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Z historie vieme, Ze derivaty sulfonylurey zazili svoj ,boom* v druhej polovici 20. storocia, ale ich ,éra“ akoby koncila prichodom najma
terapie zaloZenej na GcCinku inkretinov. S priblidanim vysledkov klinickych Stidii sa podsuva otazka, ¢i je mozné hodnotit derivaty syl-
fonylurey ako jednu skupinu - alebo - analogicky po skisenostiach s biguanidmi, glitazonmi, gliptinmi ¢i gliflozinmi - kazd( molekulu
osobitne? Je zrejmé, Ze u nas pouzivané derivaty SU predstavuji farmakologicky heterogénnu skupinu, ktorej zastupcovia sa liSia pre-
dovsSetkym farmakodynamickymi vlastnostami, ale aj rozdielnym bezpecnostnym klinickym profilom. Stc¢asné odporicania niektorych
odbornych spolocnosti preferuju konkrétne derivaty SU (AACE/ACE 2009; IDF 2010), hoci uvedené novsie analyzy nabadaju tato
preferenciu prehodnotit. Zatial chybaji taktiez ekvivalentne robustné dlhodobé stddie, priamo porovnavajlice derivaty SU s novSimi anti-
diabetikami, ale pri zohladneni nakladov na lieCbu je pouzitie derivatov SU stéle vysoko klinicky i farmakoekonomicky atraktivne:
oddialenie potreby pouZzivania inzulinu o 8 az 14 rokov dnes relativne lacnymi derivatmi sulfonylurey je nadalej dobrym argumentom
pre platcov zdravotnej starostlivosti i vo vyspelych ekonomikach.

Klucové slova
derivaty sulfonylurey - sulfonylureovy receptor SUR - selektivita pre SUR - glibenklamid - gliklazid - glyburid - glipizid - kardiovasku-
larna bezpecnost - onkogénna bezpecnost

Summary

Treatment of type 2 diabetes with sulfonylurea derivatives. The second half of the 20th century had seen a boom sulfonylurea deriva-
tives although this seems to have ended with an entry of new therapies, particularly the incretins. Data from clinical studies pose a ques-
tion whether sulfonylurea derivatives should be considered as one group or, similar to biguanides, glitazones, gliptins or glifozines, each
molecule separately. The sulfonylurea (SU) derivatives used in Slovakia obviously form a pharmacologically heterogeneous group, dif-
fering in their pharmacodynamics as well as their safety profiles. Some of the currently available expert guidelines favour certain SU
derivatives (AACE/ACE 2009; IDF 2010), even though newer analyses suggest this should be reviewed. Robust long-term studies com-
paring SU derivatives with newer antidiabetics are lacking. However, the cost of treatment continues to make the use of SU derivatives
attractive clinically and pharmacoeconomically. Postponing the need for insulin treatment by 8 to 14 years with the relatively cheap SU
derivatives is still a good argument for healthcare payers, including those in developed countries.
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Podobne ako niektoré iné derivaty sul-
fonamidového typu (diuretika, antikon-
vulziva, protizapalové lieky), aj derivaty
sulfonylurey s hypoglykemizujicim Gcin-
kom vdacia za svoj objav extenzivnemu
hladaniu antimikrobialnych latok, Gcin-
nych v boji proti epidémiam, ktoré po
starocia decimovali ludskl populaciu.
Objav hypoglykemizujdceho Gc¢inku
derivatov sulfonylurey sa tradi¢ne pripi-
suje Marcelovi Janbonovi, ktory hladal
pri¢iny Castého vyskytu hypoglykémie
u pacientov lieCenych na brusny tyfus
sulfamidothiodiazolom. Hoci jeho pozo-
rovanie v experimente potvrdil a uz
v roku 1942 prvykrat publikoval
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Auguste Loubatiéres, pouzivanie SU
derivatov ako antidiabetik sa dockalo
uvedenia do Sirokej klinickej praxe az
koncom 50. rokov [1].

Boj s infekénymi chorobami nako-
niec pomohol na svet aj inej Gcinnej
latke - metforminu - ktorého GcCinky
skimal v Pasteurovom institlte v suvis-
losti s lieCbou malarie a chripky taktiez
v Case druhej svetovej vojny dalsi Fran-
clz - Jean Stern. Podobne ako derivaty
SU, metformin sa v Eurépe etabloval
ako antidiabetikum az v roku 1959
a trvalo viac ako tri dalSie desatrocia
(1995), kym metformin akceptovala aj
FDA [2].

