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Clanek predklada piehled vyzkumu zabyvajiciho se plisobenim gliklazidu MR v fadé aspektd patofyziologie cévnich zmén u diabetu.
U¢innost tohoto preparatu je ovéfena dlouhodobym vyuzitim v klinické praxi, oviem gliklazid MR ma jisté vyjimeéné farmakologické
vlastnosti a hemovaskularni a antioxidacni ptisobeni, kterymi se liSi od ostatnich zastupct skupiny derivati sulfonylurey. Vznik vas-
kuldrniho postizeni u diabetu je komplexni proces zahrnujici fadu rozdilnych, ale vzajemné propojenych slozek, napft. oxidacni stres
a endotelovou dysfunkci Ize pfiznivé ovlivnit Ié¢bou gliklazidem nezavisle na zlepSeni kompenzace diabetu. Spolu s nizkym potenci-
alem pro vznik hypoglykemii danym pfiznivymi farmakodynamickymi parametry gliklazidu MR mohou byt takto vysvétleny pozitivni
kardiovaskulérni vysledky dosazené v klinickych studiich, zejména v projektu ADVANCE.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus, gliklazid MR, oxida¢ni stres, vaskularni komplikace.

The paper presents an overview of the research dealing with the effects of gliclazide MR in a number of aspects of the pathophysiology
of vascular changes in diabetes. The efficacy of this agent has been demonstrated by long-term use in the clinical practice; however,
gliclazide MR has certain exceptional pharmacological properties and haemovascular and antioxidative effects which distinguish it from
the other agents of the class of sulfonylurea derivatives. The development of vascular complications in diabetes is a complex process
involving a number of different but interrelated components, e.g. oxidative stress and endothelial dysfunction can be favourably affected
by treatment with gliclazide independently of improved diabetes compensation. In addition to the low potential for the development of
hypoglycaemias due to the favourable pharmacodynamic parameters of gliclazide MR, the positive cardiovascular outcomes reported

in clinical trials, particularly in the ADVANCE project, may be explained in this way.
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Gliklazid svou vazbou na SUR-1 receptor
draslikového kanélu stimuluje sekreci inzulinu
7 3-bunék Langerhansovych ostrlvk( a nasled-
né inzulin uvolnény do krevniho fecisté plsobf
snizenf glykemie. Gliklazid MR v klinickych stu-
difch prokdzal i¢innost nejen v monoterapii, ale
i pfi podavaniv kombinaci s metforminem nebo
akarbozou. V téchto studiich bylo dosazeno sni-
Zeni HbA 0 1-1,3% po 6 meésicich lecby.

Z farmakologického hlediska ma mezi deri-
vaty sulfonylurey gliklazid MR nékolik vyjimec-
nych vlastnostf:

1. Farmakokinetiku a farmakodynamiku

a) nepfitomnost aktivniho metabolitu

b) relativni bezpec¢nost pouziti pfi renainf

insuficienci

¢) specifické parametry vazby na receptor

SUR-1

d) nizkou afinitu k receptortim SUR-2A a SUR

2B v jinych tkénich

Hemovaskuldrni icinky

Antioxida¢ni pasobenf

Ad 1) V preparétu je pouzita hydrofilni mat-
rix, kterd zajistuje modifikaci uvolrfovani molekul
gliklazidu v ¢ase. Tato galenickd forma umoznuje

nejen podavani Diaprelu 1x denné nejcastéji
pfi snidani, ale navic i vytvafi profil hladiny ak-
tivni substance nejvyssimi hodnotami, a tedy
i ic¢inkem v obdobf 6-12 hodin po podéni, coz
zajistuje spolehlivé ovlivnéni hyperglykemie po
jidlech a mezijidly, zatimco pfes noc relativni po-
kles ic¢inku brani vzniku hypoglykemie (1). Tento
pfiznivy farmakokineticky parametr byl potvrzen
v klinické studii u osob s diabetem 2. typu do-
posud léc¢enych pouze dietou nebo v kombinaci
s PAD. Byly sledovany glykemické profily a celko-
vé kompenzace diabetu pfed a po 10 tydnech
podavani gliklazidu MR poddvaného 1x denné
v dobé snidané. Byl pozorovan vyznamny pokles
plazmatickych hladin glukézy ve viech bodech
denniho profilu (2) (viz obrazek).

