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Kliniczne aspekty zastosowania gliklazydu
o zmodyfikowanym uwalnianiu w terapii

cukrzycy typu 2

Clinical aspects of gliclazide in modified-release form use

in the treatment of type 2 diabetes

STRESZCZENIE

Celem niniejszej pracy jest ocena pochodnej sulfo-
nylomocznika Il generacji, gliklazydu o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu, w leczeniu cukrzycy typu 2. Gli-
klazyd skutecznie poprawia kontrole metaboliczng
cukrzycy, a jego stosowanie wigze sie z mniejszym
ryzykiem hipoglikemii niz w przypadku innych po-
chodnych sulfonylomocznika. Lek ten cechuje sie
duza skutecznoscia i bezpieczenstwem, a ponadto
jest dobrze tolerowany przez chorych. Wyniki wielu
badan potwierdzajg plejotropowe dziatania glikla-
zydu oraz korzystne efekty jego aktywnosci poza-
trzustkowej. Jest on rowniez skuteczny w potacze-
niu z innymi doustnymi lekami hipoglikemizugcymi.
(Diabet. Prakt. 2009; 10, 2: 76-80)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, leczenie
farmakologiczne, gliklazyd

ABSTRACT

This paper was performed to evaluate a second-ge-
neration sulfonylurea compound of gliclazide in pro-
longed-release form use in the treatment of type 2
diabetes. Gliclazide provides very stable blood
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glucose control and lower risk of hypoglycemia over
some second-generation sulfonylureas. Gliclazide is
effective, safe and well tolerated. Many studies indi-
cate that gliclazide has a number of pleiotropic ef-
fects and clinical beneficial extrapancreatic activity.
Also has been shown to be safe in combination with
other oral agent therapy. (Diabet. Prakt. 2009; 10,
2: 76-80)

Key words: diabetes type 2, pharmacotherapy,
gliclazide

Pochodne sulfonylomocznika
nowej generacji

Pochodne sulfonylomocznika wprowadzono
do terapii cukrzycy prawie 60 lat temu. Obecnie
naleza one do najczesciej stosowanych preparatéow
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2. Obecnie zna-
lazty zastosowanie nowe pochodne sulfonylomocz-
nika, ktore spetniajg kryteria nowoczesnych lekéw
hipoglikemizujgcych. Do cech réznicujgcych wtasci-
wosci farmakokinetyczne poszczegdlnych pochod-
nych sulfonylomocznika nalezy zaliczy¢ swoistosc¢
wigzania z receptorami na powierzchni komérek
beta, czas trwania efektu terapeutycznego po po-
daniu leku oraz okres dziatania preparatu.

Sposréd nowoczesnych pochodnych sulfony-
lomocznika stosowanych w Polsce wymienia sie gli-
klazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu, glipizyd
o powolnym uwalnianiu oraz glimepiryd. Leki te wy-
kazujg istotny wptyw na poprawe kontroli metabo-
licznej cukrzycy, z niewielkim zagrozeniem powsta-
nia hipoglikemii i znikomym ryzykiem wystgpienia
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dziatan niepozadanych w obrebie uktadu sercowo-
naczyniowego. Istniejg dos¢ liczne doniesienia po-
twierdzajgce dziatania plejotropowe preparatéw
z tej grupy. Uwaza sig, ze mogg one odgrywac
istotng role w prewencji choroby niedokrwiennej
serca. Pochodne sulfonylomocznika znalazty zastoso-
wanie w monoterapii i w leczeniu skojarzonym, zwtasz-
cza z metforming oraz z insuling. Najnowsze leki z tej
grupy wykazuja wysokg skutecznos¢, bezpieczen-
stwo oraz dobrg tolerancje w farmakoterapii chorych
na cukrzyce typu 2. Leczenie pochodnymi sulfonylo-
mocznika, umozliwiajace stosowanie preparatu tylko
raz dziennie, przyczynia sie do lepszego przestrze-
gania zalecen lekarskich oraz zapewnia choremu
wiekszy komfort terapii (compliance).

Zasady leczenia z zastosowaniem pochodnych
sulfonylomocznika wymagaja indywidualizacji,
uwzgledniajacej migdzy innymi mechanizmy pato-
genetyczne cukrzycy oraz wyréwnanie metabolicz-
ne choroby [1].