Ked sa nam dnes zda, Ze boj s epi-
démiami infekénych choréb mame aspon
¢iastoéne pod kontrolou, ,epidémia“
diabetu sa javi novou hrozbou nielen
v rozvinutych krajinach. Preto hladanie
novych Gc¢innejsich a bezpecnych anti-
diabetik je plne opodstatnené a s prehl-
bovanim vedomosti o patogenéze dia-
betu sa farmakologicka intervencia
uberad cestou ovplyvnenia vSetkych
znamych mechanizmov regulacie homeo-
stazy glukozy v naSom organizme. Kym
v 90. rokoch boli k lieCbe diabetu pouzi-
vané prioritne 2 - 3 liekové skupiny, dnes
ich je aktivne pouZivanych u nas &i vo
svete 11. Nakolko pouZitie konkrét-
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neho antidiabetika predstavuje viac-
menej vzdy multiorganovy, resp. ,multi-
tkanivovy“ zasah, pozname dnes uz aj
potencialne rizika ¢i ,slepé ulicky“, nie
vSak vzdy rozpoznané v obdobi eSte
pred uvedenim novej molekuly/lieku na
trh. Len u novSich antidiabetik vznikli
doteraz velké otazniky v skupinach tia-
zolidindiénov, gliptinov [3] ¢&i najnovsie
eSte na trh neuvedenych gliflozinov
(dapagliflozinu) [4], ale takmer Ziadna
nova Ucinna latka nezostala bez aspon
nacrtnutia takych zavaznych neziaducich
GCinkov, aby nou bolo mozné liecit
kazdého diabetika bez ohladu na pri-
tomné komorbidity a rizikd. Kedze
antidiabetikd sa uzivajua ,dozZivotne“,
otazka dlhodobej bezpecnosti hypo-
glykemizujlcich latok sa rozSiruje z hod-
notenia len ich samotného ,antidia-
betogénneho“ Gc¢inku na ovela SirSie
spektrum GcCinkov, a to predovSetkym
z hladiska kardiovaskularnej a onko-
génnej bezpecnosti. Nanestastie - pred-
marketingové registracné skisanie vo
vacsine pripadov skima Gcinnost
a bezpecnost nového lieku tak, ako to
definuju regulacné Grady jednotlivych
krajin, ale vo vacsine pripadov len na
Grovni ,non-inferiority“ v ovplyviiovani
zakladnych parametrov, ale Ziadna
z takto definovanych stadii nema ambi-
ciu ani potencial hodnotit dlhodobu
bezpeénost z hladiska ovplyvnenia imu-
nitného systému, krvotvorby, cievneho
rizika Ci onkogenézy. Preto sa inter-
pretacia nového lieku uberd cestou
~milimetrolégie“ (napr. hodnot poklesu
krvného tlaku u antihypertenziva) ¢i
Lpercentuolégiou” (napr. ovplyvnenia
HbA,. u antidiabetika), ale nie tym, ¢o
moze byt zavaznou, resp. az fatélnou
komplikaciou zavadzanej novej lieCby.
Prave absencia komplexnejsieho pohladu
na bezpecnost novych lie€iv viedla
napr. FDA k vypracovaniu prisnejsich
smernic pre zavadzanie novych molekdl
a hodnotenie ich bezpecnostného pro-
filu z dlhodobého hladiska [5]. Uvedeny
pristup akcentuje - okrem Slovenska
vSade vo svete uznavanu a stale viac a
viac presadzovanu - zvySeni potrebu
dlhodobého postmarketingového sle-
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dovania liekov v epidemiologickych
studiach [6].

Takze - natiska sa otazka, aké je
dnes vlastne postavenie najstarSich
oralnych antidiabetik?

Z historie vieme, Ze kym derivaty
sulfonylurey zazili svoj ,boom*“ v druhej
polovici 20. storocia, ich ,éra“ akoby
koncila prichodom najma terapie zalo-
Zenej na Ucinku inkretinov. Derivaty
(bi)guanidov ¢akali ,v tieni sulfonylurey“
na svoje miesto na vysini takmer pol-
storocie, kym sa - s rozplynutim pre-
cenovanych obav z indukcie laktatovej
acidozy [7] - akceptovala pozicia met-
forminu ako bazalneho antidiabetika,
hoci na Slovensku aj napriek existencii
smernic odbornych spolocnosti (ADA/
/EASD 2002) bolo eSte v roku 2007
pouzivanych viac derivatov SU ako
metforminu.

KedZe sa derivaty sulfonylurey
povaZuju za potentné, resp. najpotent-
nejSie oralne hypoglykemizujuce lieky,
ich klinicka hodnota je nesporna. Ale -
aj vdaka dizke ich pouZivania v liecbe
a pribldajdcim vedomostiam o patofyzio-
I6gii diabetu - ich pouZivanie spreva-
dzaji otazky tykajlce sa spravnosti
vyuZivania ich samotného mechanizmu
Gcinku, ako aj otazky tykajlice sa

VDCC - napétovo riadené vapnikové kanaly

kratkodobej i dlhodobej bezpecnosti
lieGby. S pribGdanim vysledkov klinic-
kych Studii sa podslva otazka, Ci je
mozné hodnotit derivaty sylfonylurey
ako jednu skupinu - alebo - analogicky
po sklsenostiach s biguanidmi, glita-
zénmi, gliptinmi &i gliflozinmi - kazdud
molekulu osobitne?

DERIVATY SULFONYLUREY
A MECHANIZMUS UCINKU
Mechanizmus Gcinku derivatov SU je
pomerne dobre zndmy a je mediovany
vazbou sulfonylureového derivatu (SU)
na Specificky sulfonylureovy receptor
(SUR), lokalizovany na ATP-dependent-
nych kaliovych kanaloch (Karp). Vézba
sposobi inhibiciu vytoku kalia z bunky,
¢o vedie depolarizaciu bunkovej mem-
brany s naslednym otvorenim napatovo
riadenych vapnikovych kanalov. Na-
sledny vtok vapnika stimuluje exo-
cytozu inzulinu z jeho cytoplazmatic-
kych sekre¢nych graniil (obr. 1) [8,9].
Karp kanal tvori heterooktomérnu
Struktdru, tvorend 4 samotnymi mem-
branovymi poérmi tvoriacimi podjed-
notkami Kir6.x a 4 riadiacimi SUR
podjednotkami. Existuji dve izoformy
Kir6.x: Kir6.2 a Kir6.1 a tri zakladné izo-
formy SUR: SUR1, SUR2A a SUR2B.

\ Obr. 1. Mechanizmus ucinku derivatov sulfonylurey (upravené podla [18]). j
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Predominantne sa Kir6.2 spdaja so
SUR1 a tvori Kurp kanal betabuniek
pankreasu, kym kombinacia SUR2B
a Kir6.1 alebo Kir6.2 je zastlpena
v bunkéach hladkej svaloviny ciev a kom-
binacia SUR2A a Kir6.2 v myokardial-
nych bunkéach, aj ked niektoré ani-
malne modely preukazali farmakolo-
gicky vyznamnl pritomnost oboch
SUR1 i SUR2A v sarkoleme srdcovych
buniek [10]. SUR1 ovplyvihuje Kir6.2
zvySovanim jeho senzitivity na ATP, zvy-
Sovanim priechodnosti péru i intenzity
jeho odpovede na farmaka. Predpo-
klada sa priama SUR2A regulacia expre-
sie a funkénosti K,p kanalov v sarko-
leme myokardialnych buniek [11].