Ad 1a) Nepfftomnost aktivnich metabolitd
gliklazidu se v klinické praxi projevuje nizsim
potencidlem ke vzniku hypoglykemif ve srov-
nani s jinymi derivaty sulfonylurey, které majf
své aktivni metabolity. Tato skute¢nost byla
pozorovéana i v bézné ambulantni praxi v rdmci
studie GUIDE, kterd pfimo srovnavala dva mo-
derni preparaty ze skupiny derivat( sulfonylurey
gliklazid MR a glimepirid. Do této studie bylo
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zafazeno 845 nemocnych s diabetem 2. typu
a tyto osoby byly randomizovany v pomeéru 1:1
klécbeé gliklazidem MR nebo glimepiridem, bud
v monoterapii, nebo v kombinaci s metformi-
nem ¢i inhibitorem a-glukosidazy po dobu 27
tydnd s cilem dosahnout kompenzace diabetu
vyjadfené HbA, <7 % (dle DCCT). Oba derivaty
se ukazaly jako stejné ucinné ve smyslu reduk-
ce HbA, _(pokles HbA, 7 8,4% na 7,2% ve vétvi
lécené gliklazidem MR; z 8,29% na 7,2% ve vétvi
[écené glimepiridem). Vyznamny rozdil mezi
lécebnymi vétvemi byl ovsem v incidenci hy-
poglykemii. Epizody specifikované poklesem
glykemie pod 3 mmol/I byly ve vyznamné nizsf
frekvenci ve skupiné lé¢ené gliklazidem (3,7 %
0sob) ve srovnani se skupinou lé¢enou glime-
piridem (8,9 % osob) (3).

Obrdzek 1. Srovnani profilu glykemii v plazmé
pred a po podani gliklazidu MR
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Obrdzek 2. Srovnani cetnosti potvrzenych
hypoglykemii ve studii GUIDE gliklazid MR vs.
glimepirid v monoterapii ¢i kombinaci PAD
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Obrdzek 3. Gliklazid MR na rozdil od glibenkla-
midu zvysuje vazodilataci zavislou na endotelu
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Obrdzek 4. Kombinovany primarni endpoint.
Z&vazné makro- a mikrovaskularni pfihody
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Ad 1b) Gliklazid je metabolizovan prevazné
jatry a vylu¢ovan moci. V moci nachdzime méné
nez 1% v nezménéné formé a v plazmé bylo de-
tekovano 7 metabolitl gliklazidu, ale z nich nenf
metabolicky aktivni. Farmakokinetika gliklazidu MR
byla ovéfovana i u nemocnych s mirnou a stfedné
zavaznou renalni insuficienci (clearance kreatini-
nu 20-80 ml/min.) a farmakokinetické parametry
nebyly rendlnf insuficienci testovanych osob vy-
raznéji ovlivnény, proto nenf potfebnd redukce
davkovani gliklazidu MR u osob s vy3e uvedenymi
hodnotami rendlnich funkci a totéZ platfi pro oso-
by vyssiho véku, proto Ize tento preparét podavat
bez ohledu na vék nemocného (1).

Ad 1) Vazba gliklazidu k sulfonylureovému
receptoru (3 bunky se odlisuje od ostatnich sub-

stanci ve skupiné svou reverzibilitou. Mira rever-
zibility vazby derivatl sulfonylurey na receptor
SUR-1 je ovlivnéna chemickou strukturou molekul
a v tomto kontextu hraje roli pfitomnost ¢i nepfi-
tomnost benzamidové skupiny. Léciva, kterd tuto
strukturu obsahujf (glimepirid, glibenklamid), se
mohou vazat k SUR -1 na dvou odlisnych mistech,
coz snizuje pravdépodobnost spontdnniho roz-
volnénf vazby. Naopak molekula gliklazidu bez
této chemické struktury se vaze volné reverzibil-
nim zpdsobem a tak pUsobi uzavrenf kaliového
kandlu a stimulaci sekrece inzulinu po kratsi dobu,
kterd neplsobi vycerpani 3 buriky.

