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Gliklazid svou vazbou na SUR-1 receptor 

draslíkového kanálu stimuluje sekreci inzulinu 

z β-buněk Langerhansových ostrůvků a násled-

ně inzulin uvolněný do krevního řečiště působí 

snížení glykemie. Gliklazid MR v klinických stu-

diích prokázal účinnost nejen v monoterapii, ale 

i při podávání v kombinaci s metforminem nebo 

akarbózou. V těchto studiích bylo dosaženo sní-

žení HbA
1c

 o 1–1,3 % po 6 měsících léčby.

Z farmakologického hlediska má mezi deri-

váty sulfonylurey gliklazid MR několik výjimeč-

ných vlastností:

1. Farmakokinetiku a farmakodynamiku

 a)  nepřítomnost aktivního metabolitu

 b)  relativní bezpečnost použití při renální 

insuficienci

 c)  specifické parametry vazby na receptor 

SUR-1

 d)  nízkou afinitu k receptorům SUR-2A a SUR 

2B v jiných tkáních

2. Hemovaskulární účinky

3. Antioxidační působení

Ad 1) V preparátu je použita hydrofilní mat-

rix, která zajišťuje modifikaci uvolňování molekul 

gliklazidu v čase. Tato galenická forma umožňuje 

nejen podávání Diaprelu 1× denně nejčastěji 

při snídani, ale navíc i vytváří profil hladiny ak-

tivní substance nejvyššími hodnotami, a tedy 

i účinkem v období 6–12 hodin po podání, což 

zajišťuje spolehlivě ovlivnění hyperglykemie po 

jídlech a mezi jídly, zatímco přes noc relativní po-

kles účinku brání vzniku hypoglykemie (1). Tento 

příznivý farmakokinetický parametr byl potvrzen 

v klinické studii u osob s diabetem 2. typu do-

posud léčených pouze dietou nebo v kombinaci 

s PAD. Byly sledovány glykemické profily a celko-

vá kompenzace diabetu před a po 10 týdnech 

podávání gliklazidu MR podávaného 1x denně 

v době snídaně. Byl pozorován významný pokles 

plazmatických hladin glukózy ve všech bodech 

denního profilu (2) (viz obrázek).

Ad 1a) Nepřítomnost aktivních metabolitů 

gliklazidu se v klinické praxi projevuje nižším 

potenciálem ke vzniku hypoglykemií ve srov-

nání s jinými deriváty sulfonylurey, které mají 

své aktivní metabolity. Tato skutečnost byla 

pozorována i v běžné ambulantní praxi v rámci 

studie GUIDE, která přímo srovnávala dva mo-

derní preparáty ze skupiny derivátů sulfonylurey 

gliklazid MR a glimepirid. Do této studie bylo 

zařazeno 845 nemocných s diabetem 2. typu 

a tyto osoby byly randomizovány v poměru 1:1 

k léčbě gliklazidem MR nebo glimepiridem, buď 

v monoterapii, nebo v kombinaci s metformi-

nem či inhibitorem α-glukosidázy po dobu 27 

týdnů s cílem dosáhnout kompenzace diabetu 

vyjádřené HbA
1c

  7 % (dle DCCT). Oba deriváty 

se ukázaly jako stejně účinné ve smyslu reduk-

ce HbA
1c 

(pokles HbA
1c 

z 8,4 % na 7,2 % ve větvi 

léčené gliklazidem MR; z 8,2 % na 7,2 % ve větvi 

léčené glimepiridem). Významný rozdíl mezi 

léčebnými větvemi byl ovšem v incidenci hy-

poglykemií. Epizody specifikované poklesem 

glykemie pod 3 mmol/l byly ve významně nižší 

frekvenci ve skupině léčené gliklazidem (3,7 % 

osob) ve srovnání se skupinou léčenou glime-

piridem (8,9 % osob) (3).
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Obrázek 1. Srovnání profilu glykemií v plazmě 

před a po podání gliklazidu MR
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Ad 1b) Gliklazid je metabolizován převážně 