Ogodlne zasady leczenia cukrzycy typu 2
z uwzglednieniem zastosowania
pochodnych sulfonylomocznika

Zgodnie z zaleceniami klinicznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2009 roku
[2], dotyczacymi postepowania u chorych na cukrzy-
ce typu 2, rekomenduje sie obnizenie hiperglikemii
z zastosowaniem wieloczynnikowego leczenia, kté-
re obejmuje miedzy innymi: zmiane stylu zycia, te-
rapie nadcisnienia tetniczego i zaburzen lipidowych
oraz leczenie przeciwptytkowe.

Obnizanie hiperglikemii powinno uwzglednia¢
mechanizmy patogenetyczne wystepujgce w cukrzy-
cy typu 2, czyli zaburzenia wydzielania insuliny i in-
sulinoopornos¢. Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢
progresywne i dostosowane etapami do postepuja-
cego charakteru choroby. W | etapie leczenia cukrzy-
cy typu 2 zaleca sie modyfikacje stylu zycia,
a zwfaszcza redukcje masy ciata i zwiekszenie ak-
tywnosci fizycznej w potaczeniu z podawaniem met-
forminy, a u 0séb bez nadwagi, z zachowanga funkcjg
komorek beta — ewentualne rozwazenie zastoso-
wania pochodnych sulfonylomocznika.

W Il etapie leczenia zakiada sie wtaczenie do
metforminy pochodnych sulfonylomocznika badz,
rzadziej, innego leku: glinidu, glitazonu, insuliny
bazalnej, agonisty receptora peptydu glukagonopo-
dobnego 1 (GLP-1, glukagon-like peptide), inhibi-
tora dipeptydylopeptydazy IV (DPP-IV). Na tym eta-
pie terapii jest mozliwe zastosowanie 3 preparatéw

z zachowaniem zasady stosowania lekéw o réznych
mechanizmach dziatania (np. pochodnych sulfony-
lomocznika, metforminy i akarbozy). W llI etapie le-
czenia sg stosowane rézne modele monoterapii
z zastosowaniem insuliny, z ewentualng kontynu-
acjg stosowania leku doustnego, zazwyczaj metfor-
miny w przypadku wspdtistniejgcej nadwagi lub
otytosci [2].

Zastosowanie pochodnych
sulfonylomocznika w farmakoterapii
cukrzycy typu 2 — gliklazyd
o zmodyfikowanym uwalnianiu

Wsréd nowoczesnych pochodnych sulfonylo-
mocznika stosowanych w Polsce wymienia sig¢ gli-
klazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu. Preparat ten
skutecznie poprawia kontrole metaboliczng cukrzy-
cy, jest bezpiecznym lekiem, bardzo rzadko wywo-
tuje epizody hipoglikemii. Charakteryzuje sie on se-
lektywnym i odwracalnym wptywem na komorki
beta oraz zdolnoscig przywracania wczesnej fazy in-
sulinosekrecji. Wykazuje dziatanie plejotropowe, ha-
mujac kluczowe etapy aterogenezy: oksydacje cho-
lesterolu frakgji lipoprotein niskiej gestosci (LDL, low
density lipoprotein), adhezje monocytéw, przywra-
ca zalezne od tlenku azotu wazodylatacyjne dziata-
nie komorek srédbfonka i wtasciwosci antyoksyda-
cyjne osocza, wykazuje dziatanie antyagregacyjne
i fibrynolityczne, zmniejsza stezenie inhibitora tkan-
kowego aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasmi-
nogen activator inhibitor). Jak wykazano, preparat
ten chroni komorki beta przed apoptozg, korzyst-
nie wptywa na redukcje czynnikéw ryzyka rozwoju
powiktan mikronaczyniowych i wystgpienia incyden-
tow sercowo-naczyniowych. Gliklazyd o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu poprawia profil lipidowy, moze
by¢ stosowany w umiarkowanej niewydolnosci ne-
rek, istotnie opdznia wystgpienie wtdrnej nieskutecz-
nosci pochodnych sulfonylomocznika.

Gliklazyd wykazuje cechy nowoczesnego leku
hipoglikemizujgcego, do ktérych naleza:
— skuteczna kontrola glikemii przez catg dobe;
— brak nadmiernej stymulacji wydzielania insuliny;
— odtworzenie fizjologicznego wydzielania insuliny;
— regulacja glikemii popositkowej;
— mate ryzyko hipoglikemii;
— zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan cukrzycy;
— dostosowanie do trybu zycia pacjenta;
— dobra tolerancja;
— dziatanie plejotropowe;
— brak przyrostu masy ciata [1, 3-7].
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Gliklazyd o zmodyfikowanym

uwalnianiu w terapii cukrzycy typu 2

— réznice w poréwnaniu z innymi

pochodnymi sulfonylomocznika

Wyrdznia sie nastepujace réznice miedzy gli-
klazydem o zmodyfikowanym uwalnianiu a pozo-
statymi pochodnymi sulfonylomocznika:

