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Gliklazyd MR - migjsce
W nowoczesnym leczeniu

cukrzycy typu 2

Gliclazide MR - the place in modern treatment

of type 2 diabetes

Streszczenie
W ostatnich latach, wraz z wprowadzeniem nowych lekéw
przeciwhiperglikemicznych, schematy farmakoterapii
cukrzycy typu 2 ulegty istotnym zmianom. Aktualne
wytyczne kfadg nacisk na indywidualizacje leczenia, po-
stepowanie wielokierunkowe oraz behawioralne, w tym
redukcje masy ciata. Waznym elementem strategii lecz-
niczych pozostaja wciaz pochodne sulfonylomocznika,
w tym prezentowany w ponizszym opracowaniu gliklazyd
MR. Jest on najlepiej przebadanym przedstawicielem swo-
jej grupy. Charakteryzuje sie wysokim bezpieczenstwem
i skutecznoscia dziatania, co potwierdzono w licznych ba-
daniach klinicznych. Obniza glikemie skuteczniej niz wiele
innych lekéw przeciwcukrzycowych, przy czym odznacza
sie istotnie nizszym ryzykiem wystepowania hipoglikemii
i przyrostu masy ciata. Niniejsze opracowanie ma na celu
wskazanie miejsca gliklazydu MR w nowoczesnym lecze-
niu cukrzycy typu 2 na podstawie najnowszych zalecen
terapeutycznych i dostepnych danych medycznych doty-
czacych jego bezpieczenstwa, skutecznosci oraz wptywu

na ryzyko sercowo-naczyniowe i naczyniowo-nerkowe.

Stowa kluczowe
gliklazyd, pochodne sulfonylomocznika, cukrzyca
typu 2, hipoglikemia

Abstract
In recent years, the introduction of new
antihyperglicaemic drugs resulted in significant
changes in pharmacotherapy regimens. Current
guidelines focus on individualization of the treatment,
multifactorial and behavioral management, including
weight reduction. Sulfonylurea derivatives, including
the gliclazide MR presented in the following study,
remain an important element of therapeutic strategies.
Gliclazide MR is the best-studied representative of
this group. It is characterized by high safety and
effectiveness, which have been confirmed in numerous
clinical trials. This drug lowers glycaemia more
effectively than many other antidiabetic drugs, with
a much lower risk of hypoglycemia and weight gain.
This study aims to indicate the place of gliclazide MR
in the modern treatment of type 2 diabetes, based on
the latest therapeutic recommendations and available
medical data on its safety, efficacy and its impact on

cardiovascular and renal vascular risk.
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gliclazide, sulfonylurea derivatives, type 2 diabetes,
hypoglycemia
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Wstep

W ostatnich latach, wraz z wprowadzeniem no-
wych preparatéw, ktére oprécz istotnego obniza-
nia glikemii wykazuja takze pozytywny wptyw na
ryzyko sercowo-naczyniowe, zmniejszajg czestos¢
powikfan kardiologicznych i zgonéw sercowo-na-
czyniowych, dokonata sie istotna zmiana w lecze-
niu cukrzycy typu 2. Modyfikacji ulegty schematy
farmakoterapii, zwtaszcza u oséb z chorobami ser-
cowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka
lub przewlekta chorobg nerek. Wiekszy nacisk po-
tozono na indywidualnie dobrane farmakologiczne
obnizenie glikemii z wykorzystaniem szerokiego
zestawu dostepnych lekéw, koniecznos¢ leczenia
wielokierunkowego (nadcisnienie tetnicze, hiper-
cholesterolemia, inne choroby wspétistniejace) oraz
redukcje masy ciata i postepowanie behawioralne.

Wsrod rekomendowanych terapii cukrzycy typu 2
znajduja sie takze pochodne sulfonylomocznika
(PSM). Celem niniejszego opracowania jest wskaza-
nie mozliwosci zastosowania gliklazydu MR, gtéw-
nego reprezentanta tej grupy terapeutycznej, w no-
woczesnym leczeniu cukrzycy typu 2 na podstawie
zalecen terapeutycznych oraz dostepnych danych
medycznych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa tego leku oraz jego wptywu na ryzyko
sercowo-naczyniowe i naczyniowo-nerkowe.

Gliklazyd w zaleceniach
towarzystw naukowych

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (PTD) z 2023 r. PSM sg rekomendowane
w przypadku koniecznosci intensyfikacji terapii, jako
kolejny lek, u chorych leczonych metforming i/lub

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym
za pomoca metforminy i/lub innego leku lub lekéw

!

Chorzy z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscia serca, przewlekta choroba nerek,
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wynikajacym z wystepowania licznych czynnikéw ryzyka
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Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-1 w postaci iniekcji

Rycina 1. Schemat terapii pacjentéw z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych przeciwhiperglikemicznie (wytyczne PTD
2023) [1]

PSM - pochodne sulfonylomocznika, TZD - tiazolidynediony (agonista PPAR-y), SGLT-2 — kotransporter sodu/glukozy-2 (flozyny), DPP-4 -
peptydaza dipetydylowa IV, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1, HbA;. - hemoglobina glikowana.

*Flozyne lub agoniste receptora GLP-1 nalezy dodac niezaleznie od stopnia ztozonosci modelu (np. terapia tréjlekowa i czterolekowa, ztozony
model insulinoterapii) u kazdego pacjenta z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktéry nie otrzymywat lekéw z tych grup.