Samotny SU receptor patri do sku-
piny transmembranovych proteinov -
transportérov zo skupiny ABC (ATP-
-Binding Cassette transporter), ale sliZi
vyhradne ako regulator iontovych ka-
nalov. K svojej funkcii vyuZiva energiu
ziskanu z hydrolyzy ATP vo svojich $peci-
fickych doménach viazucich nukleotidy
(Nucleotide-Binding Domains, NBD),
ktoré sa nachadzaju vo vnutrobunkovej
Casti Struktdry SUR. Z experimentu
vyplyva, Ze k aktivacii Kyrp dochadza aj
bez vzostupu ATP, len samotnou zvySe-
nou intracelularnou koncentraciou
glukoézy, resp. intermediarnych produk-
tov glykolyzy a ich interakcie s Kir6.2.
Kir6.2 zvySuje hydrolyzu ATP, potrebni
pre funkciu SUR, ale samotny Kir moze
byt inhibovany napriklad zvySenym
intracelularnym obsahom cholesterolu.
K vazbe ATP je potrebna pritomnost
magnézia. VSetky tieto situacie moézu
mat preto biologicky, resp. klinicky pan-
dant [12-14].

Medzi jednotlivymi derivatmi SU
existuju farmakologické rozdiely, dané
ich samotnou chemickou Struktdrou.
Kym tolbutamid, gliklazid a glibornurid
st ,kratkoretazcové“ derivaty, gliben-
klamid, glimepirid a gliquidon su
,dlhoretazcové“ derivaty, ktoré obsahu-
ji okrem sulfonylureovej skupiny
(spolocnej pre kratko- aj dlhoretazcové
derivaty) aj benzamidovii skupinu.
Prave pritomnostou tejto skupiny sa
vysvetluje ,neselektivita® dlhoretazco-

Suc Klin Pr 2012; 1: 21-30

K PROBLEMATIKE LIECBY DIABETU 2. TYPU DERIVATMI SULFONYLUREY

vych derivatov, nakolko na SUR2 recep-
tory sa viaze len derivat s benazami-
dovou skupinou, kym na SUR1 sa
viazu derivaty svojou sulfonylureovou
i benzamidovou skupinou [1]. Pred-
poklada sa, Ze benzamidova skupina
sa viaze aj priamo na Struktliru Kir
(obr. 2) [15].

Vyskum v oblasti inkretinov priniesol
aj novu hypotézu, podla ktorej sa jed-
notlivé derivaty SU viaZzu rozdielnym
spodsobom aj na dalSie regulacné Struk-

tary transdukcie signalu - tzv. vymenné
proteiny aktivované priamo cAMP -
Epac (Exchange proteins activated di-
rectly by cAMP), ktoré mediujd na cAMP
zavislé bunkové funkcie aktivaciou GTP-az
Rapl a 2 (bunkova adhézia, spéjanie
buniek endotelu, konfiguracia cytoskele-
tarnych mikrotubulov, sekre¢né gra-
nuly...) vratane ovplyvhovania mobiliza-
cie vnitrobunkového vapnika i aktivity
SUR1. Vzhladom na distriblciu Epac
(Epacl a Epac2) v endokrinne aktivnych

/ Kiré.x SUR

~

Doména B:
vazba
benzamidovou
skupinou

derivatovSU

ami*'l:‘d
%{«%

Doména A:
vdzba
sulfonylureovou
skupinou
-O-Im gliklazid A
r glibenklamid A+B
‘\%}j\'\_g.}w glimepirid A+B
gliquidon A+B

@pravené podla [15]).

Obr. 2. Derivaty SU a rozdiely vo vazbe v transmembranovej oblasti ATP kanalov

%

. Elektrochemicka
regulacia:

= gliklazid

: Elektrochemicka
regulacia + Epac2:

= tolbutamid

* chlérpropamid
= glibenklamid

= glipizid

Obr. 3. Rozdiely v mieste vazby a regulacie sekrécie inzulinu roznymi derivatmi
SU (upravené podla [18]).
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tkanivach (nadoblicky, pankreasu...) Ci
v mozgu, mdZe byt afinita rozdielnych
derivatov SU k Epac pri¢inou aj odlis-
nych extrapankreatickych ucinkov, pri-
padne inSpiraciou k vyvoju novych
antidiabetik selektivne ovplyviujucich
len pankreaticky Epac2 [16-18], aj ked
existuje kriticky pohlad na vyuZitelnost
tohto mechanizmu (obr. 3) [19].

KedZe Karp kanal sa nachadza vo
vySSom zastlpeni aj na povrchu inzuli-
novych grandl v cytoplazme, predpo-
klada sa, ze SUR1 je Gzko spaty nielen
s iniciaciou exocytozy inzulinu, ale ze
SUR1 reguluje aj samotny mechaniz-
mus kolekcie inzulinu - vratane tvorby
samotnych sekrecnych grandl interak-
ciou s mikrotubulami cytoskeletu [20].
Z hladiska efektu ochrany kardiomyo-
cytu je zaujimavé zistenie o lokali-
zacii mitochondrialnych K,rp kanalov
(mitoKarp kanal) a ich funkcii pri
metabolickom/anoxickom strese, resp.
Lpreconditioningu” [10].

Hoci sa derivaty sulfonylurey kla-
sicky radia medzi inzulinové sekreta-
goga, v experimentalnych podmien-
kach vykazuji niektori zastupcovia aj
inzulin-senzitizacny efekt.

Glimepirid a gliklazid zvySuji expre-
siu Kir6.2, zvysuji denzitu inzulino-
vych receptorov v adipocytoch a sinu-
soidalnych bunkach v peceni, zvysuji
expresiu GLUT-2 a GLUT-4, ¢o nebolo
pozorované u repaglinidu [21]. U hy-
perinzulinemickych hyperglykemickych
mysi (KK-Ay) glimepirid, ale nie gliben-
klamid a gliklazid, znizuje glykémiu,
hyperinzulinémiu i HbA, [22]. V experi-
mente sa glimepirid, glipizid, gliquidon
a glibenklamid prejavili ako priame
ligandy PPARY nuklearnych recep-
torov, pricom dosiahli 16 - 25 % maxi-
malnej metabolickej odpovede piogli-
tazénu. To mobze Ciastocne vysvetlit
aj vzostup adiponektinu a pokles lep-
tinu, sprevadzajlce liecbu glimepiridom
[23-26].

