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Podobne ako niektoré iné deriváty sul -
fónamidového typu (diuretiká, antikon-
vulzíva, protizápalové lieky), aj deriváty
sulfonylurey s hypoglykemizujúcim účin -
kom vďačia za svoj objav extenzívnemu
hľadaniu antimikrobiálnych látok, účin-
ných v boji proti epidémiám, ktoré po
stáročia decimovali ľudskú populáciu.

Objav hypoglykemizujúceho účinku
derivátov sulfonylurey sa tradične pripi -
suje Marcelovi Janbonovi, ktorý hľadal
príčiny častého výskytu hypoglykémie 
u pacientov liečených na brušný týfus
sulfamidothiodiazolom. Hoci jeho pozo -
ro vanie v experimente potvrdil a už 
v roku 1942 prvýkrát publikoval

Auguste Lou ba tiéres, používanie SU
derivátov ako antidiabetík sa dočkalo
uvedenia do širokej klinickej praxe až
koncom 50. rokov [1].

Boj s infekčnými chorobami nako -
niec pomohol na svet aj inej účinnej
látke – metformínu – ktorého účinky
skúmal v Pasteurovom inštitúte v súvis-
losti s liečbou malárie a chrípky taktiež
v čase druhej svetovej vojny ďalší Fran -
cúz – Jean Stern. Podobne ako deriváty
SU, metformín sa v Európe etabloval
ako antidiabetikum až v roku 1959 
a trvalo viac ako tri ďalšie desaťročia
(1995), kým metformín akceptovala aj
FDA [2].

Keď sa nám dnes zdá, že boj s epi -
démiami infekčných chorôb máme aspoň
čiastočne pod kontrolou, „epidémia“
diabetu sa javí novou hrozbou nielen 
v rozvinutých krajinách. Preto hľadanie
nových účinnejších a bezpečných anti -
diabetík je plne opodstatnené a s prehl -
bo vaním vedomostí o patogenéze dia-
betu sa farmakologická intervencia
uberá cestou ovplyvnenia všetkých
známych mechanizmov regulácie homeo -
stázy glukózy v našom organizme. Kým
v 90. rokoch boli k liečbe diabetu použí-
vané prioritne 2 – 3 liekové skupiny, dnes
ich je aktívne používaných u nás či vo
svete 11. Nakoľko použitie konkrét -
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neho antidiabetika predstavuje viac-
menej vždy multiorgánový, resp. „multi-
tkanivový“ zásah, poznáme dnes už aj
potenciálne riziká či „slepé uličky“, nie
však vždy rozpoznané v období ešte
pred uvedením novej molekuly/lieku na
trh. Len u novších antidiabetík vznikli
doteraz veľké otázniky v skupinách tia-
zolidíndiónov, gliptínov [3] či najnovšie
ešte na trh neuvedených gliflozínov
(dapagliflozínu) [4], ale takmer žiadna
nová účinná látka nezostala bez aspoň
načrtnutia takých závažných nežiaducich
účinkov, aby ňou bolo možné liečiť
každého diabetika bez ohľadu na prí-
tomné komorbidity a riziká. Keďže
antidiabetiká sa užívajú „doživotne“,
otázka dlhodobej bezpečnosti hypo-
glykemizujúcich látok sa rozširuje z hod-
notenia len ich samotného „antidia-
betogénneho“ účinku na oveľa širšie
spektrum účinkov, a to predovšetkým 
z hľadiska kardiovaskulárnej a onko -
génnej bezpečnosti. Nanešťastie – pred -
marketingové registračné skúšanie vo
väčšine prípadov skúma účinnosť 
a bezpečnosť nového lieku tak, ako to
definujú regulačné úrady jednotlivých
krajín, ale vo väčšine prípadov len na
úrovni „non-inferiority“ v ovplyvňovaní
základných parametrov, ale žiadna 
z takto definovaných štúdií nemá ambí-
ciu ani potenciál hodnotiť dlhodobú
bezpečnosť z hľadiska ovplyvnenia imu-
nitného systému, krvotvorby, cievneho
rizika či onkogenézy. Preto sa inter-
pretácia nového lieku uberá cestou
„milimetrológie“ (napr. hodnôt poklesu
krvného tlaku u antihypertenzíva) či
„percentuológiou“ (napr. ovplyvnenia
HbA1c u antidiabetika), ale nie tým, čo
môže byť závažnou, resp. až fatálnou
komplikáciou zavádzanej novej liečby.
Práve absencia komplexnejšieho pohľadu
na bezpečnosť nových liečiv viedla
napr. FDA k vypracovaniu prísnejších
smerníc pre zavádzanie nových molekúl
a hodnotenie ich bezpečnostného pro-
filu z dlhodobého hľadiska [5]. Uvedený
prístup akcentuje – okrem Slovenska
všade vo svete uznávanú a stále viac a
viac presadzovanú – zvýšenú potrebu
dlhodobého postmarketingového sle-

dovania liekov v epidemiologických
štúdiách [6].

Takže – natíska sa otázka, aké je
dnes vlastne postavenie najstarších
orálnych antidiabetík?

Z histórie vieme, že kým deriváty 
sulfonylurey zažili svoj „boom“ v druhej
polovici 20. storočia, ich „éra“ akoby
kon čila príchodom najmä terapie zalo -
ženej na účinku inkretínov. Deriváty
(bi)guanidov čakali „v tieni sulfonylurey“
na svoje miesto na výslní takmer pol-
storočie, kým sa – s rozplynutím pre-
ceňovaných obáv z indukcie laktátovej
acidózy [7] – akceptovala pozícia met-
formínu ako bazálneho antidiabetika,
hoci na Slovensku aj napriek existencii
smerníc odborných spoločností (ADA/
/EASD 2002) bolo ešte v roku 2007
používaných viac derivátov SU ako 
metformínu.