— 200 LEKARZ POZ 4/2023



E— LEKARZ POZ 4/2023

inhibitorem SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1.
Wskazywane s3 takze jako opcja do intensyfikacji
monoterapii metforming lub terapii dwulekowej
metforming i innym lekiem przeciwhiperglikemicz-
nym. Jezeli nie osiggnieto celu terapeutycznego dla
HbA,. w ciggu 3-4 miesiecy, podkresla sie potrzebe
szybkiej intensyfikacji leczenia poprzez dotaczenie
kolejnego leku z klasy, ktéra nie byta dotychczas
stosowana. Przy jego wyborze nalezy uwzgledni¢
site dziatania hipoglikemizujacego oraz wptyw na
parametry pozaglikemiczne, takie jak ryzyko serco-
Wwo-naczyniowe, masa ciata, cisnienie tetnicze krwi,
profil lipidowy i parametry nerkowe [1] (ryc. 1).
Podobne stanowisko przedstawiono w wytycznych
American Diabetes Association (ADA) 2023 r., w kt6-
rych podkreslono role PSM, obok innych prepara-
tow przeciwhiperglikemicznych, w terapii cukrzycy
u pacjentéw bez powiktan sercowo-naczyniowych
jako lekéw o silnym dziataniu obnizajagcym glikemie
[2]. W najnowszych wytycznych European Society
of Cardiology (ESC) dotyczacych ochrony sercowo-
-naczyniowej u pacjentéw z cukrzyca gliklazyd
i glimepiryd sg wskazane jako jedyne PSM, ktdre
maja udokumentowane bezpieczenstwo sercowo-
-naczyniowe [3].

Gliklazyd znajduje sie na liscie lekéw podstawo-
wych World Health Organization (najnowsza edycja
z 2021 r.) jako preferowana PSM u pacjentéw po-
wyzej 60. roku zycia, co dodatkowo podkresla jego
wazna pozycje wsrdd lekédw przeciwhiperglikemicz-
nych. Decyzja WHO opierata sie na licznych dowo-
dach wskazujacych, ze gliklazyd réownie skutecznie
obniza glikemie jak glibenklamid i glimepiryd. Jed-
noczesnie wywotuje mniej dziatarh niepozadanych,
przede wszystkim epizodéw hipoglikemii, niz inni
przedstawiciele tej grupy lekéw [4, 51.

Farmakodynamika i mechanizm
dziatania

Pochodne sulfonylomocznika sa jednymi z najstar-
szych i najlepiej przebadanych lekéw przeciwhiper-
glikemicznych. Stosuje sie je od lat 50. XX wieku,
kiedy to wprowadzono do leczenia tolbutamid.
Klasycznie dzielimy je na pochodne | generacji
(chlorpropamid, karbutamid, tolbutamid) oraz Il ge-
neracji (glibenklamid, gliklazyd, glikwidon, glimepi-
ryd, glipizyd) [6]. Mechanizm dziatania PSM polega
na pobudzaniu wydzielania insuliny z komorek
trzustki. Leki te, taczac sie z podjednostka SUR1
kanatéw potasowych ATP-zaleznych, powoduja ich
zamkniecie, depolaryzacje btony komérkowej, a na-
stepnie naptyw wapnia do komérki [7]. Prowadzi to
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do uwolnienia insuliny z komorek 3. Warto zauwa-
zy¢, ze kanaty potasowe poza trzustkg wystepuja
réwniez w innych komérkach, np. kardiomiocytach,
miesniach gtadkich, miesniach szkieletowych i neu-
ronach, a oddziatywanie na nie moze odpowiadac
za niektére dziatania niepozadane [8-10].
Pochodne sulfonylomocznika stanowia niejedno-
rodna grupe lekéw. Najlepiej przebadany jej przed-
stawiciel - gliklazyd — wykazuje znaczna odrebnos¢
w stosunku do pozostatych przedstawicieli PSM
zarédwno w kwestii oddziatywania na receptory
w komorkach  trzustki, jak i dziatania pozatrzust-
kowe [11]. Réznice te wynikajg z odmiennej bu-
dowy chemicznej - zawiera on charakterystyczny
pierscien aminoazabicyklooktanowy oraz pierscien
aromatyczny [11]. Z kanatami potasowymi taczy sie
silnie i krotkotrwale i wykazuje powinowactwo je-
dynie do tych, ktére wystepuja w komorkach trzust-
ki. W efekcie gliklazyd wywiera wptyw gtdéwnie na
pierwsza faze wydzielania insuliny, a jego oddziaty-
wanie na faze druga jest duzo stabsze, dzieki czemu
zmniejsza sie ryzyko hipoglikemii w fazie popositko-
wej w poréwnaniu z innymi PSM [12] (ryc. 2).
Badania wskazuja, ze stosowanie gliklazydu MR
moze sie przyczyniac¢ do poprawy insulinowrazliwo-
$ci ze wzgledu na nasilanie aktywnosci transporte-
réw glukozy (m.in. w obrebie migsni szkieletowych,
adipocytéw, hepatocytow), ale takze bezposrednio
poprzez wptyw na zdolnos$¢ wigzania insuliny z re-
ceptorem w narzadach docelowych [13-15].
Udowodniono w badaniach eksperymentalnych,
ze gliklazyd MR redukuje stres oksydacyjny spowo-
dowany hiperglikemia poprzez usuwanie wolnych
rodnikow, gtéwnie dzieki obecnosci wspomnia-
nego pierscienia aminoazabicyklooktanowego.
Inne PSM moga nasila¢ stres oksydacyjny [16, 171.
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— gliklazyd MR, wlew z glukozg
-------- gliklazyd MR, wlew bez glukozy
—— glibenklamid, wlew z glukoza