Z hladiska hypoglykemizujiceho ucinku
sa mimo inzulinu povazuji metformin

a derivaty sulfonylurey za najicinnejsie
oralne hypoglykemizujiice lieky s prie-
mernym poklesom HbA,. 1,56 - 2 %
[8,9], podla metaanalyzy 61 Sstadii
Sherifaliova udava efektivitu 1 - 1,25 %
s tym, ze na kazdé zvySené 1 % HbA,,
pri iniciacii lieCby pripada o 0,5 % vacsi
pokles HbA ;. po 6 mesiacoch lieCby [27],
¢o sa potom premieta do ,efektivity
lieCby“ pri porovnavani rozdielnych
populacii a derivatov.

Aj ked neexistuje priame slcasné
klinické porovnanie vsetkych derivatov,
v experimente na psoch bolo z hladiska
hodnoteného vzostupu inzulinémie
a poklesu glykémie stanovené poradie
Gcinnosti nasledovne: glibenklamid >
gliklazid > glipizid > glimepirid [22].

Pri hodnoteni samotného sekreta-
gogického Gcinku je potrebné spo-
menUt priaznivy fenomén poklesu ini-
cialne SU indukovanej hyperinzulinémie
pri chronickej liecbe, ale bez poklesu
hypoglykemizujiceho Gc¢inku. Mechaniz-
mus nie je celkom znamy, predpokladaju
sa extrapankreatické GCinky znizujlce
prave inzulinovu rezistenciu [8].

Diskutovanym klinickym problémom
je sekundarne zlyhanie liecby derivat-
mi SU, ktoré sa vyskytuje asiu5 - 10 %
pacientov roCne [2,9,28] a vyzaduje
zmenu terapie. Na konci 5-ro¢ného sle-
dovania v sUbore 4 360 pacientov mo-
noterapia glibenklamidom vykazovala
34% sekundarne zlyhanie, kym mono-
terapia merforminom len 21% a rozi-
glitazonom len 15% [28]. Harrover
v Skétskej studii po 1 roku lieGby udava
80% kontrolu glykémie gliklazidom,
74% kontrolu glibenklamidom a len
40% gliquidonom a glipizidom. Zlyhanie
liecby po 5 rokoch sledovania zistili
len u 7 % pacientov liecenych glikla-
zidom, u 17,9 % lieCenych gliben-
klamidom, u 25,6 % na glipizide. Na-
vySe - gliklazid u 49 % pacientov
dokéazal kontrolovat hyperglykémiu,
ktord nebola dostato¢ne korigovana
inym derivatom SU [29].

Aj tu pravdepodobne existuju roz-
diely v tom, ako jednotlivé derivaty uplat-
nuju svoj inzulin-deplecny Gcinok na drovni
beta bunky pankreasu a ako rychlo ju

Lvycerpavaja“. V priamom porovnani
gliklazid oddaloval potrebu inzulino-
terapie v priemere o 14,5 roka, kym
glibenklamid v priemere o 8 rokov [30].
Uvedeny rozdiel v efektivite mozno
pravdepodobne vysvetlit aspon Cias-
toCne antiapoptotickym tcinkom gli-
klazidu, sprostredkovanym najma anti-
oxidacnym Gcinkom [31-35], ktory ale ne-
bol potvrdeny napr. u glibenklamidu [36]
a naopak: prooxidacny ucinok a ne-
enzymaticku glykaciu zvysujtici u¢inok
bol zisteny u gliquidonu [37].

Do problematiky primarneho zlyha-
nia liecby derivatmi SU vnieslo svetlo
zistenie spojitosti viac ako 40 identifiko-
vanych polymorfizmov niektorych gé-
nov, asociovanych so vznikom diabetu
2. typu. Zatial najsilnejSia asociacia sa
preukazala pri polymorfizme génu kéduju-
ceho transkripénému faktoru 7podobny
faktor 2 (Transcription factor 7-like 2):
gén TCF7L2. Tento gén aspon Ciastocne
zodpoveda za maturaciu pankreasu vra-
tane Langerhansovych ostrovéekov. Bo-
dovej mutéacii rs7903146:C>T sa pripi-
suje porucha regulacie uvolnovania
inzulinu, pravdepodobne sposobenej
funkénou poruchou signalizacie GLP-1,
modulaciou odpovede na inkretiny, ale aj
neadekvatnej odpovede na vstup samot-
nej glukézy do bunky [38]. Dalsiu rizi-
kovu variantu génu TCF7L2 predstavuje
polymorfizmus rs12255372. Pearson
et al v kohorte 971 pacientov na lieCbe
SU s polymorfizmom rs12255372 (T/T
vs G/G), ktori boli zastlpeni priblizne
v 12 % v celom sibore, zistili, Ze nosici
polymorfizmu mali takmer 2-nasobné
riziko zlyhania lieCby: nedosiahnutie
HbA,, <7 % do 12 mesiacov liecby [39],
¢o bolo potvrdené aj v dalSich pracach
[40,41]. Tkac et al zistili, ze homozy-
gotna forma polymorfizmu (EE) rs5219
génu KCNJ11, kodujliceho Kir6.2, je
oproti genotypom EK a KK spojena
s nizSou odpovedou na gliklazid (rozdiel
0,35 % HbA,. medzi skupinami), ale nie
na glimepirid ¢i glibenklamid [42].

Specifickou indikaciou je pouzitie
derivatov SU v liecbe niektorych
foriem diabetu mladistvych (MODY)
a permanentného neonatalneho dia-
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betu. U prvej zmienenej formy mono-
génového diabetu sa jedna o mutéaciu
transkripéného hepatalneho nuklearne-
ho faktora-13 (HNF-1p : MODY3; 70 %
vSetkych MODY), resp. HNF4o, (MODY1)
a inzulinového prométorového faktora 1
(IPF1: MODY), riadiacich aj postprandi-
alnu tvorbu ATP a funkciu vapnikovych
kanalov, regulujdcich sekréciu inzulinu.
Pri permanentnom neonatalnom diabete,
reagujucom na liecbu SU, sa jedna
primarne o mutaciu KCNJ11 génu, ktory
kéduje poér Kir6.2, alebo o mutaciu
génu ABCCS8, kodujiceho SUR1 recep-
tor. V zavislosti od stupna poklesu sen-
zitivity SUR a Kir na ATP dochadza k vy-
stupnovaniu fenotypovych prejavov
mutacii: od diabetu aZ po DEND syn-
drom (Developmental delay, Epilepsy,
and Neonatal Diabetes) [43,44].