Keďže sa deriváty sulfonylurey
považujú za potentné, resp. najpotent-
nejšie orálne hypoglykemizujúce lieky,
ich klinická hodnota je nesporná. Ale –
aj vďaka dĺžke ich používania v liečbe 
a pribúdajúcim vedomostiam o patofyzio -
lógii diabetu – ich používanie sprevá -
dzajú otázky týkajúce sa správnosti
využívania ich samotného mechanizmu
účinku, ako aj otázky týkajúce sa

krátkodobej i dlhodobej bezpečnosti
liečby. S pribúdaním výsledkov klinic -
kých štúdií sa podsúva otázka, či je
možné hodnotiť deriváty sylfonylurey
ako jednu skupinu – alebo – analogicky
po skúsenostiach s biguanidmi, glita -
zónmi, gliptínmi či gliflozínmi – každú
molekulu osobitne?

DERIVÁTY SULFONYLUREY 
A MECHANIZMUS ÚČINKU
Mechanizmus účinku derivátov SU je
pomerne dobre známy a je mediovaný
väzbou sulfonylureového derivátu (SU)
na špecifický sulfonylureový receptor
(SUR), lokalizovaný na ATP-dependent-
ných káliových kanáloch (KATP). Väzba
spôsobí inhibíciu výtoku kália z bunky,
čo vedie depolarizáciu bunkovej mem-
brány s následným otvorením napäťovo
riadených vápnikových kanálov. Ná -
sledný vtok vápnika stimuluje exo-
cytózu inzulínu z jeho cytoplazmatic -
kých sek rečných granúl (obr. 1) [8,9].

KATP kanál tvorí heterooktomérnu
štruktúru, tvorenú 4 samotnými mem -
bránovými pórmi tvoriacimi podjed-
notkami Kir6.x a 4 riadiacimi SUR 
podjednotkami. Existujú dve izoformy
Kir6.x: Kir6.2 a Kir6.1 a tri základné izo-
formy SUR: SUR1, SUR2A a SUR2B.

Obr. 1. Mechanizmus účinku derivátov sulfonylurey (upravené podľa [18]).

VDCC – napäťovo riadené vápnikové kanály



Súč Klin Pr 2012; 1: 21–30 23

K PROBLEMATIKE LIEČBY DIABETU 2. TYPU DERIVÁTMI SULFONYLUREY

Predominantne sa Kir6.2 spája so
SUR1 a tvorí KATP kanál betabuniek
pankreasu, kým kombinácia SUR2B 
a Kir6.1 alebo Kir6.2 je zastúpená 
v bunkách hladkej svaloviny ciev a kom-
binácia SUR2A a Kir6.2 v myokardiál-
nych bunkách, aj keď niektoré ani-
málne modely preukázali farmakolo -
gicky významnú prítomnosť oboch
SUR1 i SUR2A v sarkoleme srdcových
buniek [10]. SUR1 ovplyvňuje Kir6.2
zvyšovaním jeho senzitivity na ATP, zvy -
šovaním priechodnosti póru i inten zity
jeho odpovede na farmaká. Predpo -
kladá sa priama SUR2A regulácia expre -
sie a funkčnosti KATP kanálov v sarko -
leme myokardiálnych buniek [11].

Samotný SU receptor patrí do sku -
piny transmembránových proteínov –
transportérov zo skupiny ABC (ATP-
-Binding Cassette transporter), ale slúži
výhradne ako regulátor iontových ka -
nálov. K svojej funkcii využíva energiu
získanú z hydrolýzy ATP vo svojich špeci-
fických doménach viažucich nukleotidy
(Nucleotide-Binding Domains, NBD),
ktoré sa nachádzajú vo vnútrobunkovej
časti štruktúry SUR. Z experimentu
vyplýva, že k aktivácii KATP dochádza aj
bez vzostupu ATP, len samotnou zvýše-
nou intracelulárnou koncentráciou
glukózy, resp. intermediárnych produk-
tov glykolýzy a ich interakcie s Kir6.2.
Kir6.2 zvyšuje hydrolýzu ATP, potrebnú
pre funkciu SUR, ale samotný Kir môže
byť inhibovaný napríklad zvýšeným
intracelulárnym obsahom cholesterolu.
K väzbe ATP je potrebná prítomnosť
magnézia. Všetky tieto situácie môžu
mať preto biologický, resp. klinický pan-
dant [12–14].

Medzi jednotlivými derivátmi SU
existujú farmakologické rozdiely, dané
ich samotnou chemickou štruktúrou.
Kým tolbutamid, gliklazid a glibornurid
sú „krátkoreťazcové“ deriváty, gliben-
klamid, glimepirid a gliquidon sú
„dlhoreťazcové“ deriváty, ktoré obsahu-
jú okrem sulfonylureovej skupiny
(spoločnej pre krátko- aj dlhoreťazcové
deriváty) aj benzamidovú skupinu.
Práve prítomnosťou tejto skupiny sa
vysvetľuje „neselektivita“ dlhoreťazco -

vých derivátov, nakoľko na SUR2 recep-
tory sa viaže len derivát s benazami-
dovou skupinou, kým na SUR1 sa 
viažu deriváty svojou sulfonylureovou 
i benzamidovou skupinou [1]. Pred -
pokladá sa, že benzamidová skupina 
sa viaže aj priamo na štruktúru Kir 
(obr. 2) [15].

