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Cukrzyca typu 2 to przewlekła choroba metabo-
liczna charakteryzująca się zarówno insulinoopor-
nością, jak i zaburzonym wydzielaniem insuliny. 
Rozpowszechnianie siedzącego trybu życia i otyłość 
sprzyjają rozwojowi zaburzeń wydzielania insuliny, 
co aktywuje kaskadę zdarzeń rozpoczynającą się 
niewyrównaną hiperglikemią, powstawaniem stresu 
oksydacyjnego oraz rozwojem późnych powikłań 
cukrzycowych. Bardzo ważne jest więc wczesne rozpo-
znanie choroby i szybkie wprowadzenie postępowania 
terapeutycznego. Leki doustne wraz z dietą są podsta-
wowym narzędziem w leczeniu tego typu cukrzycy [1]. 

Gliklazyd jest lekiem hipoglikemizującym należą-
cym do II generacji pochodnych sulfonylomocznika. 
Wykazuje on duże powinowactwo i dużą selektywność 
względem zależnych od ATP kanałów potasowych 
komórek β wysp trzustki [2,3]. W czasie leczenia 
gliklazydem zwiększa się również insulinooporność. 
Pod wpływem działania insuliny wychwyt glukozy 

przez perfundowane mięśnie szkieletowe szczurów z 
cukrzycą, leczonych gliklazydem zwiększył się 2-krot-
nie w porównaniu z nieleczoną grupą kontrolną [4]. 
Oprócz działania przeciwcukrzycowego charaktery-
zuje się również szeregiem korzystnych działań poza-
trzustkowych. Przeprowadzone badania pokazały, że 
stosowanie gliklazydu jest obarczone małym ryzykiem 
hipoglikemii [5,6] oraz niskim wskaźnikiem wtórnych 
powikłań [7].

Glik lazyd jest lek iem słabo rozpuszcza l-
nym w wodzie. Według systemu klasyfikacji BCS 
(Biopharmaceutics Classification System) opraco-
wanego przez Amidon’a i współpracowników [8], 
gliklazyd zaliczany jest do klasy II [9]. System ten 
uwzględnia cechy istotne dla dwóch pierwszych etapów 
procesu LADME, czyli uwalniania (rozpuszczania) 
i wchłaniania (przenikalności przez nabłonek i inne 
bariery biologiczne). Klasa II obejmuje leki lipofilowe 
i nierozpuszczalne w wodzie, które po uwolnieniu z 
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postaci leku są dobrze wchłaniane z przewodu pokar-
mowego. Rozpad postaci leku decyduje o szybkości 
wchłaniania substancji czynnej. W przypadku sub-
stancji zaliczanych do klasy II uwalnianie może być 
etapem limitującym wchłanianie i można spodziewać 
się korelacji wyników in vitro i in vivo (IVIV) [10]. 

Właściwości fizykochemiczne gliklazydu spra-
wiają, iż stopień wchłaniania leku do krwioobiegu 
zależy od jego uwalniania z postaci leku. Zjawisko 
to wykorzystano w technologii postaci gliklazydu. 
Preparaty gliklazydu dostępne na rynku można 
podzielić na dwie grupy. Preparaty klasyczne IR szybko 
uwalniające substancję czynną, charakteryzujące 
się kinetyką uwalniania I rzędu (Diabezidum-Jelfa, 
Diabrezide-Molteni). Najszybciej substancja uwalniana 
jest z preparatu Diabrezide, już po upływie 30  min 
uwolnione zostaje 98% leku. To samo stężenie dla 
preparatu Diabezidum osiągnięte zostaje po upływie 
100 min [11]. Natomiast preparat Diaprel MR 30 mg 
– Servier, należy do postaci o modyfikowanym uwal-
nianiu. Po 6 h badania uwalnia się 59,64% substancji 
leczniczej. Proces uwalniania można zaliczyć do pro-
cesu kinetyki zerowego rzędu a stała szybkości reakcji 
wynosi 2,02·10-3%·s-1 [11].

Uwalnianie gliklazydu z postaci leku zależy od 
składu postaci leku.  W skład preparatów o niemo-
dyfikowanym uwalnianiu wchodzą m.in. skrobia 
ziemniaczana, laktoza, powidon magnezu, koloidalny 
dwutlenek krzemu, behenian glicerolu. Natomiast 
postać gliklazydu o modyfikowanym uwalnianiu spo-
rządzona jest na bazie hydrofilowej matrycy hyprome-
lozowej. W kontakcie z sokiem żołądkowym polimer 
hypromelozy pęcznieje tworząc żel, który stopniowo 
uwalnia substancję leczniczą [12,13]. W ten sposób 
uzyskuje się profil uwalniania charakteryzujący się 
dużą powtarzalnością [14,15]. Proces uwalniania leku 
następuje niezależnie od pH w dwunastnicy i jelicie 
cienkim. Stężenie leku we krwi jest stałe i nie wykazuje 
wahań, jakie mogą pojawić się w przypadku preparatów 
klasycznych [3,16]. Spowolnienie uwalniania w  pre-
paratach MR można uzyskać poprzez modyfikację 
proporcji substancji pomocniczych takich jak kollidon 
SR lub maltodekstryny. Kollidon SR jest mieszaniną 
fizyczną składającą się w 80% z hydrofobowego octanu 
poliwinylu, w 19% z hydrofilowego powidonu (poli-
winylopirolidonu), w 0,8% z laurylosiarczanu sodu 
i w 0,2% z koloidalnego dwutlenku krzemu. Octan poli-
winylu jest dobrym hydrofobowym plastyfikatorem. 
Dzięki niemu matrycę można uformować pod wpły-

wem niewielkich sił nacisku. Natomiast powidon ulega 
stopniowemu przebudowaniu w kontakcie z wodą, 
w wyniku czego w matrycy tabletki powstają pory, 
przez które dyfunduje substancja lecznicza. Bardzo 
dobra ściśliwość, niska higroskopijność oraz twardość 
i odporność na ścieranie otrzymanych tabletek czynią 
kollidon SR ważną substancją pomocniczą w produkcji 
preparatów o zmodyfikowanym uwalnianiu [17].