Rycina 2. Wptyw gliklazydu na wczesny szczyt wydzie-
lania insuliny w odpowiedzi na bodziec pokarmowy
(opracowano na podstawie [13])
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Gliklazyd MR chroni takze komorki B trzustki przed
apoptozg wywotana stresem oksydacyjnym. Opéz-
nia to wystapienie wtornej nieskutecznosci leku,
ktdéra obserwuje sie po dtuzszym czasie w przypad-
ku stosowania gliklazydu w poréwnaniu z innymi
PSM [10, 18]. Ponadto wykazuje on wtasciwosci
plejotropowe [19]. Wptywa pozytywnie na funkcjo-
nowanie srédbtonka, przywracajac jego zdolnosci
wazodylatacyjne (zalezne od tlenku azotu), a takze
poprawia wiasciwosci reologiczne krwi w cukrzy-
cowej chorobie naczyn [20]. Gliklazyd zmniejsza
reaktywnosc¢ ptytek krwi, ich adhezje i aktywacje,
a takze adhezje monocytéw i oksydacje lipoprotein
oraz pobudza synteze prostacyklin w srédbtonku.
Nasila takze fibrynolize poprzez wptyw na tkanko-
wy aktywator plazminogenu, zapobiegajac w ten
sposob postepowi miazdzycy. Dziatania takie nie sg
obserwowane w przypadku innych PSM [8, 21].
Najnowsze badania sugeruja rowniez, ze niskie
dawki gliklazydu moga wptywac na wydzielanie
insuliny regulowane stezeniem glukozy i nasila¢
klasyczny efekt inkretynowy. W doustnym tescie
obciazenia glukoza po podaniu 20 mg gliklazydu
obserwowano nizsze stezenia glukozy niz po obcia-
zeniu dozylnym. Niskie stezenia leku nasilaty p6Zna
faze wydzielania insuliny i zwiekszaty wrazliwos¢ na
glukoze o0 50%. Konieczne sa jednak dalsze badania
dla potwierdzenia tego efektu [10, 22].

W przypadku gliklazydu opracowano preparat
o przedtuzonym uwalnianiu - tabletke MR. Ma ona
posta¢ macierzy hydrofilowej, ktéra powoli uwal-
niania lek w przewodzie pokarmowym. Umozliwia
to przyjmowanie jej raz dziennie [8, 10]. Leczenie
gliklazydem MR rozpoczyna sie od dawki 30 mg
podawanej raz dziennie, w trakcie $niadania. Je-
$li poziom glukozy we krwi nie jest optymalnie
kontrolowany, mozna ja zwieksza¢ o 30 mg, nie
czesciej niz raz w miesiacu, az do dawki maksymal-
nej 120 mg raz dziennie. U pacjentéw, u ktorych
po 2 tygodniach nie osiggnieto obnizenia stezenia
glukozy we krwi, dopuszcza sie zwiekszenie dawki
pod koniec drugiego tygodnia [23].

Skutecznosé gliklazydu MR
w zakresie redukcji HbA4,

Jak wczesniej wspomniano, aktualny konsensus
ADA i zalecenia PTD kfada duzy nacisk na szybka
(3-4 miesigce) intensyfikacje terapii dla osiggniecia
celéw terapeutycznych w zakresie obnizenia glike-
mii. Potwierdzone w licznych badaniach klinicznych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo dziatania PSM, w tym
gliklazydu MR, zostaty uwzglednione przy konstru-
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owaniu schematéw leczenia, ADA zaleca wiaczanie
PSM jako lekéw o wysokiej sile dziatania w kolejnych
krokach intensyfikacji leczenia [2]. W zaleceniach
PTD sita dziatania PSM réwniez zostata okreslona
jako wysoka [1, 24].

Wysoka skutecznos¢ gliklazydu w obnizaniu HbA,
potwierdzono w wieloosrodkowych badaniach
klinicznych, metaanalizach oraz badaniach typu
real world evidence (RWE). Metaanaliza autorstwa
Hirsta i wsp. [25] obejmujaca 31 randomizowa-
nych badan kontrolowanych, podwdjnie zaslepio-
nych, potwierdzita, ze PSM obnizajg poziom HbA, .
0 1,51% w poréwnaniu z placebo, 0 1,62% z poréw-
naniu z innymi doustnym lekami przeciwhipergli-
kemicznymi oraz 0 0,46% w poréwnaniu z insuling.
Kolejna metaanaliza przeprowadzona w 2018 r.
przez Jia i wsp. [26] obejmujaca 75 randomizo-
wanych badan dotyczacych 11 doustnych lekéw
przeciwhiperglikemicznych nalezacych do 5 klas
wykazata, ze gliklazyd wraz z nateglinidem i met-
forming w najwiekszym stopniu obnizaty odsetek
HbA; sposrod wszystkich lekéw przeciwhipergli-
kemicznych. Z kolei opublikowane w 2018 r. wyniki
badania obserwacyjnego EASYDia, oceniajacego
skutecznos¢ gliklazydu MR podawanego w réz-
nych dawkach, potwierdzajg jego wysoka sku-
teczno$¢ w dawce 60 mg, wyrazong obnizeniem
odsetka HbA;. Srednio 0 1,78% juz po 3 miesigcach
stosowania zaréwno u pacjentéw z prawidtowa
masa ciata, jak i znadwaga i otytoscia, bez wzgledu
na jej wartosci poczatkowe [27]. Najwieksze obni-
zenie HbA;. obserwowano u chorych z wyjsciowo
najwyzszymi wartosciami.