játry a vylučován močí. V moči nacházíme méně 

než 1 % v nezměněné for mě a v plazmě bylo de-

tekováno 7 metabolitů gliklazidu, ale z nich není 

metabolicky aktivní. Farmakokinetika gliklazidu MR 

byla ověřována i u nemocných s mírnou a středně 

závažnou renální insuficiencí (clearance kreatini-

nu 20–80 ml/min.) a farmakokinetické parametry 

nebyly renální insuficiencí testovaných osob vý-

razněji ovlivněny, proto není potřebná redukce 

dávkování gliklazidu MR u osob s výše uvedenými 

hodnotami renálních funkcí a totéž platí i pro oso-

by vyššího věku, proto lze tento preparát podávat 

bez ohledu na věk nemocného (1).

Ad 1c) Vazba gliklazidu k sulfonylureovému 

receptoru β buňky se odlišuje od ostatních sub-

stancí ve skupině svou reverzibilitou. Míra rever-

zibility vazby derivátů sulfonylurey na receptor 

SUR-1 je ovlivněna chemickou strukturou molekul 

a v tomto kontextu hraje roli přítomnost či nepří-

tomnost benzamidové skupiny. Léčiva, která tuto 

strukturu obsahují (glimepirid, glibenklamid), se 

mohou vázat k SUR –1 na dvou odlišných místech, 

což snižuje pravděpodobnost spontánního roz-

volnění vazby. Naopak molekula gliklazidu bez 

této chemické struktury se váže volně reverzibil-

ním způsobem a tak působí uzavření kaliového 

kanálu a stimulaci sekrece inzulinu po kratší dobu, 

která nepůsobí vyčerpání β buňky.

Nižší zátěž β buňky při léčbě gliklazidem 

ve srovnání s jinými deriváty sulfonylurey se pro-

mítá do příznivých výsledků ve smyslu dlouho-

dobé účinnosti gliklazidu. Jedním z možných pa-

rametrů užívaných k určení selhání terapie po-

mocí derivátu sulfonylurey je doba do zahájení 

léčby inzulinem u osob s diabetem 2. typu. 

Tento ukazatel byl použit ve studii srovnávající 

gliklazid s glibenklamidem. Retrospektivně bylo 

zjištěno, že osoby léčené gliklazidem (n = 106) 

v monoterapii a nebo s dalšími perorálními an-

tidiabetiky dospěly k léčbě inzulinem významně 

později (14,5 let léčby) než osoby léčené pomocí 

glibenklamidu (8 let léčby) (4). Vhodná kinetika 

vazby na receptor SUR –1 (rychlé navázání na re-

ceptor a krátké trvání vazby vedoucí k omezení 

nadměrné stimulace a menší míře zbytečného 

vyčerpání  buněk) a protektivní působení an-

tioxidační aktivity gliklazidu (viz níže) se pravdě-

podobně podílelo na delší efektivitě gliklazidu 

ve srovnání s glibenklamidem.

Ztráta 1. fáze inzulinové sekrece je známou 

charakteristikou již časného stadia diabetes mel-

litus 2. typu a v případě jejího obnovení dochází 

ke zlepšení postprandiálních glykemií a poklesu 

množství inzulinu secernovaného v rámci 2. fáze 

inzulinové sekrece. V clampových studiích u osob 

s diabetem 2. typu a výzkumu prováděném na 

izolovaných perfundovaných pankreatech bylo 

pozorováno zesílení 1. fáze inzulinové sekrece 

a normalizace 2. fáze inzulinové sekrece pomocí 

gliklazidu MR (5, 6). Jiné deriváty sulfonylurey, 

zejména glibenklamid svým účinkem generují 

opožděnou monofázickou sekreční odpověď 

a vedou k nežádoucímu vzestupu hmotnosti 

na podkladě nepatřičného hyperinzulinizmu. 

Sekrece inzulinu indukovaná podáváním glikla-

zidu vede k nižšímu riziku hypoglykemií a mini-

málnímu vzestupu hmotnosti.