Nakolko su derivaty sulfonylurey meta-
bolizované v peceni a vylucuju sa
oblickami, funkcny stav tychto organov
je potrebné zhodnotit pred inicidciou
liecby. Pri zavaznom oblickovom posti-
hnuti je liekom volby gliquidon,
nakolko sa vylucuje az v 95 % ZICou.
Gliquidon sa ukazal byt Géinnym
a bezpe¢nym aj u pacientov po trans-
plantacii obliciek. Pre vysoku vazbu na
albumin (> 90 %) je potrebné zhodnotit
vSetky mozné farmakokinetické inter-
akcie s konkomitantnou liecbou. Na-
priklad atorvastatin zvySuje takmer
4-nasobne vrcholovi plazmatickl kon-
centraciu glimepiridu, kym rosuvastatin
len priblizne 2-nasobne, pricom sicasne
klesa aj klirens glimepiridu [45]. Kal-
ciové blokatory (verapamil) mézu zasa
farmakodynamicky blokovat kalcium-
-mobilizacny efekt SU derivatov.

V otazkach bezpecnosti sa spajaju
derivaty SU aj s indiciou zvySovania
vyskytu akitnej pankreatitidy. Lai et al
v populacii takmer 20 000 taiwanskych
diabetikov a 78 000 nediabetikov sledo-
vali vyskyt akltnej pankreatitidy a spolu-
podmienujucich faktorov. Zistili, Ze paci-
enti s diabetom su oproti nediabetickej
populacii zatazeni 1,89-nasobnym rizi-
kom vzniku akltnej pankreatitidy,
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pricom samotna lieéba diabetu riziko
vyskytu pankreatitidy zniZzuje Umerne s
potom antidiabetik a dizkou trvania
lieCby (OR 0,31). Hlavnymi RF boli alko-
holizmus, HCV infekcia a cholelitiaza [46].
Gonzalez-Pérez et al [47] podrobili
viac ako 85 000 anglickych diabetikov
a 200 000 nediabetikov podobnej ana-
lyze. Dospeli taktiez k zaveru, Ze samotny
DM je spojeny s 1,37-nasobnym rizikom
vzniku pankreatitidy, nezistili jej zavis-
lost na ordlnej antidiabetickej liecbe
(indiferentny vplyv), resp. zistili, Ze
lieéba inzulinom znizuje riziko pan-
kreatitidy na 1/3 (OR 0,35). Pre porov-
nanie s inkretinovou lie¢bou: podla
vysledkov analyzy databazy neziaducich
Géinkov FDA sitagliptin a exenatid zvy-
Suju riziko vzniku akitnej pankrea-
titidy viac ako 6-nasobne (!) [3], po-
dobne v inej praci aj liraglutid, navySe
zatazeny podozrenim potenciacie kar-
cinogenézy stitnej zl'azy [48].
Specifickym problémom sl hypo-
glykémie v suvislosti s antidiabetickou
liebou. Statistiky z réznych prac sa roz-
nia vzhladom na nie vzdy jednotni
definiciu hypoglykémie, resp. jej zavaz-
nosti, pricom problémom moze byt aj
samotny skoérovaci Ci reportovaci sys-
tém, pripadne fenomén neuvedomova-
nia si hypoglykémie [49]. Bodmer et al [50]
v populacii viac ako 50 000 anglickych
diabetikov hodnotili riziko laktatovej
acidézy a hypoglykémie v suvislosti
s lieébou metforminom a derivatmi SU.
V slbore sa vyskytlo 73 zavaznych
hypoglykémii (urgentna hospitalizacia
a/alebo umrtie), pricom celkovo sa
hypoglykémia vyskytla u 4,1 % pacien-
tov. LieCba metforminom zvysSovala
riziko hypoglykémie 1,42-krat, kym
liecba sulfonylureou 2,79-krat (gliklazid,
glibenklamid, glimepirid). Riziko hypogly-
kémie sa zvySovalo u fajéiarov a v ini-
cialnych fazach liecby. Riziko laktato-
vej acidézy (celkovo 7 pripadov, z toho
len 1 na monoterapii metforminom
a 4 v kombinacii so SU) bolo pri extra-
polacii redlnej incidencie 3,3/100 000
pacientskych rokov pre metformin a 4,8
pre derivaty SU, priCom rizikovym fak-
torom bolo srdcové zlyhavanie, sepsa

a oblickova nedostatoc¢nost. V prehlado-
vom ¢lanku Langtry et al [51] udavaji
vyskyt hypoglykémie u Standardného
glimepiridu 10 - 20 % v 1. roku liecby,
Harrower [29] v podobnom prehlade
u Standardného gliklazidu O - 13,9 %
(tamtiez glibenklamid 31,5 %!). V stadii
ADVANCE s gliklazidom s riadenym
uvolfovanim bol vyskyt hypoglykémii
v stibore 11 000 pacientov v 5-rocnom
sledovani aspon jednej epizédy hypo-
glykémi v Standardnom ramene 1,5 %,
v intenzivnom 2,7 % s ro¢nou inciden-
ciou 0,6 %. V stidii ACCORD v podobne
velkom subore dominantne lieCenom
glimepiridom (78 %) bol v konvencnej
skupine vyskyt hypoglykémie 5,1 %
a v intenzivnej skupine 16,2 %, hoci
pacienti boli vo vySSej miere lieceni aj
inymi antidiabetikami - vratane inzu-
linu [52]. Z hladiska rizika navodenia
hypoglykémie sa povazuje za najriziko-
vejsi glibenklamid, k comu prispievaju -
na rozdiel od glimepiridu a glipizidu - aj
jeho metabolity. Tym sa vysvetluje aj
prolongované trvanie hypoglykémie
u glibenklamidu [53]. Gokalp et al [54]
nasli zavislost polymorfizmov CYP2C9,
CYP2C8 a CYP2C19 a hypoglykémie
mierneho stupna, pricom hypoglykémia
pri lieCbe gliklazidom, ale nie glimepiri-
dom a glipizidom, bola asociovana
s CYP2C9 polymorfizmom.