Skutecznos¢ leku wykazano takze w innych bada-
niach obserwacyjnych typu RWE. Jedna z najwiek-
szych analiz, opublikowana w 2020 r., oparta na da-
nych z UK Clinical Practice Research Database (CPRD),
poréwnujaca PSM z inhibitorami DPP-4 (jako lekami
drugiego rzutu dotagczanymi do metforminy) wy-
kazata, ze gliklazyd MR skuteczniej obnizat HbA.
w poréwnaniu z sitagliptyna [28]. Pacjenci przyj-
mujacy gliklazyd MR o 35% czesciej osiggali cel
terapeutyczny w postaci HbA;. < 7% niz chorzy
w grupie przyjmujacej sitagliptyne [28] (ryc. 3).
Wytrzymatos¢ (persistence) i trwatos¢ (durability)
terapii, ktére swiadcza o dlugoterminowej skutecz-
nosci, byty poréwnywalne w obu grupach.

Ryzyko hipoglikemii
Stosowanie PSM moze sie wigza¢ z wystepowaniem
dziatan niepozadanych, przede wszystkim hipogli-
kemii i przyrostu masy ciata. Wyniki badan wyka-
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zaty, ze wptyw réznych przedstawicieli tej grupy
na powyzsze parametry jest odmienny. Terapia gli-
klazydem powoduje stosunkowo niewiele skutkéw
ubocznych w poréwnaniu z innymi PSM [29, 30].
Gliklazyd jest metabolizowany na drodze oksydacji,
hydroksylacji i glukuronizacji do nieaktywnych me-
tabolitéw, ktére usuwane sg zmoczem. Dzieki temu
w trakcie jego przyjmowania ryzyko wystepowania
ciezkich hipoglikemii, zwtaszcza u oséb starszych,
jest znaczaco nizsze niz w przypadku innych PSM,
metabolizowanych do substancji aktywnych [30,
31]. Ponadto podczas stosowania preparatu glikla-
zydu o modyfikowanym uwalnianiu (MR) stezenie
leku wzrasta stopniowo.

Liczne badania potwierdzity, ze przyjmowanie gli-
klazydu wiaze sie ze statystycznie nizszym ryzykiem
wystapienia ciezkich hipoglikemii w poréwnaniu
z innymi PSM. W badaniu ADVANCE wykazano, ze
w grupie intensywnie leczonej gliklazydem MR jako
gtéwnym lekiem przynajmniej jeden epizod ciez-
kiego niedocukrzenia wystepowat jedynie u 2,7%
pacjentéw [32]. W randomizowanym badaniu
GUIDE poréwnujacym gliklazyd MR i glimepiryd wy-
kazano, ze oba preparaty obnizaja glikemie w po-
dobnym stopniu. Przyjmowanie gliklazydu wigzato
sie jednak z nizszym o 50% ryzykiem hipoglikemii
[12]. Kolejna metaanaliza oceniajgca czestos¢ wy-
stepowania hipoglikemii w trakcie przyjmowa-
nia PSM wykazata, ze wartosci glikemii ponizej
3,1 mmol/l (55 mg/dl) obserwowano u 10,1% pa-
cjentéw przyjmujacych PSM i jedynie u 1,4% pa-
cjentéw przyjmujacych gliklazyd [33]. Incydenty
ciezkiego niedocukrzenia wystapity u 0,1% oséb
leczonych gliklazydem i 0,8% oséb przyjmujacych
jakakolwiek inng PSM. Metaanaliza, ktéra prze-
prowadzili Chan i wsp. [5], réwniez potwierdza, ze
ryzyko wystapienia hipoglikemii w trakcie przyj-
mowania gliklazydu jest nizsze niz w przypadku
innych PSM (m.in. glibenklamidu, glimepirydu). Nie
rézni sie ono natomiast od innych doustnych lekéw
przeciwhiperglikemicznych.

We wspomnianym wczesniej retrospektywnym
badaniu kohortowym przeprowadzonym na pod-
stawie rejestru UK CPRD wystapito niewiele ciez-
kich i nieciezkich epizodéw hipoglikemii (ogétem
3,7 zdarzenia na 1000 pacjentolat): 4,7 zdarzenia
na 1000 pacjentolat u pacjentéw przyjmujacych
gliklazyd MR vs 2,6 zdarzenia na 1000 pacjentolat
u pacjentéw leczonych sitagliptyna [28].

Kolejna metaanaliza oceniajgca skutecznosc i bez-
pieczenstwo gliklazydu w poréwnaniu z innymi le-
kami przeciwhiperglikemicznymi wykazata, ze ryzy-
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Rycina 3. Poréwnanie kontroli glikemii u chorych
stosujacych gliklazyd MR lub sitagliptyne jako leczenie
drugiego rzutu: Real World Evidence (opracowano na
podstawie [28])

*Podobne wyniki uzyskano dla HbA; < 6,5%.
Wskazniki wystepowania hipoglikemii byty niskie i poréwnywalne
miedzy dwoma ramionami.

ko niedocukrzen w grupie leczonej gliklazydem jest
podobne (2,2%) jak w grupie kontrolnej (1,8%) [10].