Ad 2) Hemovaskulární účinky gliklazidu MR

Účinky gliklazidu na proces trombózy byly 

sledovány v několika studiích, v nichž bylo zjiš-

těno jeho působení na snížení markerů aktivace 

destiček: β tromboglobulinu a tromboxanu B
2 

(7). Dále byla prokázáno zvýšení fibrinolytické 

aktivity endotelu a zvýšení aktivity tkáňového 

aktivátoru plazminogenu ve vztahu ke hladi-

nám inhibitoru-1 aktivátoru plazminogenu (8). 

Všechny tyto uvedené procesy působí omezení 

procesu mikrotrombózy.

Gliklazid MR a jeho působení 
v rámci ochrany před 
oxidačním stresem

Osoby s diabetem 2. typu jsou vystaveny 

chronickému oxidačnímu stresu podmíněnému 

hyperglykemií a zvýšenými hladinami volných 

mastných kyselin, které přispívají k tvorbě reak-

tivních forem kyslíku, které následně poškozují 

molekuly bílkovin a nukleových kyselin.

β buňky jsou zvláště citlivé na negativní pů-

sobení oxidačního stresu ve srovnání s ostatními 

tkáněmi. Tato citlivost je podmíněna relativně 

nízkou expresí antioxidačních enzymů v β buň-

kách, což souvisí fyziologicky s regulací synte-

tických procesů spojených s tvorbou inzulinu. 

Již u osob s porušenou glukózovou tolerancí je 

pozorováno snížení počtu β buněk a působení 

oxidačního stresu v souvislosti s hyperglykemií 

nadále urychluje apoptózu β buněk a přispívá 

tak k progresivnímu zhoršení sekrece inzulinu.

Molekula gliklazidu obsahuje specifickou 

cyklickou strukturu amino-azabicyklo-oktan, 

který je navázán na hydrazidovou skupinu 

sulfonylurey. Tato heterocyklická struktura má 

schopnost vychytávat reaktivní formy kyslíku, 

a proto může mít molekula gliklazidu ochranný 

vliv před oxidačním stresem (9). Tato hypotéza 

byla potvrzena výsledky několika studií. Studie 

provedená in vitro, srovnávající účinek gliklazidu 

a glibenklamidu na přežití β buněk vystavených 

oxidačnímu stresu (navozenému přidáním H2O2) 

ukázala, že gliklazid zajišťoval vyšší míru ochrany 

vyjádřenou 55,9 % přežitím β buněk oproti 30 % 

přežití u glibenklamidu (10). Další studie posuzo-

vala sekreční kapacitu inzulinu při inkubaci β bu-

něk s glibenklamidem a gliklazidem. V kulturách 

s přidaným glibenklamidem docházelo k vyšší 

míře apoptózy β buněk, naopak v kulturách 

s přidáním gliklazidu byly patrny nižší hladiny 

markerů oxidačního stresu a vyšší sekreční ka-

pacita inzulinu. Lze tedy dovozovat, že příznivý 

vliv gliklazidu na sekreci inzulinu a apoptózu β 

buněk souvisí s antioxidačními vlastnostmi této 

molekuly (11). Antioxidační účinky několika deri-

vátů sulfonylurey byly srovnávány v in vitro studii 

využívající krevní vzorky odebrané nemocným 

s diabetem 2. typu a zdravým probandům. Tyto 

Obrázek 3. Gliklazid MR na rozdíl od glibenkla-

midu zvyšuje vazodilataci závislou na endotelu
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Obrázek 2. Srovnání četnosti potvrzených 
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vzorky byly doplněny vždy o 1 μmol gliklazidu 

MR, glimepiridu, glibenklamidu, tolbutamidu 

a glipizidu a následně byla měřena celková an-

tioxidační kapacita plazmy a citlivost LDL částic 

k oxidaci. Výsledky jednoznačně odhalily rozdíly 

mezi deriváty sulfonylurey ve smyslu jejich anti-

oxidačních vlastností. Jen gliklazid MR významně 

zvyšoval odolnost LDL částic k oxidaci. Podobně 

jen u gliklazidu byla významně zvýšena celková 

plazmatická antioxidační kapacita z 1,09  0,11 

mmol/l na 1,23  0,11 mmol/l (p  0,01). Získané 

výsledky byly potvrzeny v paralelní in vivo studii 

trvající 10 měsíců u 62 osob s diabetem 2. typu. 