Výskum v oblasti inkretínov priniesol
aj novú hypotézu, podľa ktorej sa jed-
notlivé deriváty SU viažu rozdielnym
spôsobom aj na ďalšie regulačné štruk-

túry transdukcie signálu – tzv. výmenné
proteíny aktivované priamo cAMP –
Epac (Exchange proteins activated di -
rectly by cAMP), ktoré mediujú na cAMP
závislé bunkové funkcie aktiváciou GTP-áz
Rap1 a 2 (bunková adhézia, spájanie
buniek endotelu, konfigurácia cytoske le -
tár nych mikrotubulov, sekrečné gra -
nuly...) vrátane ovplyvňovania mobilizá-
cie vnútrobunkového vápnika i aktivity
SUR1. Vzhľadom na distribúciu Epac
(Epac1 a Epac2) v endokrinne aktív nych

Obr. 2.  Deriváty SU a rozdiely vo väzbe v transmembránovej oblasti ATP kanálov
(upravené podľa [15]).

Obr. 3. Rozdiely v mieste väzby a regulácie sekrécie inzulínu rôznymi derivátmi
SU  (upravené podľa [18]).



Súč Klin Pr 2012; 1: 21–30

tkanivách (nadobličky, pankreasu...) či 
v mozgu, môže byť afinita rozdielnych
derivátov SU k Epac príčinou aj odliš -
ných extrapankreatických účinkov, prí-
padne inšpiráciou k vývoju nových
antidiabetík selektívne ovplyvňujúcich
len pankreatický Epac2 [16–18], aj keď
existuje kritický pohľad na využiteľnosť
tohto mechanizmu (obr. 3) [19].

Keďže KATP kanál sa nachádza vo
vyššom zastúpení aj na povrchu inzulí -
nových granúl v cytoplazme, predpo -
kladá sa, že SUR1 je úzko spätý nielen
s iniciáciou exocytózy inzulínu, ale že
SUR1 reguluje aj samotný mechaniz-
mus kolekcie inzulínu – vrátane tvorby
samotných sekrečných granúl interak-
ciou s mikrotubulami cytoskeletu [20]. 
Z hľadiska efektu ochrany kardiomyo -
cytu je zaujímavé zistenie o lokali-
zácii mitochondriálnych KATP kanálov
(mitoKATP kanál) a ich funkcii pri 
metabolic kom/anoxickom strese, resp. 
„preconditioningu“ [10].

Hoci sa deriváty sulfonylurey kla-
sicky radia medzi inzulínové sekreta-
gogá, v experimentálnych podmien -
kach vykazujú niektorí zástupcovia aj
inzulín-senzitizačný efekt.

Glimepirid a gliklazid zvyšujú expre-
siu Kir6.2, zvyšujú denzitu inzulí no -
vých receptorov v adipocytoch a sínu-
soidálnych bunkách v pečeni, zvyšujú
expresiu GLUT-2 a GLUT-4, čo nebolo
pozorované u repaglinidu [21]. U hy-
perinzulinemických hyperglykemických
myší (KK-Ay) glimepirid, ale nie gliben-
klamid a gliklazid, znižuje gly kémiu,
hyperinzulinémiu i HbA1c [22]. V experi-
mente sa glimepirid, glipizid, gliquidon 
a gli ben klamid prejavili ako priame 
ligandy PPARγ  nukleárnych recep-
torov, pri čom dosiahli 16 – 25 % ma xi -
málnej me ta bolickej odpovede piogli-
tazónu. To môže čiastočne vysvetliť 
aj vzostup adiponektínu a pokles lep-
tínu, sprevádzajúce liečbu glimepiridom 
[23–26].

HYPOGLYKEMICKÁ ÚČINNOSŤ
DERIVÁTOV SULFONYLUREY
Z hľadiska hypoglykemizujúceho účinku
sa mimo inzulínu považujú metformín 

a deriváty sulfonylurey za naj účinnejšie
orálne hypoglykemizujúce lieky s prie -
merným poklesom HbA1c 1,5 – 2 %
[8,9], podľa metaanalýzy 61 štúdií
Sheri faliová udáva efektivitu 1 – 1,25 %
s tým, že na každé zvýšené 1 % HbA1c

pri iniciácii liečby pripadá o 0,5 % väčší
pokles HbA1c po 6 mesiacoch liečby [27],
čo sa potom premieta do „efekti vity 
liečby“ pri porovnávaní rozdielnych 
populácií a derivátov.

Aj keď neexistuje priame súčasné
klinické porovnanie všetkých derivátov,
v experimente na psoch bolo z hľadiska
hodnoteného vzostupu inzulinémie 
a po klesu glykémie stanovené poradie
účinnosti nasledovne: glibenklamid >
gliklazid > glipizid > glimepirid [22].

Pri hodnotení samotného sekreta-
gogického účinku je potrebné spo -
menúť priaznivý fenomén poklesu ini-
ciálne SU indukovanej hyperinzulinémie
pri chronickej liečbe, ale bez poklesu
hypoglykemizujúceho účinku. Mecha niz -
mus nie je celkom známy, predpokladajú
sa extrapankreatické účinky znižujúce
práve inzulínovú rezistenciu [8].

Diskutovaným klinickým problémom
je sekundárne zlyhanie liečby derivát-
mi SU, ktoré sa vyskytuje asi u 5 – 10 %
pacientov ročne [2,9,28] a vyžaduje
zmenu terapie. Na konci 5-ročného sle-
dovania v súbore 4 360 pacientov mo -
noterapia glibenklamidom vykazovala
34% sekundárne zlyhanie, kým mono -
terapia merformínom len 21% a rozi -
glitazónom len 15% [28]. Harrover 
v škótskej štúdii po 1 roku liečby udáva
80% kontrolu glykémie gliklazidom, 
74% kontrolu glibenklamidom a len 
40% gliquidonom a glipizidom. Zlyha nie
liečby po 5 rokoch sledovania zistili 
len u 7 % pacientov liečených glikla -
zidom, u 17,9 % liečených gliben-
klamidom, u 25,6 % na glipizide. Na -
vyše – gliklazid u 49 % pacientov
dokázal kontrolovať hyperglykémiu,
ktorá nebola dostatočne korigovaná
iným derivátom SU [29]. 

