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Cukrzyca typu 2 to przewlekta choroba metabo-
liczna charakteryzujaca si¢ zaréwno insulinoopor-
noscia, jak i zaburzonym wydzielaniem insuliny.
Rozpowszechnianie siedzacego trybu zycia i otylos¢
sprzyjaja rozwojowi zaburzen wydzielania insuliny,
co aktywuje kaskade zdarzen rozpoczynajaca sie
niewyréwnang hiperglikemia, powstawaniem stresu
oksydacyjnego oraz rozwojem pdznych powiktan
cukrzycowych. Bardzo wazne jest wigc wczesne rozpo-
znanie choroby i szybkie wprowadzenie postepowania
terapeutycznego. Leki doustne wraz z dietg sg podsta-
wowym narzedziem w leczeniu tego typu cukrzycy [1].

Gliklazyd jest lekiem hipoglikemizujacym naleza-
cym do II generacji pochodnych sulfonylomocznika.
Wrykazuje on duze powinowactwo i duzg selektywnosé
wzgledem zaleznych od ATP kanaléw potasowych
komorek P wysp trzustki [2,3]. W czasie leczenia
gliklazydem zwigksza si¢ réwniez insulinoopornos¢.
Pod wptywem dziatania insuliny wychwyt glukozy
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Gliklazyd — postac leku a efekt terapeutyczny, wyboér
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przez perfundowane miesnie szkieletowe szczurdw z
cukrzycg, leczonych gliklazydem zwigkszyt si¢ 2-krot-
nie w poréwnaniu z nieleczong grupa kontrolng [4].
Oproécz dziatania przeciwcukrzycowego charaktery-
zuje si¢ rowniez szeregiem korzystnych dzialan poza-
trzustkowych. Przeprowadzone badania pokazaly, ze
stosowanie gliklazydu jest obarczone matym ryzykiem
hipoglikemii [5,6] oraz niskim wskaznikiem wtérnych
powiktan [7].

Gliklazyd jest lekiem slabo rozpuszczal-
nym w wodzie. Wedtug systemu klasyfikacji BCS
(Biopharmaceutics Classification System) opraco-
wanego przez Amidon’a i wspotpracownikéw [8],
gliklazyd zaliczany jest do klasy II [9]. System ten
uwzglednia cechy istotne dla dwoch pierwszych etapow
procesu LADME, czyli uwalniania (rozpuszczania)
i wchlaniania (przenikalnosci przez nablonek i inne
bariery biologiczne). Klasa IT obejmuje leki lipofilowe
i nierozpuszczalne w wodzie, ktére po uwolnieniu z
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postaci leku sa dobrze wchlaniane z przewodu pokar-
mowego. Rozpad postaci leku decyduje o szybkosci
wchlaniania substancji czynnej. W przypadku sub-
stancji zaliczanych do klasy II uwalnianie moze by¢
etapem limitujagcym wchlanianie i mozna spodziewac
sie korelacji wynikéw in vitro i in vivo (IVIV) [10].

Wtasciwosci fizykochemiczne gliklazydu spra-
wiaja, iz stopienn wchlaniania leku do krwioobiegu
zalezy od jego uwalniania z postaci leku. Zjawisko
to wykorzystano w technologii postaci gliklazydu.
Preparaty gliklazydu dostepne na rynku mozna
podzieli¢ na dwie grupy. Preparaty klasyczne IR szybko
uwalniajace substancje czynna, charakteryzujace
sie kinetykg uwalniania I rzedu (Diabezidum-Jelfa,
Diabrezide-Molteni). Najszybciej substancja uwalniana
jest z preparatu Diabrezide, juz po uplywie 30 min
uwolnione zostaje 98% leku. To samo stezenie dla
preparatu Diabezidum osiagniete zostaje po uptywie
100 min [11]. Natomiast preparat Diaprel MR 30 mg
- Servier, nalezy do postaci o modyfikowanym uwal-
nianiu. Po 6 h badania uwalnia sie 59,64% substancji
leczniczej. Proces uwalniania mozna zaliczy¢ do pro-
cesu kinetyki zerowego rzedu a stata szybkosci reakcji
wynosi 2,02:10°%-s™ [11].

Uwalnianie gliklazydu z postaci leku zalezy od
skfadu postaci leku. W sktad preparatéw o niemo-
dyfikowanym uwalnianiu wchodzga m.in. skrobia
ziemniaczana, laktoza, powidon magnezu, koloidalny
dwutlenek krzemu, behenian glicerolu. Natomiast
posta¢ gliklazydu o modyfikowanym uwalnianiu spo-
rzadzona jest na bazie hydrofilowej matrycy hyprome-
lozowej. W kontakcie z sokiem zoladkowym polimer
hypromelozy pecznieje tworzac zel, ktéry stopniowo
uwalnia substancje lecznicza [12,13]. W ten sposéb
uzyskuje si¢ profil uwalniania charakteryzujacy sie
duzg powtarzalnoscig [14,15]. Proces uwalniania leku
nastepuje niezaleznie od pH w dwunastnicy i jelicie
cienkim. Stezenie leku we krwi jest stale i nie wykazuje
wahan, jakie moga pojawic si¢ w przypadku preparatow
klasycznych [3,16]. Spowolnienie uwalniania w pre-
paratach MR mozna uzyska¢ poprzez modyfikacje
proporcji substancji pomocniczych takich jak kollidon
SR lub maltodekstryny. Kollidon SR jest mieszaning
fizyczng skladajaca sie w 80% z hydrofobowego octanu
poliwinylu, w 19% z hydrofilowego powidonu (poli-
winylopirolidonu), w 0,8% z laurylosiarczanu sodu
iw0,2% zkoloidalnego dwutlenku krzemu. Octan poli-
winylu jest dobrym hydrofobowym plastyfikatorem.
Dzieki niemu matryce mozna uformowa¢ pod wply-
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wem niewielkich sil nacisku. Natomiast powidon ulega
stopniowemu przebudowaniu w kontakcie z woda,
w wyniku czego w matrycy tabletki powstaja pory,
przez ktore dyfunduje substancja lecznicza. Bardzo
dobra $cisliwos¢, niska higroskopijno$¢ oraz twardosé
i odpornos¢ na $cieranie otrzymanych tabletek czynia
kollidon SR wazng substancja pomocniczg w produkeji
preparatow o zmodyfikowanym uwalnianiu [17].