Tyto osoby podstoupily vyšetření oxidačních pa-

rametrů krve před zahájením léčby gliklazidem 

a po 4 a 10 měsících léčby gliklazidem. Výsledné 

změny v oxidačních parametrech (zvýšení cel-

kové plazmatické antioxidační aktivity, hladiny 

thiolů a superoxid-dismutázy, pokles hladiny 

isoprostanů) naznačovaly, že gliklazid působil 

ve smyslu vychytávání reaktivních forem kys-

líku, což je mezi deriváty sulfonylurey unikátní 

vlastnost. Autoři studie uvedli, že tyto specifické 

účinky pravděpodobně souvisí s molekulární 

strukturou gliklazidu a mohou mít klinický kore-

lát v prevenci vaskulárních komplikací (12).

Působení gliklazidu na 
endotelovou dysfunkci

Účinky gliklazidu na antioxidační parametry 

a vazodilataci závislou na endotelu byly hodno-

ceny u 30 osob s diabetem 2. typu v randomi-

zované, zaslepené kontrolované studii s gliben-

klamidem trvající 12 týdnů. V rámci protokolu 

studie byly před a po léčbě hodnoceny hladiny 

lipoperoxidů, antioxidační parametr vychytává-

ní radikálů (TRAP) a odezva krevního tlaku na 

podaný L–arginin (přirozený prekurzor oxidu 

dusnatého). Vstupní antropometrické a meta-

bolické parametry byly u pacientů obou skupin 

podobné a totéž platilo o vstupních hodnotách 

krevního tlaku u obou skupin, a to i po podání 

L- argininu. Po 12 týdnech léčby byly ve skupině 

osob léčených gliklazidem pozorovány význam-

ně nižší hladiny lipoperoxidů (13,3 ± 3,8 μmol/l 

vs. 19,2 ± 4,3 μmol/l; p= 0,0001) a významně 

vyšší hodnoty TRAP (1155,6 ± 143,0 μmol/l vs. 

957,7 ± 104,3 μmol/l; p = 0,0001) ve srovnání 

s glibenklamidem. Podávání gliklazidu vedlo 

k významnému poklesu systolického (p = 0,0199) 

i diastolického (p = 0,0019) krevního tlaku za 

5 minut po podání L-argininu intravenózně, za-

tímco u osob léčených glibenklamidem nedošlo 

k žádné změně systolického krevního tlaku (13). 

Výsledky této studie na klinické úrovni potvrzují 

velmi úzký vztah oxidačního stresu k rozvoji 

endotelové dysfunkce. Endotelová dysfunkce 

je navozena snížením dostupnosti oxidu dus-

natého při jeho likvidaci superoxidovým radiká-

lem a přeměnou na peroxynitritový radikál (14). 

Zvýšení kapacity antioxidačních mechanizmů 

gliklazidem vedlo pravděpodobně k vzestupu 

hladiny oxidu dusnatého v endotelu, jehož pů-

sobení bylo detekováno pomocí vazodilatace 

indukované L–argininem.

Antiaterogenní účinky gliklazidu
Zvýšená míra oxidačního stresu a procesu 

glykace pozorované u nemocných s diabetem 

významně přispívají ke vzniku diabetické mak-

roangiopatie. Gliklazid mimo své účinky sni-

žující hladinu glykemie působí jako scavenger 

reaktivních forem kyslíku, což umocňuje jeho 

pozitivní působení na tkáně cévní stěny a tak 

omezuje rozvoj kardiovaskulárních komplikací. 

Studie hodnotící ultrazvukem šíři intimy a medie 

na karotických arteriích sledovala osoby s dia-

betem 2. typu před léčbou a po 3leté periodě 

podávaní gliklazidu. Před vlastním zahájením 

studie zařazené osoby používaly různé deriváty 

sulfonylurey v monoterapii nebo v kombinaci 

s metforminem. Podávání gliklazidu nebo met-

forminu vedlo k významnému (p 0,05) a nezá-

vislému omezení progrese šíře intimy a médie 

ve srovnání s glibenklamidem. Autoři studie 

uvedli, že antiaterogenní účinek metforminu 

může souviset s jeho účinkem na fibrinolýzu 

a jeho schopností omezit produkci reaktivních 

forem kyslíku, zatímco u gliklazidu je antiatero-

genní účinek odvozen od schopnosti vychytávat 

volné radikály a bránit agregaci destiček (15).