Nizsi z&téz 3 bunky pfi 1é¢bé gliklazidem
ve srovnani s jinymi derivaty sulfonylurey se pro-
mita do priznivych vysledkd ve smyslu dlouho-
dobé Uc¢innosti gliklazidu. Jednim z moznych pa-
rametrd uzivanych k uréenf selhdnf terapie po-
moci derivatu sulfonylurey je doba do zahéjeni
[é¢by inzulinem u osob s diabetem 2. typu.
Tento ukazatel byl pouzit ve studii srovnavajicf
gliklazid s glibenklamidem. Retrospektivné bylo
zZjisténo, ze osoby lécené gliklazidem (n = 106)
v monoterapii a nebo s dalsimi peroralnimi an-
tidiabetiky dospély k 1é¢bé inzulinem vyznamnée
pozdéji (14,5 let 1é¢by) neZ osoby lé¢ené pomoci
glibenklamidu (8 let [é¢by) (4). Vhodné kinetika
vazby na receptor SUR -1 (rychlé navézani na re-
ceptor a kratké trvani vazby vedouci k omezenf
nadmeérné stimulace a mensi mife zbytecného
vycerpani B bunék) a protektivni plsobeni an-
tioxidacni aktivity gliklazidu (viz nize) se pravdé-
podobné podilelo na del3f efektivité gliklazidu
ve srovnani s glibenklamidem.

Ztrata 1. faze inzulinové sekrece je zndmou
charakteristikou jiz ¢asného stadia diabetes mel-
litus 2. typu a v pfipadé jejiho obnoveni dochézf
ke zlepSenf postprandidlnich glykemifa poklesu
mnozstviinzulinu secernovaného v rdmci 2. faze
inzulinové sekrece.V clampovych studiich u osob
s diabetem 2. typu a vyzkumu provadéném na
izolovanych perfundovanych pankreatech bylo
pozorovéano zesileni 1. faze inzulinové sekrece
a normalizace 2.faze inzulinové sekrece pomoci
gliklazidu MR (5, 6). Jiné derivaty sulfonylurey,
zejména glibenklamid svym Ucinkem generuji
opozdénou monofazickou sekre¢ni odpovéd
a vedou k nezddoucimu vzestupu hmotnosti
na podkladé nepatficného hyperinzulinizmu.
Sekrece inzulinu indukovana podavanim glikla-
zidu vede k nizsimu riziku hypoglykemif a mini-
malnimu vzestupu hmotnosti.

Ad 2) Hemovaskularnf tcinky gliklazidu MR
Ucinky gliklazidu na proces trombdzy byly
sledovany v nékolika studiich, v nichZ bylo zjis-
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téno jeho pdsobeni na snizeni markerd aktivace
desticek: 3 tromboglobulinu a tromboxanu B,
(7). Dale byla prokdzéno zvyseni fibrinolytické
aktivity endotelu a zvyseni aktivity tkdriového
aktivatoru plazminogenu ve vztahu ke hladi-
nam inhibitoru-1 aktivatoru plazminogenu (8).
Véechny tyto uvedené procesy plsobf omezenf
procesu mikrotrombozy.

Gliklazid MR a jeho pisobeni
v ramci ochrany pied
oxidacnim stresem

Osoby s diabetem 2. typu jsou vystaveny
chronickému oxidacnimu stresu podminénému
hyperglykemif a zvysenymi hladinami volnych
mastnych kyselin, které prispivaji k tvorbé reak-
tivnich forem kysliku, které nasledné poskozujf
molekuly bilkovin a nukleovych kyselin.