Wptyw na mase ciata

Przeprowadzono analizy wptywu gliklazydu i in-
nych lekéw z klasy PSM na mase ciata. Stosowanie
PSM w monoterapii wigzato sie ze wzrostem masy
ciata o ok. 1,5-2,5 kg. W badaniu UKPDS wykazano,
ze wzrost ten byt wyzszy niz w grupie stosujacej
wytacznie modyfikacje dietetyczne [18]. Najsilniej
zauwazalny byt on w pierwszych latach leczenia
i stabilizowat sie ok. 3.-4. roku terapii. W badaniu
ADVANCE w trakcie wydtuzonej obserwacji stwier-
dzono, Ze o ile $redni wzrost masy ciata byt 0 0,7 kg
wyzszy niz w grupie kontrolnej, to u pacjentéw le-
czonych gliklazydem MR nie byt istotny [32]. Z kolei
w badaniu GUIDE wykazano, ze masa ciata zaréwno
w przypadku grupy leczonej gliklazydem MR, jak
i glimepirydem pozostata stabilna w trakcie trwania
badania (+0,5 kg vs +0,6 kg) [34].

W badaniu obserwacyjnym EASYDia oceniajagcym
skutecznosc i bezpieczenstwo gliklazydu MR w gru-
pie ponad 7000 pacjentéw z niewyréwnang cukrzy-
ca typu 2 zmniejszenie masy ciata zaobserwowano
wsréd pacjentéw z BMI 25-30 kg/m? (o 0,9 kg) oraz
> 30 kg/m? (0 2,2 kg), natomiast w podgrupie z pra-
widtowym BMI pozostawata ona stabilna. Przyrost
masy ciata wynosit ok 0,5 kg w ciaggu 6 miesiecy [27].

Wptyw na czynnosé nerek

W badaniu ADVANCE potwierdzono, ze w grupie
stosujacej leczenie intensywne, oparte na glikla-
zydzie MR, ryzyko wystapienia nowych przypad-
kéw albuminurii byto nizsze o 9%, albuminurii A3
0 30%, nefropatii — zarébwno nowo rozpoznanej, jak
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i nasilenia juz wystepujacej — o 21%, a schytkowej
niewydolnosci nerek o 65% [35, 36]. Ponadto u 62%
pacjentow, u ktdérych albuminuria A2 wystepowata
W momencie rozpoczecia badania, odnotowano jej
regresje o jedno stadium. Wiekszo$¢ chorych pod
koniec obserwacji osiggneta normalizacje wydala-
nia albuminy z moczem. Pozytywny wptyw terapii
z wykorzystaniem gliklazydu MR na funkcje nerek
stwierdzono takze w obserwacji odlegtej, w per-
spektywie 10 lat od rozpoczecia leczenia [36].
Coistotne wobec postepujacego pogorszenia funk-
¢ji nerek u pacjentéw z cukrzyca typu 2, w przy-
padku wielu lekéw przeciwhiperglikemicznych
konieczne jest dostosowanie dawki do wartosci
stezenia kreatyniny i przesaczania ktebuszkowego
(GFR). Jest to wazne rowniez w przypadku PSM,
metabolizowanych do aktywnych produktéw. Na
skutek pogorszenia funkcji nerek moze dojs¢ do
zaburzen metabolizmu leku oraz jego wydalania,
a w rezultacie do nasilenia dziatai niepozadanych,
przed wszystkim hipoglikemii. Gliklazyd MR nato-
miast moze by¢ bezpiecznie stosowany u pacjen-
tow z przewlekta choroba nerek w stadiach 1-3
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m2) bez koniecznosci mo-
dyfikacji dawki [5, 18]. Na niskie ryzyko hipoglikemii
oraz brak koniecznosci modyfikacji dawki u chorych
zeGFR > 30 ml/min/1,73 m2w przypadku gliklazydu
i gliklazydu MR zwracajg uwage takze rekomenda-
cje Primary Care Diabetes Europe z 2022 r. Wedtug za-
lecen PTD gliklazyd MR ze wzgledu na metabolizm
w watrobie jest preferowana PSM u chorych z eGFR
30-60 ml/min/1,73 m2.

Ryzyko sercowo-naczyniowe
Potwierdzono bezpieczenstwo sercowo-naczynio-
we gliklazydu MR zaréwno w poréwnaniu z innymi
przedstawicielami PSM, jak i lekami z innych grup.

Skumulowana $miertelno$¢ ze wszystkich
przyczyn
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incydentéw sercowo-