Aj tu pravdepodobne existujú roz -
diely v tom, ako jednotlivé deriváty uplat -
ňujú svoj inzulín-deplečný účinok na úrovni
beta bunky pankreasu a ako rýchlo ju

„vyčerpávajú“. V priamom po rov naní
gliklazid odďaľoval potrebu inzu li no -
terapie v priemere o 14,5 roka, kým
glibenklamid v priemere o 8 rokov [30].
Uvedený rozdiel v efektivite možno
pravdepodobne vysvetliť aspoň čias-
točne antiapoptotickým účinkom gli -
kla zidu, sprostredkovaným najmä anti -
oxidačným účinkom [31–35], ktorý ale ne -
bol potvrdený napr. u glibenklamidu [36]
a naopak: prooxidačný účinok a ne-
enzymatickú glykáciu zvyšujúci účinok
bol zistený u gliquidonu [37].

Do problematiky primárneho zlyha-
nia liečby derivátmi SU vnieslo svetlo
zistenie spojitosti viac ako 40 identifiko-
vaných polymorfizmov niektorých gé -
nov, asociovaných so vznikom diabetu
2. typu. Zatiaľ najsilnejšia asociácia sa
pre ukázala pri polymorfizme génu kódujú -
ceho transkripčnému faktoru 7podobný
faktor 2 (Transcription factor 7-like 2):
gén TCF7L2. Tento gén aspoň čiastočne
zodpovedá za maturáciu pankreasu vrá-
tane Lan ge rhansových ostrovčekov. Bo -
dovej mu tá cii rs7903146:C>T sa pripi -
suje porucha regulácie uvoľňovania
inzulínu, pravdepodobne spôsobenej
funkčnou poruchou signalizácie GLP-1,
moduláciou odpovede na inkretíny, ale aj
neadekvátnej odpovede na vstup sa mot-
nej glukózy do bunky [38]. Ďalšiu rizi -
kovú variantu génu TCF7L2 predstavuje
polymorfizmus rs12255372. Pearson
et al v kohorte 971 pacientov na liečbe
SU s polymorfizmom rs12255372 (T/T
vs G/G), ktorí boli zastúpení približne 
v 12 % v celom súbore, zistili, že nosiči
polymor fizmu mali takmer 2-násobné
riziko zlyhania liečby: nedosiahnutie
HbA1c < 7 % do 12 mesiacov liečby [39],
čo bolo potvrdené aj v ďalších prácach
[40,41]. Tkáč et al zistili, že homozy -
gotná forma polymorfizmu (EE) rs5219
génu KCNJ11, kódujúceho Kir6.2, je
oproti genotypom EK a KK spojená 
s nižšou odpoveďou na gliklazid (rozdiel
0,35 % HbA1c medzi skupinami), ale nie
na glimepirid či glibenklamid [42].

Špecifickou indikáciou je použitie
derivátov SU v liečbe niektorých
foriem diabetu mladistvých (MODY) 
a permanentného neonatálneho dia-

K PROBLEMATIKE LIEČBY DIABETU 2. TYPU DERIVÁTMI SULFONYLUREY

24



Súč Klin Pr 2012; 1: 21–30 25

K PROBLEMATIKE LIEČBY DIABETU 2. TYPU DERIVÁTMI SULFONYLUREY

betu. U prvej zmienenej formy mono -
génového diabetu sa jedná o mutáciu
transkripčného hepatálneho nukleárne-
ho faktora-1β (HNF-1β : MODY3; 70 %
všetkých MODY), resp. HNF4α (MODY1)
a inzulínového promótorového faktora 1
(IPF1: MODY), riadiacich aj postpran di -
álnu tvorbu ATP a funkciu vápnikových
kanálov, regulujúcich sekréciu inzulínu.
Pri permanentnom neonatálnom diabete,
reagujúcom na liečbu SU, sa jedná
primárne o mutáciu KCNJ11 génu, ktorý
kóduje pór Kir6.2, alebo o mutáciu
génu ABCC8, kódujúceho SUR1 recep-
tor. V závislosti od stupňa poklesu sen -
zitivity SUR a Kir na ATP dochádza k vy -
stupňovaniu fenotypových prejavov
mutácií: od diabetu až po DEND syn-
dróm (Developmental delay, Epilepsy,
and Neonatal Diabetes) [43,44].

BEZPEČNOSŤ LIEČBY
Nakoľko sú deriváty sulfonylurey meta -
bolizované v pečeni a vylučujú sa
obličkami, funkčný stav týchto orgánov
je potrebné zhodnotiť pred iniciáciou
liečby. Pri závažnom obličkovom posti-
hnutí je liekom voľby gliquidon,
nakoľko sa vylučuje až v 95 % žlčou.
Gliquidon sa ukázal byť účinným 
a bezpečným aj u pacientov po trans-
plantácii obličiek. Pre vysokú väzbu na
albumín (> 90 %) je potrebné zhodnotiť
všetky možné farmakokinetické inter-
akcie s konkomitantnou liečbou. Na -
príklad atorvastatín zvyšuje takmer 
4-násobne vrcholovú plazmatickú kon-
centráciu glimepiridu, kým rosuvastatín
len približne 2-násobne, pričom sú časne
klesá aj klírens glimepiridu [45]. Kal -
ciové blokátory (verapamil) môžu zasa
farmakodynamicky blokovať kalcium-
-mobilizačný efekt SU derivátov.