B buriky jsou zvlasté citlivé na negativni pl-
sobeni oxida¢niho stresu ve srovnani's ostatnimi
tkdnémi. Tato citlivost je podminéna relativné
nizkou expresi antioxidacnich enzym v 3 bun-
kach, coz souvisi fyziologicky s regulaci synte-
tickych procest spojenych s tvorbou inzulinu.
Jiz u osob s porusenou glukézovou toleranci je
pozorovano snizenf poc¢tu 3 bunék a plsobenf
oxida¢niho stresu v souvislosti s hyperglykemif
nadale urychluje apoptdézu B bunék a prispiva
tak k progresivnimu zhorseni sekrece inzulinu.

Molekula gliklazidu obsahuje specifickou
cyklickou strukturu amino-azabicyklo-oktan,
ktery je navazdn na hydrazidovou skupinu
sulfonylurey. Tato heterocyklickd struktura ma
schopnost vychytavat reaktivni formy kysliku,
a proto mdze mit molekula gliklazidu ochranny
vliv pfed oxida¢nim stresem (9). Tato hypotéza
byla potvrzena vysledky nékolika studii. Studie
provedend in vitro, srovnavajici tcinek gliklazidu
a glibenklamidu na preZiti 3 bunék vystavenych
oxida¢nimu stresu (navozenému pridanim H202)
ukazala, Ze gliklazid zajistoval vy3si miru ochrany
vyjadrenou 55,9 % prezitim 3 bunék oproti 30 %
preziti u glibenklamidu (10). Dalsf studie posuzo-
vala sekre¢nf kapacitu inzulinu pfi inkubaci  bu-
nék s glibenklamidem a gliklazidem. V kulturach
s pridanym glibenklamidem dochdazelo k vyssi
mite apoptdzy B bunék, naopak v kulturdch
s pfidanim gliklazidu byly patry nizsi hladiny
markerd oxida¢niho stresu a vyssi sekre¢ni ka-
pacita inzulinu. Lze tedy dovozovat, Ze pfiznivy
vliv gliklazidu na sekreci inzulinu a apoptézu 3
bunék souvisi s antioxida¢nimi vlastnostmi této
molekuly (11). Antioxidacni tcinky nékolika deri-
vatd sulfonylurey byly srovnavény v in vitro studii
vyuzivajicl krevni vzorky odebrané nemocnym
s diabetem 2.typu a zdravym probanddm. Tyto
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vzorky byly doplnény vzdy o 1 umol gliklazidu
MR, glimepiridu, glibenklamidu, tolbutamidu
a glipizidu a nasledné byla mérena celkova an-
tioxida¢ni kapacita plazmy a citlivost LDL ¢astic
k oxidaci. Vysledky jednoznacné odhalily rozdily
mezi derivaty sulfonylurey ve smyslu jejich anti-
oxidacnich vlastnosti. Jen gliklazid MR vyznamné
zvysoval odolnost LDL ¢astic k oxidaci. Podobnée
jen u gliklazidu byla vyznamné zvysena celkova
plazmaticka antioxida¢ni kapacita z 1,09 + 0,11
mmol/I'na 1,23 £ 0,11 mmol/I (p < 0,01). Ziskané
vysledky byly potvrzeny v paraleln{in vivo studii
trvajici 10 mésicl u 62 osob s diabetem 2. typu.
Tyto osoby podstoupily vysetfeni oxida¢nich pa-
rametrd krve pred zahdjenim lé¢by gliklazidem
a po4a 10 mésicich 1écby gliklazidem. Vysledné
zmény v oxidacnich parametrech (zvysenf cel-
kové plazmatické antioxidacni aktivity, hladiny
thioll a superoxid-dismutdzy, pokles hladiny
isoprostantl) naznacovaly, Ze gliklazid pUsobil
ve smyslu vychytavani reaktivnich forem kys-
liku, coz je mezi derivéty sulfonylurey unikdtni
vlastnost. Autofi studie uvedli, Ze tyto specifické
ucinky pravdépodobné souvisi s molekularni
strukturou gliklazidu a mohou mit klinicky kore-
14t v prevenci vaskuldrnich komplikacf (12).