Za rizikové faktory hypoglykémie sa
Standardne povazujl protrahovany UGci-
nok, resp. galenicka forma, poSkodenie
obliciek, vySSi vek a nepravidelné uzi-
vanie lieku [50]. Uvedené klinické roz-
diely sa daju Ciastocne vysvetlit rozdiel-
nou farmakodynamikou jednotlivych
derivatov, pricom pravdepodobne naj-
dolezitejSiu Ulohu hra afinita derivatu
a rychlost disociacie (reverzibility) SU
z vazby na SUR. Gliklazid a tolbutamid
blokuju SUR1 s vysokou afinitou, ale
blokada je reverzibilna s rychlou diso-
ciaciou, kym glibenklamid a glimepirid
blokuju neselektivne SUR1 a SUR2
s rovnakou afinitou s reverzibilnou blo-
kadou len v kardiomyocytoch (SUR2A),
ale len velmi pomaly disociuju v pan-
krease (SUR1) (obr. 4) [55-57]. Uvedené
rozdiely si dané pritomnostou benzami-



Uéinna Obchodny Davkovanie = Davkovanie  Trvanie Vazba na
latka nazov (mg/den) (x-krat Gcinku SUR1/
denne) (hod) /afinita
K receptoru

Gliklazid MR Diaprel 30 - 120 1x 24 +/vysoka
Gliklazide
Gamma...

Glimepirid Amaryl 1-6 1x 12 - 24 +/vysoka
Glemid
Oltar...

Glibenklamid Maninil 1,75 - 10,5 1-2x 24 +/vysoka
Glukobene (mikronizovany)

Glipizid/GITS Minidiab/ 2,5 -20/ 1x 24 +/vysoka
GlucotrolXL 5-2

Gliquidon Glurenorm 15 - 180 2 - 3x 5-7 +/vysoka

*v dobe pripravy ¢lanku autorom nedostupné Udaje

dového cyklu, ktory umoznuje ich dvo-
jitd vazbu na receptor, ¢o zniZuje
moznost ich disociacie. Molekula gli-
klazidu benzamidovu skupinu neobsa-
huje. V stadii GUIDE, porovnavajice gli-
klazid v retardovanej forme a glimepirid
v slUbore 845 pacientov v priemere
27-tyzdnovom sledovani, bol vyskyt hypo-
glykémii v gliklazidovej skupine v mono-
terapii 5,3 vs 9,6 % u glimepiridu, pri
kombinacii s metforminom 2,6 vs 8,7 %
v glimepiridovej skupine [58]. V kontexte
vySSie uvedenych Studii galenicka Uprava
glimepiridu i gliklazidu s predizenym
uvolfovanim evidentne nezvySila riziko.
Pokles incidencie hypoglykémii suvisi
pravdepodobne s poklesom pulzov
s vysokou dostupnostou Gcinnej latky na
receptore. Aj v tomto pripade bola inci-
dencia nizSia u retardovanej formy gli-
klazidu ako u glimepiridu. Pri hodnoteni
rizika a priin hypoglykémii je potrebné
vzdy zvazit aj moznost farmakokine-
tickych interakcii s inymi liekmi.
Nepriamy efekt v regulacii glykémie
moze byt aj v rozdielnom vplyve jednot-
livych derivatov SU na diferenciaciu tuko-
vych buniek, mediovani PPARYy, a tym
aj druhotné ovplyvnenie adipokinov,
ktoré hypertrofické adipocyty produkuja.
Glimepirid aj glibenklamid zvysuju
expresiu TNFa, ktorého zvySené hla-
diny sU asociované s inzulinovou rezis-

tenciou a obezitou v dbésledku hyper-
trofie tukového tkaniva v prospech
velkych, metabolicky aktivnych adipocy-
tov za sucasného vzostupu inzulinémie.
Inym moznym, na redistribucii tuku par-
ticipujdcim, mechanizmom je interakcia
s PPARY, znama u glitazonov [24,25,59].

Dalsou Gasto diskutovanou otazkou je
kardiovaskularna bezpecnost derivatov
sulfonylurey, ktorym sa Uhrnne vycitaju
niektoré nepriaznivé Ucinky. Patri medzi
ne pokles pokojového koronarneho
prietoku, pokles kontraktility po ischemi-
zacii a zvacsenie infarktového lozZiska,
maskovanie elevacie ST segmentu, pro-
arytmogénny potencial, anulacia ische-
mického preconditioningu ¢i zvySenie
mortality u pacientov po koronarnej
angioplastike [60,61,86]. Je sice prav-
dou, Ze velké stadie ako ACCORD Ci
ADVANCE nepotvrdili priaznivy vplyv deri-
vatov SU na makrovaskularne kompli-
kacie [62], ale aj v kontexte uZ spomi-
nanych poznatkov o regulacii glykemickej
homeostazy, ako aj farmakodynamickych
i farmakokinetickych rozdielov medzi jed-
notlivymi zastupcami je potrebné hod-
notit mozné rizikd suvisiace s liecbou
jednotlivymi derivatmi SU osobitne.