— powinowactwo, miejsce i kinetyka wigzania z re-
ceptorami pochodnych sulfonylomocznika komo-
rek beta trzustki (SUR1, sulfonylurea receptors 1);

— odwracalnos¢ wigzania z SURT;

— selektywnos¢ wigzania SUR1/SUR2 A'i B (komor-
ki beta, kardiomiocyty, miocyty naczyn, osrod-
kowy uktad nerwowy);

— hipoglikemizujgce dziatanie pozatrzustkowe
— watroba, tkanka ttuszczowa, migsnie (GLUT-4,
adiponektyna i inne);

— dziatanie plejotropowe (przeciwzakrzepowe, fi-
brynolityczne, zmiatanie wolnych rodnikéw
i inne);

— czas dziatania leku [3-7].

Trzustkowy mechanizm
dziatania gliklazydu

Obecnos¢ grupy sulfonylomocznika warunku-
je dziatanie hipoglikemizujgce pochodnych sulfony-
lomocznika, natomiast budowa fancuchéw bocz-
nych decyduje o sile, czasie dziatania i wigzania sie
z okreslonym podtypem receptora dla pochodnych
sulfonylomocznika. Ma ona réwniez wptyw na ewen-
tualne pozatrzustkowe dziatania poszczegdlnych
preparatow [4, 8].

Receptory dla pochodnych sulfonylomocznika
sg zlokalizowane w SUR1 oraz w innych tkankach
i narzadach, w tym w miesniu sercowym (SUR2A)
oraz w miesniach gtadkich naczyn krwionosnych
(SUR2B). Gliklazyd stosowany w dawkach terapeu-
tycznych faczy sie wybidrczo i odwracalnie z SURT.
Przytaczenie gliklazydu do SUR1 powoduje zamknieg-
cie kanatéw potasowych, depolaryzacje bton komér-
kowych, otwarcie kanatéw wapniowych i zwiekszony
naptyw jonéw wapnia do komoérek z wyzwoleniem
kaskady sygnatow zakonczonych sekrecja insuliny do
krwiobiegu. Poniewaz gliklazyd taczy sie z SUR1 nie-
zbyt silnie i nietrwale, wywotuje niewielkie ryzyko
wystagpienia hipoglikemii [4, 8].

Wptyw gliklazydu na ograniczenie
obwodowej insulinoopornosci

Gliklazyd wykazuje dodatkowe wtasciwosci
— usprawnia transport glukozy do komérek, wpty-
wajac na zwiekszenie aktywnosci bfonowych trans-
porteréw glukozy (GLUT-4), oraz powoduje nasilenie

glikogenogenezy. Dowiedziono, ze gliklazyd zwiek-
sza powinowactwo insuliny endogennej do recepto-
réw w hepatocytach, adipocytach, komdérkach mie-
$ni, a takze nasila aktywacje przekaznikéw sygnatu
insulinowego do kinaz biatkowych w komérkach (IRS-1,
insulin-like receptor substrate), przyczyniajac sie do
zmniejszenia obwodowej insulinoopornosci [9].

Wptyw gliklazydu na uktad
Sercowo-naczyniowy

Istotne klinicznie dziatanie pochodnych sulfo-
nylomocznika wynika z ich taczenia sie z podjed-
nostkg K-ATP kompleksu kanatowego komorek beta
receptora dla pochodnej sulfonylomocznika, prowa-
dzac do zamkniecia kanatéw i pobudzenia wydzie-
lania insuliny. Kanaty potasowe znajduja sie w ko-
morkach beta trzustki, w miesniu sercowym i w ko-
morkach miesni gtadkich naczyn krwionosnych.
Zamykanie kanatéw potasowych w miesniu serco-
wym prowadzi do zaburzenia hartowania migsnia
sercowego przez niedokrwienie (preconditioning).
Gliklazyd wiaze sie stabiej z receptorami w kanatach
potasowych ATP-zaleznych w btonie komorkowe;j
i btonach mitochondriow komoérek miesnia serco-
wego oraz naczyn. Powszechny jest poglad, ze gli-
klazyd jest lekiem bezpieczniejszym u chorych na cu-
krzyce typu 2 obcigzonych ryzykiem schorzen ukta-
du sercowo-naczyniowego [4, 8, 9].