V otázkach bezpečnosti sa spájajú
deriváty SU aj s indíciou zvyšovania
výskytu akútnej pankreatitídy. Lai et al
v populácii takmer 20 000 taiwanských
diabetikov a 78 000 nediabetikov sledo -
vali výskyt akútnej pankreatitídy a spo lu -
podmieňujúcich faktorov. Zistili, že paci-
enti s diabetom sú oproti nediabetickej
populácii zaťažení 1,89-násobným rizi -
kom vzniku akútnej pankreatitídy,

pričom samotná liečba diabetu riziko
výskytu pankreatitídy znižuje úmerne s
počtom antidiabetík a dĺžkou trvania
liečby (OR 0,31). Hlavnými RF boli alko-
holizmus, HCV infekcia a cholelitiáza [46].
González-Pérez et al [47] podrobili 
viac ako 85 000 anglických diabetikov
a 200 000 nediabetikov podobnej ana -
lýze. Dospeli taktiež k záveru, že samotný
DM je spojený s 1,37-násobným rizikom
vzniku pankreatitídy, nezistili jej závis-
losť na orálnej antidiabetickej liečbe
(indiferentný vplyv), resp. zistili, že 
liečba inzulínom znižuje riziko pan -
krea titídy na 1/3 (OR 0,35). Pre porov-
nanie s inkretínovou liečbou: podľa
výsledkov analýzy databázy nežiaducich
účinkov FDA sitagliptín a exenatid zvy -
šujú riziko vzniku akútnej pankrea -
titídy viac ako 6-násobne (!) [3], po -
dobne v inej práci aj liraglutid, navyše
zaťažený podozrením potenciácie kar-
cinogenézy štítnej žľazy [48].

Špecifickým problémom sú hypo-
glykémie v súvislosti s antidiabetickou
liečbou. Štatistiky z rôznych prác sa rôz-
nia vzhľadom na nie vždy jednotnú
definíciu hypoglykémie, resp. jej závaž -
nosti, pričom problémom môže byť aj
samotný skórovací či reportovací sys-
tém, prípadne fenomén neuvedomova-
nia si hypoglykémie [49]. Bodmer et al [50]
v populácii viac ako 50 000 anglických
diabetikov hodnotili riziko laktátovej
acidózy a hypoglykémie v súvislosti 
s liečbou metforminom a derivátmi SU.
V súbore sa vyskytlo 73 závažných
hypoglykémií (urgentná hospitalizácia
a/alebo úmrtie), pričom celkovo sa
hypo glykémia vyskytla u 4,1 % pacien-
tov. Liečba metformínom zvyšovala
riziko hypoglykémie 1,42-krát, kým
liečba sulfonylureou 2,79-krát (glikla zid,
glibenklamid, glimepirid). Riziko hy po gly -
kémie sa zvyšovalo u fajčiarov a v ini-
ciálnych fázach liečby. Riziko laktáto -
vej acidózy (celkovo 7 prípadov, z toho
len 1 na monoterapii metformínom 
a 4 v kombinácii so SU) bolo pri extra -
polácii reálnej incidencie 3,3/100 000
pacientskych rokov pre metformín a 4,8
pre deriváty SU, pričom rizikovým fak-
torom bolo srdcové zlyhávanie, sepsa 

a obličková nedostatočnosť. V prehľa do -
vom článku Langtry et al [51] udávajú
výskyt hypoglykémie u štandardného
glimepiridu 10 – 20 % v 1. roku liečby,
Harrower [29] v podobnom pre hľade 
u štandardného gliklazidu 0 – 13,9 %
(tamtiež glibenklamid 31,5 %!). V štúdii
ADVANCE s gliklazidom s riade ným
uvoľňovaním bol výskyt hypogly ké mií 
v súbore 11 000 pacientov v 5-roč nom
sledovaní aspoň jednej epizódy hypo-
glykémi v štandardnom ramene 1,5 %, 
v intenzívnom 2,7 % s ročnou inciden-
ciou 0,6 %. V štúdii ACCORD v podobne
veľkom súbore dominantne liečenom
glimepiridom (78 %) bol v konvenčnej
skupine výskyt hypoglykémie 5,1 % 
a v intenzívnej skupine 16,2 %, hoci
pacienti boli vo vyššej miere liečení aj
inými antidiabetikami – vrátane inzu -
línu [52]. Z hľadiska rizika navodenia
hypoglykémie sa považuje za naj rizi ko -
vejší glibenklamid, k čomu prispievajú –
na rozdiel od glimepiridu a glipizidu – aj
jeho metabolity. Tým sa vysvetľuje aj
prolongované trvanie hypoglykémie
u glibenklamidu [53]. Gökalp et al [54]
našli závislosť polymorfizmov CYP2C9,
CYP2C8 a CYP2C19 a hypoglykémie
mierneho stupňa, pričom hypoglykémia
pri liečbe gliklazidom, ale nie glime piri -
dom a glipizidom, bola asociovaná 
s CYP2C9 polymorfizmom.