Ueinky gliklazidu na antioxida¢ni parametry
a vazodilataci zavislou na endotelu byly hodno-
ceny u 30 osob s diabetem 2. typu v randomi-
zované, zaslepené kontrolované studii s gliben-
klamidem trvajici 12 tydnd. V rdmci protokolu
studie byly pred a po Ié¢bé hodnoceny hladiny
lipoperoxid, antioxidacni parametr vychytava-
ni radikald (TRAP) a odezva krevniho tlaku na
podany L-arginin (pfirozeny prekurzor oxidu
dusnatého). Vstupni antropometrické a meta-
bolické parametry byly u pacient obou skupin
podobné a totéz platilo o vstupnich hodnotéach
krevniho tlaku u obou skupin, a to i po podanf
L-argininu. Po 12 tydnech Iécby byly ve skupiné
osob lé¢enych gliklazidem pozorovéany vyznam-
né nizsi hladiny lipoperoxidd (13,3 + 3,8 umol/I
vs. 19,2 + 4,3 umol/l; p= 0,0001) a vyznamné
vyssi hodnoty TRAP (1155,6 + 143,0 umol/I vs.
957,7 + 104,3 umol/l; p = 0,0001) ve srovnanf
s glibenklamidem. Podavani gliklazidu vedlo
k vyznamnému poklesu systolického (p = 0,0199)
i diastolického (p = 0,0019) krevniho tlaku za
5 minut po poddni L-argininu intraven6zné, za-
timco u osob Iécenych glibenklamidem nedoslo
k zadné zmené systolického krevniho tlaku (13).
Viysledky této studie na klinické Urovni potvrzuijf
velmi Uzky vztah oxida¢niho stresu k rozvoji

endotelové dysfunkce. Endotelova dysfunkce
je navozena snizenim dostupnosti oxidu dus-
natého pfijeho likvidaci superoxidovym radika-
lem a pfeménou na peroxynitritovy radikal (14).
Zvyseni kapacity antioxida¢nich mechanizmd
gliklazidem vedlo pravdépodobné k vzestupu
hladiny oxidu dusnatého v endotelu, jehoz pd-
sobeni bylo detekovdno pomoci vazodilatace
indukované L-argininem.

Zvysena mira oxida¢niho stresu a procesu
glykace pozorované u nemocnych s diabetem
vyznamné pfispivaji ke vzniku diabetické mak-
roangiopatie. Gliklazid mimo své ucinky sni-
zujici hladinu glykemie plsobi jako scavenger
reaktivnich forem kysliku, coz umocnuje jeho
pozitivni plsobeni na tkané cévni stény a tak
omezuje rozvoj kardiovaskularnich komplikaci.
Studie hodnotici ultrazvukem $ffi intimy a medie
na karotickych arteriich sledovala osoby s dia-
betem 2. typu pred Ié¢bou a po 3leté periodé
podévani gliklazidu. Pred vlastnim zahdjenim
studie zafazené osoby pouzivaly rlzné derivaty
sulfonylurey v monoterapii nebo v kombinaci
s metforminem. Podavani gliklazidu nebo met-
forminu vedlo k vyznamnému (p< 0,05) a neza-
vislému omezeni progrese Site intimy a médie
ve srovnani s glibenklamidem. Autofi studie
uvedli, Ze antiaterogenni Uc¢inek metforminu
mUze souviset s jeho Ucinkem na fibrinolyzu
a jeho schopnosti omezit produkci reaktivnich
forem kysliku, zatimco u gliklazidu je antiatero-
genni Uc¢inek odvozen od schopnosti vychytavat
volné radikély a branit agregaci desticek (15).