Plejotropowe dziatanie gliklazydu

Dowiedziono, ze nowsze generacje pochod-
nych sulfonylomocznika charakteryzuja sie réoznymi
efektami pozatrzustkowymi, zaleznymi od zastoso-
wanego preparatu [4, 8]. Wynikiem plejotropowe-
go dziatania gliklazydu sg zmniejszenie stresu oksy-
dacyjnego i zmiatanie wolnych rodnikow, modyfi-
kacja profilu lipidowego, stymulacja fibrynolizy,
ograniczenie reaktywnosci ptytek, zwiekszenie wraz-
liwosci tkanek obwodowych na dziatanie insuliny
oraz redukcja naczyniowego oporu obwodowego.
Stwierdzono zmniejszenie stezenia markeréw pro-
cesu zapalnego [np. czynnika martwicy nowotwo-
row-alfa (TNF-alfa, tumor necrosis factor alpha)]
i wzrost stezenia adiponektyny wptywajacej na po-
prawe insulinowrazliwosci [4, 6]. Katakami i wsp.
[10] wykazali korzystne dziatanie plejotropowe gli-
klazydu, polegajace na ograniczaniu progresji zmian
miazdzycowych, na podstawie oceny grubosci kom-
pleksu btona wewnetrzna—-btona srodkowa tetnicy
szyjnej. Ponadto gliklazyd wykazuje dziatanie anty-
agregacyjne, wptywajac korzystnie na ograniczenie
procesu miazdzycowego i powikfan naczyniowych
o charakterze makroangiopatii [9].
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Dawkowanie gliklazydu
o zmodyfikowanym uwalnianiu

Leczenie nalezy rozpoczynac od matych dawek
stosowanych w porze sniadania, zwiekszajac je stop-
niowo az do uzyskania celu leczenia. Petny efekt te-
rapeutyczny gliklazydu osigga sie zazwyczaj po 2-3
tygodniach stosowania. Maksymalna zalecana daw-
ka dobowa leku o zmodyfikowanym uwalnianiu
wynosi 120 mg. W przypadku pominiecia dawki leku
nalezy przyjac kolejng nastepnego dnia [4, 8].

Dziatania niepozgdane podczas
stosowania gliklazydu

Gliklazyd jest lekiem dobrze tolerowanym,
a zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, re-
akcje skérne czy zaburzenia czynnosci watroby mogg
wystgpic sporadycznie. Tak jak w przypadku innych
pochodnych sulfonylomocznika, leczenie gliklazy-
dem stwarza ryzyko rozwoju hipoglikemii. Na wy-
stgpienie hipoglikemii narazone sq zwfaszcza oso-
by w starszym wieku, prowadzace nieregularny tryb
zycia, spozywajgce alkohol, chorzy niedozywieni,
z niewydolnoscig nerek i/lub watroby, z zaburzenia-
mi czynnosci przewodu pokarmowego, stosujacy leki
mogace nasila¢ dziatanie gliklazydu [4, 8, 9].

Przeciwwskazania do stosowania
gliklazydu i interakcje z innymi lekami

Do przeciwwskazan terapii gliklazydem naleza:
cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2, jesli leczenie po-
chodnymi sulfonylomocznika w monoterapii lub
skojarzeniu z innymi lekami byto nieskuteczne, cia-
za i okres laktacji, okres okotooperacyjny, ostry zawat
serca, ciezki stres, uraz, wspotistniejgca ostra cho-
roba, hiperglikemia wtoérna, na przyktad w przebie-
gu steroidoterapii, ostrego zapalenia trzustki itp.,
nadwrazliwosé¢ na pochodne sulfonylomocznika,
niewydolnos¢ nerek i/lub watroby [4, 8, 9].

Najczesciej stosowane srodki nasilajgce dziata-
nie przeciwcukrzycowe gliklazydu to: leki blokujace
receptory adrenergiczne, flukonazol, inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, preparaty blokujgce recepto-
ry H2, niesteroidowe leki przeciwzapalne, salicylany,
sulfonamidy, trimetoprim, inhibitory monoaminook-
sydazy. Réwniez alkohol moze spowodowacd wysta-
pienie hipoglikemii z powodu hamowania glukone-
ogenezy watrobowej. Ryzyko rozwoju hipoglikemii
zwieksza sie podczas terapii skojarzonej 2-3 doust-
nymi lekami przeciwcukrzycowymi oraz w trakcie sto-
sowania lekow doustnych i insuliny [11].