Za rizikové faktory hypoglykémie sa
štandardne považujú protrahovaný úči-
nok, resp. galenická forma, poškodenie
obličiek, vyšší vek a nepravidelné uží-
vanie lieku [50]. Uvedené klinické roz -
diely sa dajú čiastočne vysvetliť rozdiel-
nou farmakodynamikou jednotlivých
derivátov, pričom pravdepodobne naj -
dô ležitejšiu úlohu hrá afinita derivátu 
a rýchlosť disociácie (reverzibility) SU 
z väzby na SUR. Gliklazid a tolbutamid
blokujú SUR1 s vysokou afinitou, ale
blokáda je reverzibilná s rýchlou diso-
ciáciou, kým glibenklamid a glimepirid
blokujú neselektívne SUR1 a SUR2 
s rovnakou afinitou s reverzibilnou blo -
kádou len v kardiomyocytoch (SUR2A),
ale len veľmi pomaly disociujú v pan -
krease (SUR1) (obr. 4) [55–57]. Uvedené
rozdiely sú dané prítomnosťou benzami-
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dového cyklu, ktorý umožňuje ich dvo-
jitú väzbu na receptor, čo znižuje
možnosť ich disociácie. Molekula gli -
klazidu benzamidovú skupinu neobsa -
huje. V štúdii GUIDE, porovnávajúce gli -
kla zid v retardovanej forme a glimepirid
v súbore 845 pacientov v priemere 
27-týždňovom sledovaní, bol výskyt hy po  -
glykémií v gliklazidovej skupine v mono -
terapii 5,3 vs 9,6 % u glime piridu, pri
kombinácii s metformínom 2,6 vs 8,7 % 
v glimepiridovej skupine [58]. V kontexte
vyššie uvedených štúdií galenická úprava
glimepiridu i gliklazidu s predĺženým
uvoľňovaním evidentne nezvýšila riziko.
Pokles incidencie hypoglykémií súvisi
pravdepodobne s poklesom pulzov 
s vyso kou dostupnosťou účinnej látky na
receptore. Aj v tomto prípade bola inci-
dencia nižšia u retardo va nej formy gli -
klazidu ako u glimepiridu.  Pri hodnotení
rizika a príčin hypoglykémií je potrebné
vždy zvážiť aj možnosť farma ko kine  -
tických interakcií s inými liekmi.

Nepriamy efekt v regulácii glykémie
môže byť aj v rozdielnom vplyve jedno t -
livých derivátov SU na diferenciáciu tu ko-
vých buniek, mediovanú PPARγ, a tým
aj druhotné ovplyvnenie adipokínov,
ktoré hypertrofické adipocyty produkujú.

Glimepirid aj glibenklamid zvyšujú
expresiu TNFα, ktorého zvýšené hla -
diny sú asociované s inzulínovou rezis-

tenciou a obezitou v dôsledku hyper-
trofie tukového tkaniva v prospech
veľkých, metabolicky aktívnych adipocy-
tov za súčasného vzostupu inzulinémie.
Iným možným, na redistribúcii tuku par-
ticipujúcim, mechanizmom je interakcia
s PPARγ, známa u glitazónov [24,25,59].

KARDIOVASKULÁRNA
BEZPEČNOSŤ DERIVÁTOV 
SULFONYLUREY
Ďalšou často diskutovanou otázkou je
kardiovaskulárna bezpečnosť derivátov
sulfonylurey, ktorým sa úhrnne vyčítajú
niektoré nepriaznivé účinky. Patrí medzi
ne pokles pokojového koronárneho 
prie toku, pokles kontraktility po ischemi -
zácii a zväčšenie infarktového ložiska,
maskovanie elevácie ST segmentu, pro -
arytmogénny potenciál, anulácia ische -
mického preconditioningu či zvýšenie
mortality u pacientov po koronárnej
angioplastike [60,61,86]. Je síce prav-
dou, že veľké štúdie ako ACCORD či
ADVANCE nepotvrdili priaznivý vplyv deri -
vá tov SU na makrovaskulárne kom pli -
kácie [62], ale aj v kontexte už spomí-
naných poznatkov o regulácii glykemic kej
homeostázy, ako aj farma kodynamických
i farmakokinetických rozdielov medzi jed-
notlivými zástup cami je potrebné hod-
notiť možné riziká súvisiace s liečbou 
jednotlivými deri vátmi SU osobitne.

Za normálnych podmienok je KATP

predominantne zatvorený a otvára sa
len pri ťažkom metabolickom strese,
spôsobenom napríklad anoxiou, meta-
bolickou inhibíciou či ischémiou. Tým sa
skráti trvanie akčného potenciálu, čo
zníži vtok, a tým aj nálož vápnika, čo
následne zníži silu, a tým aj množstvo
ku kontrakcii potrebnej energie. Tieto
deje bránia energetickému vyčerpaniu
kardiomyocytu a sú aspoň časťou vy sve -
tlenia mechanizmov ochrany, úhrnne
na zývaných ischemický „preconditio -
ning“ [63]. Samozrejme – táto ochrana
srdca je aj samolimitujúca, nakoľko
nadhraničný pokles kontraktility môže
spôsobiť zlyhanie srdca ako pumpy.
Ischemický preconditioning zlepšujú
látky ako adenozín alebo acetylcholín,
inhibuje ho glibenklamid [10], glime -
pirid ho blokuje menej ako glibenkla-
mid [64], gliklazid ho neblokuje [65], čo
môže byť vysvetlené spomínanou regu-
lačnou úlohou SUR2A na funkčnosť
KATP kanálov. Nakoľko však s vekom
klesá počet KATP kanálov – predo všet -
kým u žien v závislosti na hladinách
estrogénov, ktoré regulujú expresiu
SUR2A – je možné, že práve týmto me -
cha nizmom sa myokard stáva vo vyš-
šom veku citlivejším na ischémiu [66]. 
V experimente na zvierati indukovaná
zvýšená expresia SUR2A receptorov
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Obr. 4. Farmakologické rozdiely derivátov SU (upravené podľa [9,15,56,57,68,84,85]).