W licznych metaanalizach nie stwierdzono zwigzku
pomiedzy przyjmowaniem PSM nowej generacji
azwiekszona Smiertelnoscia ze wszystkich przyczyn,
w tym przyczyn sercowo-naczyniowych [37-39].
W badaniu Monami i wsp. [40] wykazano wieksze
ryzyko zgonu z przyczyn ogdlnych i sercowo-na-
czyniowych w przypadku stosowania glibenklami-
du. Metaanaliza przeprowadzona przez Simpsona
i wsp. [41] rowniez potwierdzita, ze $miertelnos¢
z przyczyn ogolnych i sercowo-naczyniowych byta
nizsza w przypadku stosowania gliklazydu i glime-
pirydu niz glibenklamidu. Z kolei duniskie badanie
STENO-2, w ktérym poréwnywano wieloczynniko-
wa, intensywna interwencje u pacjentéw z cukrzy-
ca typu 2 z terapig konwencjonalng, wykazato, ze
w trakcie ok. 8-letniej obserwacji odnotowano zna-
czaco mniej incydentéw sercowo-naczyniowych
w grupie leczonej intensywnie (24%) niz konwen-
cjonalnie (44%) [42]. Mimo Ze badanie ukazuje zalety
dziatania wielokierunkowego, nie pozwala jednak
doktadnie stwierdzi¢, ktory z lekéw miat kluczowe
znaczenie. W badaniu tym w grupie leczonej inten-
sywnie lekami przeciwhiperglikemicznymiz wyboru
byty metformina i gliklazyd [42, 43]. Po kolejnych
5,5 roku odnotowano istotne zmniejszenie smiertel-
nosci w grupie pacjentéw pierwotnie otrzymujacych
terapie wielokierunkowa. Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych zostata obnizona o 57%
(HR = 43; Cl: 0,19-0,94), natomiast ryzyko epizo-
du sercowo-naczyniowego zmniejszyto sie o 59%
(HR = 0,41; Cl: 0,25-0,67). Wyniki te oznaczaja, ze
dzieki zastosowaniu u o$miu chorych terapii wielo-
kierunkowej mozna zapobiec zgonowi jednego cho-
rego (ryc. 4). W analizie stanu klinicznego pacjentéw
po 21 latach obserwacji wykazano, ze chorzy z grupy
terapii wielokierunkowej zyja 7,8 roku dtuzej anizeli
pacjenci leczeni konwencjonalnie.

Skumulowane wystepowanie incydentéow
sercowo-naczyniowych
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Rycina 4. Poréwnanie wptywu terapii konwencjonalnej i intensywnej na skumulowanga czesto$¢ wystepowania wszystkich
zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji wydtuzonej badania STENO-2 (opracowano na podstawie [42])
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Wyniki rejestru Schramma opublikowane w 2011 r.,
réwniez przeprowadzonego w populacji dunskiej,
wykazaty, ze o ile stosowanie innych PSM (gliben-
klamidu, glimepirydu, glipizydu i tolbutamidu) wia-
zato sie z wyzszg $miertelnoscig w poréwnaniu
z metforming, to w przypadku terapii gliklazydem
i repaglinidem nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic w odniesieniu do metforminy, za-
réwno u pacjentéw z wywiadem zawatu serca, jak
i bez takiego wywiadu [44]. W badaniu ADVANCE
wykazano zmniejszenie wystepowania powiktan
mikronaczyniowych, gtéwnie nerkowych, przy nie-
zwiekszonym - co istotne - ryzyku powiktan ma-
kronaczyniowych, takze u chorych z wyjsciowo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [32, 35].
W 2019 r. opublikowano wyniki badania CAROLINA
poréwnujacego bezpieczenstwo sercowo-naczy-
niowe inhibitoréw DDP-4 (linagliptyna) oraz PSM
Il generacji (glimepiryd) u pacjentéw z krétkim
wywiadem cukrzycy typu 2 i czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego [45]. Badanie to nie wy-
kazato wyzszosci zadnego z tych dwéch lekéw
w aspekcie pierwszorzedowego punktu koricowe-
go (3-punktowy MACE) (non-inferiority). W 2023 r.
opublikowano wyniki badania na podstawie reje-
stru szkockiego, w ktérym potwierdzono bezpie-
czenstwo sercowo-naczyniowe PSM vs inhibitory
DPP-4 - dotaczonych do metforminy [46].

Gliklazyd w terapii wielolekowej

Dokonano takze oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa potaczen wielolekowych. Analiza 24 badan
oceniajacych schematy dwulekowe - PSM w skoja-
rzeniu z innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi
- wykazata, Ze terapie faczone obnizaty glikemie
skuteczniej niz placebo, a potaczenie PSM z inhibi-
torami SGLT-2 oraz inhibitorami a-glukozydazy nie
wigzato sie z wyzszym ryzykiem hipoglikemii [47].
Skojarzenie PSM z inhibitorami SGLT-2 prowadzito
do zmniejszenia masy ciata. Powazne dziatania nie-
pozadane obserwowano z jednakowa czestoscia
w przypadku kazdego z potaczen lekowych [47].

DIABETOLOGIA w POZ

W badaniach majacych na celu ocene bezpieczen-
stwa sercowo-naczyniowego (cardiovascular outco-
me trial - CVOT) inhibitoréw SGLT-2 oraz agonistéw
receptora GLP-1 PSM stosowano u znacznego od-
setka uczestnikow (tab. 1) [48-53].

Miejsce gliklazydu MR
w schematach leczenia

Wysoka skuteczno$¢ w obnizeniu HbA; i niskie
ryzyko hipoglikemii udowodnione w licznych ba-
daniach klinicznych oraz w praktyce, a takze niska
cena i wysoka dostepnos¢ w warunkach polskich
oraz tatwos¢ kojarzenia z innymi lekami sprawiaja,
ze gliklazyd MR jest nadal wazna opcja terapeu-
tyczna, gtéwnie w leczeniu skojarzonym cukrzycy
typu 2 [54].