Vysledky 1é¢by gliklazidem se promitly do
jeho zafazenf jako zakladni modality 1é¢by v in-
tenzivni vétvi studie ADVANCE, jejimZ cilem bylo
zZjistit, zdali t&snéjsi kompenzace diabetu (s do-
sazenim hladin HbA . < 7% dle DCCT) povede
ke snizenf rizika vaskularnich komplikaci u osob
s diabetem 2. typu. Do této studie bylo zafazeno
11 400 osob, které byly sledovany po dobu 5
let a byl hodnocen vliv redukce krevniho tlaku
a zlepseni kompenzace diabetu na rozvoj mikro
a makrovaskularnich komplikaci diabetu. Detaily
designu a prlibéhu studie Ize nalézt ve ¢lancich
(16, 17).

Vintenzivné [é¢ené skupiné byla dosazena
kompenzace diabetu vyjadrend prdmérnym
HbA . =6,5% ve srovnani se standardnf lécbou
diabetu s prdmernym HbA, - = 7,3%. Pomoci
intenzivni 1é¢by bylo dosazeno 10% snizent ri-
zika incidence vaskularnich pffhod s nejvétsim
prinosem ve smyslu 21% snizeni nefropatie. Vliv
na makrovaskularni pfihody nebyl mezi sledo-
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vanymi skupinami statisticky vyznamny, a¢ byla
tendence ke 12% poklesu cetnosti kardiovas-
kuldrnich umrti (18). Vysledky vétve intenzivni
kompenzace diabetu ve studii ADVANCE na-
znacuji, ze soucasnymi lécebnymi prostredky
|ze dosédhnout velmi dobré kompenzace diabetu
(HbA .= 6,5%) u vétsiny nemocnych i bez vyraz-
ného ohroZeni pacienta rizikem hypoglykemie.
Hlavnim pfinosem této intervence je snizenf
rizika nového vzniku ¢i progrese nefropatie.
Skute¢nost, ze progrese albuminurie je tésné
asociovana se zvysenym rizikem rozvoje se-
Ihani ledvin, vaskularnich pfihod a umrti osob
s diabetem 2. typu, podtrhuje klinicky vyznam
téchto vysledkd (19). Intenzivni |é¢ba diabetu
ve studii ADVANCE byla ocekdvané spojena
s vy$sim vyskytem hypoglykemif ve srovnanf
se standardné [écenou skupinou, ale vyskyt téz-
kych hypoglykemif byl vyrazné nizsi nez v jinych
srovnatelnych projektech (20, 21), coz svédci
pro pfiznivy bezpecnostni profil gliklazidu MR
ve vztahu ke vzniku hypoglykemii.

Nakolik se nizké riziko vzniku hypoglykemic-
kych epizod pfi lé¢bé gliklazidem MR odrazi na
jeho kardiovaskularni bezpecnosti a nakolik se
podilijiné vyse uvedené ucinky, je obtizné pres-
né definovat, ale data danského registru sleduji-
ciho riziko vzniku infarktu myokardu a umrtnost
30 dnl po infarktu myokardu u rdznych forem
|é¢by diabetu potvrdily vyjimecné postavenf
gliklazidu mezi derivéty sulfonylurey pravé prd-
kazem nizsiho rizika vzniku kardiovaskuldrnich
amrti (22).

Gliklazid MR je derivatem sulfonylurey, jehoz
Uc¢innost a bezpecnost byla ovéfena jiz vice nez
dekéddou pouziti v klinické praxi. Na rozdil od
ostatnich zastupct skupiny derivatd sulfonylurey
ma gliklazid MR nékteré vyjimecné farmakolo-
gické vlastnosti, které Ize vyuzit v rdmci lécby
komplexni patofyziologie vaskularniho postizeni
u diabetu. Vysledky studif je doloZeno, Ze nékteré
procesy zUcastnéné na rozvoji vaskularniho po-
stizeni, napriklad oxidac¢nf stres a endotelovou
dysfunkdi, lze priznivé ovlivnit Ié¢bou gliklazidem
nezavisle na zlepseni kompenzace diabetu.
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