Výsledky léčby gliklazidem se promítly do 

jeho zařazení jako základní modality léčby v in-

tenzivní větvi studie ADVANCE, jejímž cílem bylo 

zjistit, zdali těsnější kompenzace diabetu (s do-

sažením hladin HbA
1C

  7 % dle DCCT) povede 

ke snížení rizika vaskulárních komplikací u osob 

s diabetem 2. typu. Do této studie bylo zařazeno 

11 400 osob, které byly sledovány po dobu 5 

let a byl hodnocen vliv redukce krevního tlaku 

a zlepšení kompenzace diabetu na rozvoj mikro 

a makrovaskulárních komplikací diabetu. Detaily 

designu a průběhu studie lze nalézt ve článcích 

(16, 17).

V intenzivně léčené skupině byla dosažena 

kompenzace diabetu vyjádřená průměrným 

HbA
1C

 = 6,5 % ve srovnání se standardní léčbou 

diabetu s průměrným HbA
1C

 = 7,3 %. Pomocí 

intenzivní léčby bylo dosaženo 10 % snížení ri-

zika incidence vaskulárních příhod s největším 

přínosem ve smyslu 21% snížení nefropatie. Vliv 

na makrovaskulární příhody nebyl mezi sledo-

vanými skupinami statisticky významný, ač byla 

tendence ke 12 % poklesu četnosti kardiovas-

kulárních úmrtí (18). Výsledky větve intenzivní 

kompenzace diabetu ve studii ADVANCE na-

značují, že současnými léčebnými prostředky 

lze dosáhnout velmi dobré kompenzace diabetu 

(HbA
1C 

= 6,5 %) u většiny nemocných i bez výraz-

ného ohrožení pacienta rizikem hypoglykemie. 

Hlavním přínosem této intervence je snížení 

rizika nového vzniku či progrese nefropatie. 

Skutečnost, že progrese albuminurie je těsně 

asociována se zvýšeným rizikem rozvoje se-

lhání ledvin, vaskulárních příhod a úmrtí osob 

s diabetem 2. typu, podtrhuje klinický význam 

těchto výsledků (19). Intenzivní léčba diabetu 

ve studii ADVANCE byla očekávaně spojena 

s vyšším výskytem hypoglykemií ve srovnání 

se standardně léčenou skupinou, ale výskyt těž-

kých hypoglykemií byl výrazně nižší než v jiných 

srovnatelných projektech (20, 21), což svědčí 

pro příznivý bezpečnostní profil gliklazidu MR 

ve vztahu ke vzniku hypoglykemií.

Nakolik se nízké riziko vzniku hypoglykemic-

kých epizod při léčbě gliklazidem MR odráží na 

jeho kardiovaskulární bezpečnosti a nakolik se 

podílí jiné výše uvedené účinky, je obtížné přes-

ně definovat, ale data dánského registru sledují-

cího riziko vzniku infarktu myokardu a úmrtnost 

30 dnů po infarktu myokardu u různých forem 

léčby diabetu potvrdily výjimečné postavení 

gliklazidu mezi deriváty sulfonylurey právě prů-

kazem nižšího rizika vzniku kardiovaskulárních 

úmrtí (22).

Závěr
Gliklazid MR je derivátem sulfonylurey, jehož 

účinnost a bezpečnost byla ověřena již více než 

dekádou použití v klinické praxi. Na rozdíl od 

ostatních zástupců skupiny derivátů sulfonylurey 

má gliklazid MR některé výjimečné farmakolo-

gické vlastnosti, které lze využít v rámci léčby 

komplexní patofyziologie vaskulárního postižení 

u diabetu. Výsledky studií je doloženo, že některé 

procesy zúčastněné na rozvoji vaskulárního po-

stižení, například oxidační stres a endotelovou 

dysfunkci, lze příznivě ovlivnit léčbou gliklazidem 

nezávisle na zlepšení kompenzace diabetu.
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