Takze maltodekstryny opdzniaja uwalnianie
gliklazydu. To naturalne sacharydy zawierajace
D-glukoze i dekstroze (a-D-glukopiranoza), wyko-
rzystywane jako substancje wigzace i wypelniajace
w tabletkowaniu bezpo$rednim, granulacji na mokro
i w procesie powlekania tabletek. Z rosnaca dlugoscia
taricucha maltodekstryn od MD 200 do MD 050 proces
uwalniania spowalnia sie, dzieki zmniejszajacej sie
rozpuszczalno$ci w wodzie [18]. Z najnowszych badan
wynika, ze gliklazyd moze by¢ rowniez inkorporowany
do matrycy Zelowej tworzonej przez alginian wapnia
[12].

Dostepno$¢ biologiczna gliklazydu z tabletek
wynosi okofo 80% [19]. Maksymalne stezenie glikla-
zydu w surowicy po jednorazowym podaniu per os 80
mg leku wystepuje w czasie od 2 do 8 godzin i wynosi
w przyblizeniu 5 mg/l, przy czym moze obejmowac
zakres stezen od 1 do 10 mg/1. Stan stacjonarny ustala
sie po dwdch dniach podawania doustnego. Parametry
farmakokinetyczne zmieniajg si¢ proporcjonalnie wraz
z dawka. Stezenie maksymalne gliklazydu we krwi po
podaniu postaci klasycznej, jest wysokie i przyjmuje
wartosci od 3,44 do 4,12 mg/1 [20,21], w czasie t,,,, od
3 do 5 h. Natomiast tabletki o modyfikowanym uwal-
nianiu zawierajace dawke 30 mg charakteryzowane sg
przez nastepujace parametry farmakokinetyczne: ¢
=0,74 mg/l, t,,,, = 7 h, AUC,,.. = 15 mgh/I [11].

Badania poréwnujace skuteczno$é dziatania
dwoch form gliklazydu u ludzi prowadzone sg dtu-
gofalowo i nie skupiajg si¢ na dobowych zmianach
poziomu glukozy wywotanych podaniem danej postaci
leku [22,23]. Badania przeprowadzone dla pochodnych
sulfonylomocznika nie pokazujg bezposredniej zalez-
noéci pomiedzy stezeniem leku we krwi a efektem
hipoglikemizujacym. Liczne obserwacje wskazuja, ze
gliklazyd wykazuje efekt obnizenia glukozy w dawkach
terapeutycznych nawet o polowe nizszych niz maksy-
malne dawki zalecane przez producentéw. Preparaty
o krotkim okresie dzialania podaje si¢ od 2 do 4 razy
dziennie w dwoch dawkach od 80 do 320 mg/dobe. W
$wiezo rozpoznanej cukrzycy leczenie rozpoczyna sie
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od dawki 80 mg/dobe, ktora zwigksza si¢ co 3-5 dni, do
momentu uzyskania normoglikemii lub do osiggnie-
cia dawki maksymalnej. Preparaty o przedtuzonym
uwalnianiu dawkuje sie raz dziennie, dawki zwiek-
szane s3 0 30 mg do dawki maksymalnej 120 mg/dobe
w czasie od 2 do 4 tygodni [3]. Shaw i wsp. stwierdzili,
ze zwigkszenie dawki gliklazydu IR do 160 mg/dobe,
w przewleklej terapii u pacjentéw z cukrzycy typu 2,
nie prowadzi do wiekszego efektu hipoglikemicznego,
zwiekszanie dawki moze nie mie¢ znaczacego efektu
klinicznego [24,25]. W przeprowadzonych dwuletnich
badaniach nad modyfikowang postacia leku, wykazano
spadek przecietnego poziomu HbA | 0 0,43% (od 7,84%
do 7,41%) w przypadku pacjentéw leczonych wytgcz-
nie gliklazydem MR. Réwniez badania GUIDE [26]
wskazujg na obnizenie srednich wartosci hemoglobiny
glikowanej z 8,4% do wartosci 7,2% dla badanych
leczonych gliklazydem MR. W badaniach DIACOM
pacjenci, ktérym zmieniono stosowanie gliklazydu w
dawce 80 mg, na gliklazyd MR w dawce 30 mg réwniez
znaczgco poprawili poziom HbA, [27,28].

Pismiennictwo

Wadg terapii gliklazydem MR jest jej koszt,
nalezy jednak pamieta¢, ze zmniejszenie czestotli-
wosci dawkowania utatwi pacjentowi stosowanie sie
do wskazowek lekarza (tzw. compliace) a poczatkowy
wigkszy koszt, zostaje wyréwnany przez zyski uzy-
skane z poprawy glikemii ., przemawia na korzys$¢ tej
postaci leku.
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