Véazba na Rychlost  Rychlost
SUR2/ disociacie disociacie
/afinita vazby vazby

k receptoru naSUR1 naSUR2
-/nizka rychlo -
+/vysoka pomaly rychlo
+/vysoka pomaly rychlo
-/nizka * *
+/vysoka * *

Za normalnych podmienok je Kprp
predominantne zatvoreny a otvara sa
len pri tazkom metabolickom strese,
spbsobenom napriklad anoxiou, meta-
bolickou inhibiciou ¢i ischémiou. Tym sa
skrati trvanie akéného potencialu, ¢o
znizi vtok, a tym aj naloz véapnika, ¢o
nasledne znizi silu, a tym aj mnozstvo
ku kontrakcii potrebnej energie. Tieto
deje brania energetickému vycerpaniu
kardiomyocytu a st aspon ¢astou vysve-
tlenia mechanizmov ochrany, Ghrnne
nazyvanych ischemicky ,preconditio-
ning“ [63]. Samozrejme - tato ochrana
srdca je aj samolimitujdca, nakolko
nadhraniény pokles kontraktility moze
sposobit zlyhanie srdca ako pumpy.
Ischemicky preconditioning zlepsuji
latky ako adenozin alebo acetylcholin,
inhibuje ho glibenklamid [10], glime-
pirid ho blokuje menej ako glibenkla-
mid [64], gliklazid ho neblokuje [65], ¢o
moze byt vysvetlené spominanou regu-
latnou Ulohou SUR2A na funkénost
Karp kanalov. Nakolko vSak s vekom
klesa pocet Knrp kanalov - predovset-
kym u Zien v zavislosti na hladinach
estrogénov, ktoré reguluju expresiu
SUR2A - je mozné, ze prave tymto me-
chanizmom sa myokard stava vo vys-
Som veku citlivejSim na ischémiu [66].
V experimente na zvierati indukovana
zvySena expresia SUR2A receptorov
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glipizid

gliklazid

glimepirid

glibenklamid

SUR2B cievy

SUR2A myokard

K PROBLEMATIKE LIECBY DIABETU 2. TYPU DERIVATMI SULFONYLUREY

umol/l

= SUR1 pankreas C max steady state

Obr. 5. IC5g pre Kyrp kanal v B-bunkach pankreasu, v kardiomyocytoch
a v bunkach hladkej svaloviny ciev pri ustalenych plazmatickych koncentraciach

lieciv (upravené podla [68]).

/ celkova Gmrtnost HR (95% Cl) \
gliklazid e 1,05 (0,94 - 1,16)
metformin ’ 1
glimepirid gl 1,32 (1,24 - 1,40)
tolbutamid —— 1,28 (1,17 - 1,39)
glibenklamid —— 1,19 (1,11 - 1,28)
glipizid —.— 1,27 (1,17 - 1,38)
1 2
smrt z kardiovaskularnych pricin
gliklazid H—— 1,05 (0,91 - 1,20)
metformin ’ 1
glimepirid [ag 1,28 (1,18 - 1,38)
tolbutamid ——1 1,27 (1,13 - 1,43)
glibenklamid —e— 1,14 (1,03 - 1,25)
glipizid —— 1,25 (1,12 - 1,40)
1 2
Obr. 6. Meta-analyza stboru 75 354 diabetikov bez IM v anamnéze: vplyv
monoterapie vybranymi SU antidiabetikami na celkovi a kardiovaskularnu

@ortalitu (upravené podla [69]).

/

zvySuje toleranciu ischémie a zmensuje
rozsah infarktu [67]. Analogicky - latky,
ktorych Gcinok preconditioning znizZuja,
sa mozu u starSich pacientov prejavit
akcentovane nepriaznivo. KedZe predo-
minantne s v srdci a cievach zastlpené
SUR2 receptory, inkriminovana selekti-
vita, resp. neselektivita méze byt klGcom
k predikcii kardiovaskularneho rizika.
Abdelmoneim et al [68] sledovali
vztah variacii plazmatickych koncentra-
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cii jednotlivych SUR ligandov v ustéle-
nom stave, ich selektivitu a schopnost
inhibovat jednotlivé podtypy SU recep-
torov (hodnotené ako IC50). V ustéle-
nom stave jedine glipizid a gliklazid
vykazovali ,¢istu“ vazbu na SUR1.
Vazba glimepiridu a glibenklamidu na
SUR1, SUR2A a SUR2B bola v plnom
terapeutickom rozpati a u glimepiridu
prakticky u identickych plazmatickych
koncentracii pre vSetky typy receptorov.