Gliklazyd MR to preparat dostepny w postaci ta-
bletki o przedtuzonym uwalnianiu, podawanej raz
dziennie, co dodatkowo pozytywnie wptywa na
compliance. Rozpoczynajac leczenie farmakolo-
giczne cukrzycy typu 2, nalezy rozwazy¢ terapie
metforming, inhibitorem SGLT-2 lub agonistg re-
ceptora GLP-1 w zaleznosci od profilu chorego.
W przypadku ich nietolerancji lub przeciwwskazan
mozna rozwazy¢ alternatywne opcje terapeutyczne
z zastosowaniem innych grup lekéw przeciwhiper-
glikemicznych, takze PSM, w tym ich gtéwnego
reprezentanta — gliklazydu MR. W drugim rzucie,
zgodnie z wytycznymi PTD, gliklazyd MR moze by¢
dofaczony do metforminy w terapii pacjentéw bez
choréb sercowo-naczyniowych, jako alternatywa
dla inhibitoréw DPP-4, inhibitoréw SGLT-2 czy ago-
nistéw receptora GLP-1, w celu osiagniecia celu
glikemicznego. U pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, chorobg sercowo-naczy-
niowa, u ktérych nie osiaggnieto celu glikemiczne-
go przy stosowaniu metforminy i drugiego leku
o udowodnionych korzysciach kardiologicznych
(agonisci receptora GLP-1/inhibitory SGLT-2), gli-
klazyd moze stanowi¢ lek trzeciego rzutu. Warto
jednak zauwazy¢, ze polskie kryteria refundacyjne
dotyczace zastosowania w cukrzycy typu 2 inhibito-

Tabela 1. Odsetek pacjentéw leczonych pochodnymi sulfonylomocznika (PSM) w wybranych badaniach CVOT [48-53]

EMPA REG Outcome empagliflozyna 2015 40
CANVAS kanagliflozyna 2017 44
DECLARE dapagliflozyna 2019 40
LEADER liraglutyd 2016 50
CARMELINA linagliptyna 2019 39
EXAMINE alogliptyna 2013 46

LEKARZ POZ 4/2023
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réw SGLT-2 i agonistow receptora GLP-1 wymagaja
m.in. udokumentowanego niepowodzenia leczenia
z zastosowaniem dwéch preparatéw przeciwhiper-
glikemicznych. Z tego powodu takze u pacjentéw
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym moz-
na rozwazy¢ terapie dwulekowa, np. potaczenie
metforminy z gliklazydem MR, przed dofaczeniem
lekéw z innych grup. W przypadku niemoznosci
osiagniecia celu w zakresie zmniejszenia HbA.
przy stosowaniu terapii wielolekowej opartej na
trzech preparatach mozna rozwazy¢ intensyfikacje
leczenia i wtaczenie czwartego leku, np. gliklazy-
du MR, przed wdrozeniem insulinoterapii. Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku intensyfikacji
leczenia z zastosowaniem gliklazydu MR i insulino-
terapii. W przypadku dofaczenia do leczenia jedynie
insuliny bazowej zgodnie z zalecaniami PTD po-
winno sie zredukowa¢ dawke PSM. W razie dalszej
intensyfikacji insulinoterapii, dotaczenia insuliny
krétko dziatajacej w schematach baza plus lub baza
bolus albo preparatow dwufazowych/mieszanek
insulinowych wskazane jest zaprzestanie leczenia
gliklazydem MR. Nie istnieja przeciwwskazania do
jednoczesnego stosowania PSM z lekami iniekcyj-
nymi z grupy agonistéw GLP-1. W trakcie leczenia
nalezy szczegélnie monitorowac pacjentéw pod
katem wystepowania hipoglikemii [1].

Jak wielokrotnie podkreslano, gliklazyd wykazuje
réwnie skuteczne dziatanie hipoglikemizujace jak
inni przedstawiciele PSM, ale wywotuje znacznie

mniej powiktan, przede wszystkim takich jak hipo-
glikemia i przyrost masy ciata. Dlatego u pacjentéw
stosujacych leki z tej grupy i wymagajacych mody-
fikacji leczenia z uwagi na wymienione powyzej
dziatania niepozadane (gtéwnie niedocukrzenia)
nalezy rozwazy¢ zamiane leku na gliklazyd MR.
Nalezy to zrobi¢ takze u chorych, u ktérych wyste-
puja przeciwwskazania medyczne i/lub przeszkody
ekonomiczne do wdrozenia alternatywnych terapii,
a takze ich nietolerancja [1] (ryc. 5).

Szczegélne grupy pacjentow

We wspdtczesnej terapii duzy nacisk ktadzie sie na
indywidualizacje leczenia i dostosowanie wyboru
lekéw do profilu pacjenta. Warto pamietac, ze pew-
ne grupy pacjentéw odniosa szczegdlng korzysc ze
stosowania gliklazydu MR i u nich warto rozwazy¢
takie leczenie.

Gliklazyd MR jest lekiem, ktéry mozna bezpiecznie
stosowacd u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i prze-
wlekta choroba nerek. Jak wspomniano wczesniej,
pozytywny wptyw leczenia przeciwhiperglike-
micznego opartego na stosowaniu gliklazydu
na czynnos¢ nerek potwierdzono juz w badaniu
ADVANCE. Gliklazyd MR nie wymaga dostosowy-
wania dawki do pogarszajacej sie wartosci GFR.
Specyficzng grupg pacjentow sa osoby w pode-
sztym wieku, u ktérych szczegdlnie istotnym pa-
rametrem jest bezpieczenstwo terapii i unikanie
hipoglikemii. Gliklazyd cechuje sie najnizszym

Terapia dwulekowa - metformina

-+ pioglitazon

Terapia trzylekowa
- metformina

+ pioglitazon

Terapia czterolekowa
+ metformina

- pioglitazon

+ inhibitor SGLT-2
+ inhibitor DPP-4*
+ agonista receptora dla GLP-1*

stosowane dwa leki z ponizszych klas:

- inhibitor SGLT-2
+ inhibitor DPP-4*
» agonista receptora dla GLP-1*

» insulina bazowa
stosowane trzy leki z ponizszych klas:
« inhibitor SGLT-2
- inhibitor DPP-4*

«+ agonista receptora dla GLP-1*

- insulina bazowa

+ gliklazyd MR

+ gliklazyd MR

+ gliklazyd MR

Rycina 5. Mozliwosci zastosowania gliklazydu MR w terapii skojarzonej jako opcja, gdy HbA,_ jest powyzej celu

terapeutycznego

*Nie tqczy sie lekéw inkretynowych (inhibitoréow DPP-4 ) z agonistami receptora dla GLP-1.