Tabela 1. Poréwnanie srednich podtrzymujacych dawek
dobowych pochodnych sulfonylomocznika [12]

Nazwa leku Podtrzymujaca dawka
dobowa [mg]

Glimepiryd 2

Glipizyd 10

Gliklazyd (gliklazyd

o zmodyfikowanym uwalnianiu)

160 (60)

Srednie podtrzymujace dawki dobowe
pochodnych sulfonylomocznika
Uzyskanie okreslonego efektu hipoglikemizu-
jacego zalezy od zastosowanej dawki leku. Srednie
podtrzymujace dawki dobowe (DDD, defined daily
dose) dla poszczegolnych lekéw przedstawiono
szczegotowo w ATC/DDD Index 2009 [12] (tab. 1).

Wrazliwos¢ na gliklazyd

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze w pdzniej-
szym okresie cukrzycy typu 2, mimo leczenia mak-
symalnymi dawkami pochodnych sulfonylomoczni-
ka, nie udaje sie osiggnag¢ zadowalajgcego wyrow-
nania choroby. Rozwija sie niewrazliwos¢ wtdrna,
spowodowana pogorszeniem czynnosci i zmniejsza-
niem liczby komoérek beta. Skutecznos¢ dziatania hi-
poglikemizujacego gliklazydu utrzymuje sie istotnie
dtuzej niz w przypadku starszych preparatow sulfo-
nylomocznika — zwtaszcza dynamika wystgpienia
poznej nieskutecznosci podczas terapii gliklazydem
jest wolniejsza niz w trakcie leczenia glibenklami-
dem.

Zjawisko pierwotnej niewrazliwosci na pochod-
ne sulfonylomocznika ma niewielkie znaczenie. Za-
gadnienie rzekomej opornosci na pochodne sulfo-
nylomocznika wigze sie z niewtasciwym stylem zycia
i/lub wspotistnieniem innych choréb (np. zakazenie,
obecnosc innych elementéw zespotu metaboliczne-
go) [8, 9, 13].

Wspotpraca pacjenta (compliance)
Istotnym problemem podczas terapii cukrzycy
jest dobra wspoétpraca chorego z lekarzem. Zazwy-
czaj jest ona o tyle lepsza, o ile bardziej dogodne
jest stosowanie rekomendowanego preparatu. Za-
stosowanie leku w jednorazowej dawce dobowej
(gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu) pozwala
na bardzo dobrg wspodtprace pacjenta. Leczenie
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umozliwiajace stosowanie tylko jednej dawki leku
dziennie przyczynia sie do poprawy zalecen lekar-
skich oraz stwarza choremu lepszy komfort terapii
[1, 4,8l

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
gliklazydu o zmodyfikowanym
uwalnianiu w terapii cukrzycy typu 2

W badaniu The European GUIDE Study GLU-
cose control In type 2 Diabetes: Diamicron MR ver-
sus glimEpiride (GUIDE) z 2003 roku poréwnano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo gliklazydu o zmody-
fikowanym uwalnianiu oraz glimepirydu u chorych
na cukrzyce typu 2. Wykazano, ze skutecznos¢ obu
lekéw byta podobna; po zastosowaniu gliklazydu
o zmodyfikowanej formule uwalniania odsetek
HbA,_ obnizyt sie 0 1,14%, a podczas terapii glime-
pirydem — o 1,0%. W badaniu tym stwierdzono, ze
stosowanie glimepirydu wigzato sie z nieco czest-
szym wystepowaniem potwierdzonych epizodéw hi-
poglikemii, w poréwnaniu z terapig gliklazydem
o przedtuzonym uwalnianiu, przy poréwnywalnej
skutecznosci leczenia [14].

Wyniki ramienia hipoglikemizujgcego badania
Action in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE)
z 2008 roku wykazaty u chorych na cukrzyce typu 2,
leczonych intensywnie gliklazydem o zmodyfikowa-
nej formule uwalniania, celowosc i bezpieczenstwo
intensyfikacji terapii. Lepsze wyréwnanie metabo-
liczne cukrzycy poprawito rokowanie w zakresie po-
wiktan o charakterze mikroangiopatii, a ryzyko roz-
woju nefropatii cukrzycowej zmniejszyto sie 0 21%.
Stwierdzono pozytywny trend w redukcji smiertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (12%) [15].

Podsumowanie

Gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu wy-
kazuje wysoka skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz
dobrg tolerancje w farmakoterapii chorych na cu-
krzyce typu 2. Istniejg doniesienia potwierdzajace
dziatanie plejotropowe gliklazydu o zmodyfikowa-

nym uwalnianiu, dlatego uwaza sie, ze moze on
odgrywac role w prewencji choroby niedokrwiennej
serca. Preparaty gliklazydu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu znalazty zastosowanie w monoterapii oraz
w leczeniu skojarzonym, zwtaszcza z metforming
oraz insuling.
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