V tomto sledovani tiez testované glinidy
(nateglinid a mitiglinid) boli takisto
,Cisté“ SUR1 ligandy (obr. 5).
Schrammova et al [69] v 9-roChom
sledovani hodnotili v siilbore 107 806
pacientov, z ktorych 9 607 prekonalo
v minulosti infarkt myokardu, vplyv
monoterapie metforminom a derivatmi
SU na riziko KV prihod a KV a celkovej
mortality. V porovnani s metforminom
(referencia 1,0) jedine gliklazid sa
nelisil vo vyskyte sledovanych para-
metrov v skupine diabetikov-nekar-
diakov a ani v podskupine ,diabetikov-
-kardiakov“ (1,05, resp. 0,9-ndasobné),
kym u glimepiridu bolo riziko 1,32, resp.
1,30-nasobné, u glipizidu 1,27, resp.
1,53-nasobné a u glibenklamidu 1,19,
resp. 1,47-nasobné (obr. 6, 7). Tieto vy-
sledky sU v sulade s pracou Pantalone
et al [87], ktori v slbore 11 141 diabe-
tikov 2. typu s alebo bez anamnézy KV
ochorenia sledovali vplyv monoterapie
derivatmi SU na celkovi mortalitu. Kym
v celej skupine neboli zistené rozdiely
v preZivani, u pacientov s prekonanym
IM glipizid oproti glimepiridu zvySoval
riziko Umrtia 1,39-nasobne a oproti gliben-
klamidu 1,03-ndsobne, ¢o - aj v kon-
texte predtym uvedenej prace - stavia
glipizid a glibenklamid do pozicie lie¢iv
nevhodnych u ischemickych kardiopatii.
Hoci sa do konceptu tkanivovej
selektivity derivatov SU nehodi prave
spankreasoselektivny“ glipizid, koncept
tkanivovej selektivity, viacnasobnej
vazby na SUR a neovplyviovania Epac
signalizacie, ako aj kardiovaskularnej
bezpecnosti v ramci neovplyviiovania
adaptacnych mechanizmov myokardu
na ischémiu, vyclenuju gliklazid spome-
dzi ostatnych SU derivatov ako liek s vy-
hodnym profilom a dobrou klinickou
podporou prave u pacientov s ischemic-
kou chorobou srdca. Ciastoéne k tomu
mozZu prispievat aj iné ,pleiotropné“
GcCinky, ktoré zasahuju do patogenézy
kardiovaskularnych komplikacii: vazo-
dilataény tGcinok a zlepsenie endotelo-
vej dysfunkcie, zvySenie pritomnosti
endotelovych progenitorovych buniek
[70-72], antiagregacny, profibrinolyticky
a antiateroskleroticky ti¢inok [31,73-76].
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Viaceré epidemiologické stidie ukazali,
Ze diabetes 2. typu sa spaja so zvySe-
nym vyskytom solidnych nadorov, pre-
dovsetkym kolorektalneho karcinému,
karcinémov pankreasu a prsnika, ale aj
karcindbmu Zallidka, endometria a mo-
c¢ového mechura, kym vyskyt rakoviny
prostaty sa zda byt znizeny [77,78].
V mnohych epidemiologickych pracach
bolo tieZ vyslovené podozrenie, Ze inzu-
lin a sekretagoga navodenim dlhodobo
hyperinzulinemického stavu, ale aj gli-
tazény a najnovsie aj gliptiny, liraglutid
a exenatid, maji v sebe onkogénny po-
tencial, ktory je potrebné reSpektovat.
Pravdepodobne treba rozliSovat priamy
onkogénny ucinok od pro-onkogénneho,
ktory je dany len liekom zvySenou hladi-
nou inzulinu (a IGF-1) pri primarne sa-
motnym nadorom vo vySSej miere expri-
movanymi receptormi pre inzulin a IGF
(IR a IGF-1R) pri porusenej spatnova-
zobnej ,,down-regulacii“ expresie tychto
receptorov u uz existujdcich malignit.
Slcasne sa potvrdila asociacia znizenia
onkogénneho rizika s monoterapiou,
resp. kombinaciou s metforminom, do-
konca sa metforminu priznava priamy
antikancerogénny potencial [79-81].
Ani posledny konsenzus American Dia-
betes Association a American Cancer
Society (2010) nedal bodku za touto
problematikou a otazniky tykajlce sa
bezpec€nosti visia najma nad novSimi
molekulami, ktoré neboli dlhodobo
z tohto hladiska testované [82]. Meta-
-analyza viac ako 11 000 pacientov
v §tudii ADVANCE nepreukazala rozdiely
v incidencii pripadov rakoviny medzi
intenzivne a Standardne lieCenou sku-
pinou ani vplyv liecby inzulinom a met-
forminom v 5-ronom sledovani [88].
V kontexte indicii o potencialnom riziku,
spadajdcom na cell skupinu derivatov
SU, sa vyclenuje gliklazid, ktorého onko-
genézu podporujlci efekt nebol potvr-
deny (obr. 8) [83].

Poskytnuty prehlad sa poklSa najst
odpoved na otazky tykajluce sa predo-

vSetkym rozdielneho bezpecnostného
profilu jednotlivych derivatov sulfonylurey,
pouZzivanych v lieCbe diabetu 2. typu. Je
zrejmé, Ze u nas pouZivané lieciva pred-
stavuji farmakologicky heterogénnu
skupinu, ktorej zastupcovia sa liSia pre-
dovSetkym farmakodynamickymi vlast-
nostami. Do akej miery su tieto rozdiely
priamo zodpovedné za rozdielny bez-
pecnostny klinicky profil, predovsetkym
z hladiska kardiovaskularnych, ale aj
potencialnych pro-onkogénnych Gcin-
kov, zostava esSte definitivne doriesit. Je

pozoruhodné, Ze sGcasné odporucania
niektorych odbornych spolo¢nosti prefe-
ruji konkrétne derivaty (AACE/ACE
2009; IDF 2010), hoci uvedené novsie
analyzy podsuUvaju naliehavd potrebu
ich revizie. Aj ked' zatial chybaju ekviva-
lentne robustné dlihodobé stadie, priamo
porovnavajlce derivaty SU s novSimi
antidiabetikami, pri zohladneni nakla-
dov na liecbu diabetika je pouzitie
derivatov SU stale vysoko klinicky
i farmakoekonomicky atraktivne: oddia-
lenie potreby inzulinoterapie o 8 az 14

celkova Gmrtnost R (95% CI) p
gliklazid ——*h 0,90 (0,68 - 1,20) 0,48
metformin ¢ 1
glimepirid —— 1,30 (1,11 - 1,51) 0,001
tolbutamid —— 1,47 (1,17 - 1,84) <0,001
glibenklamid —e—1 1,47 (1,22 - 1,76) <0,001
glipizid P —— 1,53 (1,23 -1,89) <0,001
T i 2
smrt z kardiovaskularnych pricin
gliklazid —_— 0,87 (0,63 - 1,20) 0,40
metformin ’
glimepirid | —— 132 (1,41 -1,57) 0,002
tolbutamid —— 1,48 (1,14 - 1,91) 0,003
glibenklamid § e 1,50 (1,22 - 1,84) <0,001
glipizid | —e— 163(128-207) <0,001
0 1 2
LieCba Liecha LieCba
kedykolvek aspon aspon
v minulosti 12 mesiacov 36 mesiacov
0,14 10 10 0,14 10 10 0,14 10 10
libenklamid
g_ _ T | 135 ™| 2,24 | 262
gliklazid - 0,48 | ™ 039 | 0,40
ostatne SU ~ lo71| v |o065| T | 105
repaglinid M |148| —— | 1,24 [—+—| 087
metformin [ 0,60 | > 0,33 | 0,28
glitazony 2,00 11,61 1 1 1,05
akarbo6za —— | 0,93 —e— | 1,53 0,77
inzulin ne 1,27 (as 0,89 (as 0,91

n = 390; analyzované obdobie: 10 rokov retrospektivne, 3 roky prospektivne
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rokov v sucasnosti relativne ,lacnou sul-
fonylureou“ je nadalej dobrym argu-
mentom pre platcov zdravotnej starost-
livosti i vo vyspelych ekonomikach.
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