Účinná Obchodný Dávkovanie Dávkovanie Trvanie Väzba na Väzba na Rýchlosť Rýchlosť 
látka názov (mg/deň) (x-krát účinku SUR1/ SUR2/ disociácie disociácie

denne) (hod) /afinita /afinita väzby väzby
k receptoru k receptoru na SUR1 na SUR2

Gliklazid MR Diaprel 30 – 120 1× 24 +/vysoká –/nízka rýchlo —
Gliklazide
Gamma...

Glimepirid Amaryl 1 – 6 1× 12 – 24 +/vysoká +/vysoká pomaly rýchlo
Glemid 
Oltar...

Glibenklamid Maninil 1,75 – 10,5 1 – 2× 24 +/vysoká +/vysoká pomaly rýchlo
Glukobene (mikronizovaný)

Glipizid/GITS Minidiab/ 2,5 – 20/   1× 24 +/vysoká –/nízka * *
GlucotrolXL 5 – 2

Gliquidon Glurenorm 15 – 180 2 – 3× 5 – 7 +/vysoká +/vysoká * *

*v dobe prípravy článku autorom nedostupné údaje
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zvyšuje toleranciu ischémie a zmenšuje
rozsah infarktu [67]. Analogicky – látky,
ktorých účinok preconditioning znižujú,
sa môžu u starších pacientov prejaviť
akcentovane nepriaznivo. Keďže predo -
mi  nantne sú v srdci a cievach zastú pené
SUR2 receptory, inkriminovaná selekti -
vita, resp. neselektivita môže byť kľú čom
k predikcii kardiovaskulárneho rizika.

Abdelmoneim et al [68] sledovali
vzťah variácií plazmatických koncentrá-

cií jednotlivých SUR ligandov v ustále -
nom stave, ich selektivitu a schopnosť
inhibovať jednotlivé podtypy SU recep-
torov (hodnotené ako IC50). V ustále -
nom stave jedine glipizid a gliklazid
vykazovali „čistú“ väzbu na SUR1.
Väzba glimepiridu a glibenklamidu na
SUR1, SUR2A a SUR2B bola v plnom
terapeutickom rozpätí a u glimepiridu
prakticky u identických plazmatických
koncentrácií pre všetky typy receptorov.

V tomto sledovaní tiež testované glinidy
(nateglinid a mitiglinid) boli takisto
„čisté“ SUR1 ligandy (obr. 5).

Schrammová et al [69] v 9-ročnom
sledovaní hodnotili v súbore 107 806
pacientov, z ktorých 9 607 pr e konalo 
v minulosti infarkt myokardu, vplyv
monoterapie metformínom a derivátmi
SU na riziko KV príhod a KV a celkovej
mortality. V porovnaní s metformínom
(referencia 1,0) jedine gliklazid sa
nelíšil vo výskyte sledovaných para-
metrov v skupine diabetikov-nekar-
diakov a ani v podskupine „diabetikov-
-kardiakov“ (1,05, resp. 0,9-násobné),
kým u glimepiridu bolo riziko 1,32, resp.
1,30-násobné, u glipizidu 1,27, resp.
1,53-násobné a u glibenklamidu 1,19,
resp. 1,47-násobné (obr. 6, 7). Tieto vý -
sledky sú v súlade s prácou Pantalone
et al [87], ktorí v súbore 11 141 diabe -
tikov 2. typu s alebo bez anamnézy KV
ocho renia sledovali vplyv monote rapie
derivátmi SU na celkovú mortalitu. Kým
v celej skupine neboli zistené rozdiely 
v prežívaní, u pacientov s prekonaným
IM glipizid oproti glimepiridu zvyšoval
riziko úmrtia 1,39-násobne a oproti gliben -
klamidu 1,03-násobne, čo – aj v kon-
texte predtým uvedenej práce – stavia
glipizid a glibenklamid do pozície lie čiv
nevhodných u ischemických kardiopatií.

Hoci sa do konceptu tkanivovej
selektivity derivátov SU nehodí práve
„pankreasoselektívny“ glipizid, koncept
tkanivovej selektivity, viacnásobnej
väzby na SUR a neovplyvňovania Epac
signalizácie, ako aj kardiovaskulárnej
bezpečnosti v rámci neovplyvňovania
adaptačných mechanizmov myokardu
na ischémiu, vyčleňujú gliklazid spo me -
dzi ostatných SU derivátov ako liek s vý -
hodným profilom a dobrou klinickou
podporou práve u pacientov s ische mic -
kou chorobou srdca. Čiastočne k tomu
môžu prispievať aj iné „pleiotropné“
účinky, ktoré zasahujú do patogenézy
kardiovaskulárnych komplikácií: vazo -
dilatačný účinok a zlepšenie endote lo -
vej dysfunkcie, zvýšenie prítomnosti
endotelových progenitorových buniek
[70–72], antiagregačný, profibrinolytický
a antiaterosklerotický účinok [31,73–76].
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Obr. 5. IC5O pre KATP kanál v β-bunkách pankreasu, v kardiomyocytoch 
a v bunkách hladkej svaloviny ciev pri ustálených plazmatických koncentráciách
liečiv (upravené podľa [68]).