Także maltodekstryny opóźniają uwalnianie 
gliklazydu. To naturalne sacharydy zawierające 
D-glukozę i dekstrozę (α-D-glukopiranoza), wyko-
rzystywane jako substancje wiążące i wypełniające 
w tabletkowaniu bezpośrednim, granulacji na mokro 
i w procesie powlekania tabletek. Z rosnącą długością 
łańcucha maltodekstryn od MD 200 do MD 050 proces 
uwalniania spowalnia się, dzięki zmniejszającej się 
rozpuszczalności w wodzie [18].  Z najnowszych badań 
wynika, że gliklazyd może być również inkorporowany 
do matrycy żelowej tworzonej przez alginian wapnia 
[12].

 Dostępność biologiczna gliklazydu z tabletek 
wynosi około 80% [19]. Maksymalne stężenie glikla-
zydu w surowicy po jednorazowym podaniu per os 80 
mg leku występuje w czasie od 2 do 8 godzin i wynosi 
w przybliżeniu 5 mg/l, przy czym może obejmować 
zakres stężeń od 1 do 10 mg/l. Stan stacjonarny ustala 
się po dwóch dniach podawania doustnego. Parametry 
farmakokinetyczne zmieniają się proporcjonalnie wraz 
z dawką. Stężenie maksymalne gliklazydu we krwi po 
podaniu postaci klasycznej, jest wysokie i przyjmuje 
wartości od 3,44 do 4,12 mg/l [20,21], w czasie tmax od 
3 do 5 h. Natomiast tabletki o modyfikowanym uwal-
nianiu zawierające dawkę 30 mg charakteryzowane są 
przez następujące parametry farmakokinetyczne: cmax 

= 0,74 mg/l, tmax = 7 h, AUC0→∞ = 15 mg·h/l [11].
Badania porównujące skuteczność działania 

dwóch form gliklazydu u ludzi prowadzone są dłu-
gofalowo i nie skupiają się na dobowych zmianach 
poziomu glukozy wywołanych podaniem danej postaci 
leku [22,23]. Badania przeprowadzone dla pochodnych 
sulfonylomocznika nie pokazują bezpośredniej zależ-
ności pomiędzy stężeniem leku we krwi a efektem 
hipoglikemizującym. Liczne obserwacje wskazują, że 
gliklazyd wykazuje efekt obniżenia glukozy w dawkach 
terapeutycznych nawet o połowę niższych niż maksy-
malne dawki zalecane przez producentów. Preparaty 
o krótkim okresie działania podaje się od 2 do 4 razy 
dziennie w dwóch dawkach od 80 do 320 mg/dobę. W 
świeżo rozpoznanej cukrzycy leczenie rozpoczyna się 
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od dawki 80 mg/dobę, którą zwiększa się co 3-5 dni, do 
momentu uzyskania normoglikemii lub do osiągnię-
cia dawki maksymalnej. Preparaty o przedłużonym 
uwalnianiu dawkuje się raz dziennie, dawki zwięk-
szane są o 30 mg do dawki maksymalnej 120 mg/dobę 
w czasie od 2 do 4 tygodni [3]. Shaw i wsp. stwierdzili, 
że zwiększenie dawki gliklazydu IR do 160 mg/dobę, 
w przewlekłej terapii u pacjentów z cukrzycą typu 2, 
nie prowadzi do większego efektu hipoglikemicznego, 
zwiększanie dawki może nie mieć znaczącego efektu 
klinicznego [24,25]. W przeprowadzonych dwuletnich 
badaniach nad modyfikowaną postacią leku, wykazano 
spadek przeciętnego poziomu HbA1c o 0,43% (od 7,84% 
do 7,41%) w przypadku pacjentów leczonych wyłącz-
nie gliklazydem MR. Również badania GUIDE [26] 
wskazują na obniżenie średnich wartości hemoglobiny 
glikowanej z 8,4% do wartości 7,2% dla badanych 
leczonych gliklazydem MR. W badaniach DIACOM 
pacjenci, którym zmieniono stosowanie gliklazydu w 
dawce 80 mg, na gliklazyd MR w dawce 30 mg również 
znacząco poprawili poziom HbA1c [27,28].

Wadą terapii gliklazydem MR jest jej koszt, 
należy jednak pamiętać, że zmniejszenie częstotli-
wości dawkowania ułatwi pacjentowi stosowanie się 
do wskazówek lekarza (tzw. compliace) a początkowy 
większy koszt, zostaje wyrównany przez zyski uzy-
skane z poprawy glikemii, co przemawia na korzyść tej 
postaci leku.
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