LEKARZ POZ 4/2023



E— LEKARZ POZ 4/2023

ryzykiem hipoglikemii wsréd PSM, réwniez u oséb
powyzej 65. roku zycia [18].

O bezpieczenstwie stosowania gliklazydu MR
stanowi rowniez fakt, ze (w odréznieniu od glime-
pirydu) nie zostat wymieniony w kryteriach Beersa
dotyczacych potencjalnie niewtasciwych lekéw
w populacji geriatrycznej [47].

Korzysci ze stosowania gliklazydu MR obserwowa-
no takze wsréod muzutmandw poszczacych w trak-
cie ramadanu. W tej grupie chorych potwierdzo-
no rzadsze wystepowanie niedocukrzen podczas
postu w trakcie terapii gliklazydem MR niz innymi
PSM. Byto ono podobne jak w przypadku stosowa-
nia inhibitoréw DPP-4 [18]. Gliklazyd MR stanowi
takze podstawe leczenia w innych typach cukrzycy,
tj. cukrzycy monogenowej — cukrzycy MODY spo-
wodowanej obecnoscig mutacji w genie HNF1A oraz
noworodkowej spowodowanej mutacjg w genie
KCNJ11 1, 18].

Nalezy pamieta¢, ze w przypadku niektdérych grup
chorych gliklazyd MR jest przeciwwskazany. Na-
lezg do nich przede wszystkim pacjenci z cukrzy-
ca typu 1 i osoby nieposiadajgce zachowanego
wiasnego wydzielania insuliny, kobiety ciezarne
i w trakcie karmienia piersia, a takze chorzy w sta-
nach ciezkich, np. z ostrym zespotem wiericowym,
w okresie okotooperacyjnym czy z ciezka niewy-
dolnoscia watroby i nerek. U pacjentéw z cukrzyca
typu 2irozpoznanym ostrym zespotem wiericowym
lub w razie koniecznosci przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego w trybie pilnym lub natychmiasto-
wym zaleca sie odstawienie wszystkich doustnych
lekéw hipoglikemizujacych, w tym gliklazydu MR,
i wyréwnanie glikemii z zastosowaniem insulino-
terapii w statym wlewie dozylnym (insulina szybko
dziatajaca). W przypadku operacji planowych zaleca
sie uprzednie wyréwnanie glikemii (utrzymywanie
glikemii w okresie okotooperacyjnym w granicach
100-180 mg/dl), przerwanie stosowania lekéw do-
ustnych 1-2 dni przed zabiegiem i u wiekszosci
chorych zastosowanie insulinoterapii intensywne;j.
W dniu zabiegu stosuje sie insuline szybko dzia-
tajaca w statym wlewie dozylnym. U chorych na
cukrzyce typu 2, ktérzy przed zabiegiem stosowali
z dobrym efektem glikemicznym leki nieinsulinowe
(w tym PSM), mozna powrdci¢ do ich stosowania
wraz z rozpoczeciem normalnego zywienia pod
warunkiem braku przeciwwskazan klinicznych.
U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, jezeli
zapotrzebowanie dobowe na insuline nie przekra-
czato 30 j.,, po zakonczeniu hospitalizacji réwniez
mozliwy jest powrét do poprzedniego leczenia do-

DIABETOLOGIA w POZ

ustnego. W razie koniecznosci wykonania korona-
rografii nalezy zaprzestac¢ stosowania metforminy
48 godzin przed badaniem [1].

Podsumowanie

Gliklazyd jest lekiem o wysokiej skutecznosci, ob-
nizajacym glikemie silniej niz wiele nowo wprowa-
dzonych lekéw przeciwhiperglikemicznych. Charak-
teryzuje sie przy tym wysokim bezpieczenstwem,
takze u oséb starszych i pacjentéw z powiktania-
mi cukrzycy, co potwierdzono w licznych wielo-
osrodkowych badaniach klinicznych (np. ADVANCE,
STENO). Gliklazyd jest najlepiej przebadanym
przedstawicielem PSM. Jego stosowanie wigze sie
z niewielkim ryzykiem hipoglikemii i réwnie nie-
wielkim ryzykiem przyrostu masy ciata. Z uwagi na
wieloletnie pozytywne doswiadczenie kliniczne,
dodatkowe dziatania plejotropowe, fakt, ze moze
by¢ on zpowodzeniem wykorzystywany na kazdym
etapie terapii, a takze na przystepna cene i dostep-
nos¢ oraz zaufanie, jakim darza go zaréwno lekarze,
jak i pacjenci, przy obecnie stale poszerzajagcym sie
wachlarzu lekéw przeciwhiperglikemicznych glikla-
zyd pozostaje waznym elementem nowoczesnego
leczenia cukrzycy typu 2.
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