Obr. 6. Meta-analýza súboru 75 354 diabetikov bez IM v anamnéze: vplyv
monoterapie vybranými SU antidiabetikami na celkovú a kardiovaskulárnu 
mortalitu (upravené podľa [69]). 

gliklazid
metformin
glimepirid 
tolbutamid
glibenklamid
glipizid

celková úmrtnosť           HR (95% CI)

smrť z kardiovaskulárnych príčin

1,05 (0,94 – 1,16)
1
1,32 (1,24 – 1,40)
1,28 (1,17 – 1,39)
1,19 (1,11 – 1,28)
1,27 (1,17 – 1,38)

0                 1                   2

gliklazid
metformin
glimepirid 
tolbutamid
glibenklamid
glipizid

1,05 (0,91 – 1,20)
1
1,28 (1,18 – 1,38)
1,27 (1,13 – 1,43)
1,14 (1,03 – 1,25)
1,25 (1,12 – 1,40)

0                 1                   2
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ONKOGÉNNA BEZPEČNOSŤ
DERIVÁTOV SU
Viaceré epidemiologické štúdie ukázali,
že diabetes 2. typu sa spája so zvýše -
ným výskytom solídnych nádorov, pre-
do všetkým kolorektálneho karcinómu,
karcinómov pankreasu a prsníka, ale aj
karcinómu žalúdka, endometria a mo -
čo vého mechúra, kým výskyt rakoviny
prostaty sa zdá byť znížený [77,78]. 
V mnohých epidemiologických prácach
bolo tiež vyslovené podozrenie, že inzu -
lín a sekretagogá navodením dlhodobo
hyperinzulinemického stavu, ale aj gli-
tazóny a najnovšie aj gliptíny, liraglutid
a exenatid, majú v sebe onkogénny po -
tenciál, ktorý je potrebné rešpektovať.
Pravdepodobne treba rozlišovať priamy
onkogénny účinok od pro-onkogénneho,
ktorý je daný len liekom zvýšenou hladi-
nou inzulínu (a IGF-1) pri primárne sa -
motným nádorom vo vyššej miere expri-
movanými receptormi pre inzulín a IGF
(IR a IGF-1R) pri porušenej spätnovä-
zobnej „down-regulácii“ expresie týchto
receptorov u už existujúcich malignít.
Súčasne sa potvrdila asociácia zníženia
onkogénneho rizika s monoterapiou,
resp. kombináciou s metformínom, do -
konca sa metformínu priznáva priamy
antikancerogénny potenciál [79–81].
Ani posledný konsenzus American Dia -
be tes Association a American Cancer
Society (2010) nedal bodku za touto
problematikou a otázniky týkajúce sa
bezpečnosti visia najmä nad novšími
molekulami, ktoré neboli dlhodobo 
z tohto hľadiska testované [82]. Meta -
-analýza viac ako 11 000 pacientov 
v štúdii ADVANCE nepreukázala rozdiely
v incidencii prípadov rakoviny medzi
intenzívne a štandardne liečenou sku -
pinou ani vplyv liečby inzulínom a met-
formínom v 5-ročnom sledovaní [88]. 
V kontexte indícií o potenciálnom riziku,
spadajúcom na celú skupinu derivátov
SU, sa vyčleňuje gliklazid, ktorého onko-
genézu podporujúci efekt nebol potvr-
dený (obr. 8) [83].

ZHRNUTIE
Poskytnutý prehľad sa pokúša nájsť
odpoveď na otázky týkajúce sa predo -

všetkým rozdielneho bezpečnostného
profilu jednotlivých derivátov sulfonyl urey,
používaných v liečbe diabetu 2. typu. Je
zrejmé, že u nás používané liečivá pred-
stavujú farmakologicky heterogénnu
skupinu, ktorej zástupcovia sa líšia pre-
dovšetkým farmakodynamickými vlast-
nosťami. Do akej miery sú tieto rozdiely
priamo zodpovedné za rozdielny bez -
pečnostný klinický profil, predovšetkým
z hľadiska kardiovaskulárnych, ale aj
potenciálnych pro-onkogénnych účin -
kov, zostáva ešte definitívne doriešiť. Je

pozoruhodné, že súčasné odporúčania
niektorých odborných spoločností pre fe -
rujú konkrétne deriváty (AACE/ACE
2009; IDF 2010), hoci uvedené novšie
analýzy podsúvajú naliehavú potrebu
ich revízie. Aj keď zatiaľ chýbajú ekviva-
lentne robustné dlhodobé štúdie, priamo
porovnávajúce deriváty SU s novšími
antidiabetikami, pri zohľadnení nákla -
dov na liečbu diabetika je použitie
derivátov SU stále vysoko klinicky 
i farmakoekonomicky atraktívne: oddia-
lenie potreby inzulínoterapie o 8 až 14
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Obr. 7. Meta-analýza podsúboru 9 607 diabetikov s prekonaným IM: vplyv
monoterapie vybranými SU antidiabetikami na celkovú a kardiovaskulárnu 
mortalitu mortalitu (upravené podľa [69]). 

gliklazid
metformin
glimepirid 
tolbutamid
glibenklamid
glipizid

celková úmrtnosť                HR (95% CI)                p

smrť z kardiovaskulárnych príčin

0,90 (0,68 – 1,20)      0,48
1
1,30 (1,11 – 1,51)      0,001
1,47 (1,17 – 1,84)      < 0,001
1,47 (1,22 – 1,76)      < 0,001
1,53 (1,23 – 1,89)      < 0,001

0                 1                   2

gliklazid
metformin
glimepirid 
tolbutamid
glibenklamid
glipizid

0,87 (0,63 – 1,20)      0,40
1
1,32 (1,11 – 1,57)      0,002
1,48 (1,14 – 1,91)      0,003
1,50 (1,22 – 1,84)      < 0,001
1,63 (1,28 – 2,07)      < 0,001

0                 1                   2

Obr. 8. Onkogénne riziko v závislosti od dĺžky expozície vybraným antidiabetikám
(upravené podľa [83]).
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rokov v súčasnosti relatívne „lacnou sul-
fo nylureou“ je naďalej dobrým argu-
men tom pre platcov zdravotnej starost -
livosti i vo vyspelých ekonomikách.
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