
Medikamente 

Gliclazid 

Synonym: 

1-(3-Azabicyclo[3.3.0]oct-3-yl)-3-(p-tolylsulfonyl)harnstoff 

Handelspräparat: 

Servier Deutschland: 
Diamicron Tabletten 

Vorkommen im Trinkwasser: 

Über den Urin der Anwender gelangen alljährlich große Mengen der Reinsubstanz über das Abwasser in 
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser. 

Wirkungscharakter: 

Gliclazid, ein Sulfonylharnstoff-Derivat, wirkt sowohl bei Stoffwechselgesunden als auch bei Patienten mit 
einem Diabetes mellitus Typ II (NIDDM, non-insulin dependent diabetes mellitus) blutzuckersenkend, 
indem es die Insulinsekretion aus den B-Zellen der Pankreasinseln steigert. Diese Wirkung wird durch 
Glukose verstärkt. Der Ionenkanal, durch dessen Beeinflussung Sulfonylharnstoffe die Insulinsekretion 
steigern, wurde auch im ZNS und im Herzen nachgewiesen, so daß hypothetisch an eine unerwünschte 
Wirkung von SH-Derivaten an diesen Organen unter pathologischen Bedingungen, z.B. Hypoxie, gedacht 
wird. Extrapankreatische Wirkungen sind für Gliclazid ebenso wie für andere Sulfonylharnstoffe 
beschrieben, ihre klinische Relevanz ist fraglich. 
Das gilt auch für den Einfluß von Gliclazid auf die Aktivität der Glykogensynthetase im Muskel. 
Dem Gliclazid wurde in einigen Untersuchungen eine Verbesserung der ersten Phase der Insulinsekretion 
und ein besonderer Einfluß auf die Mikrozirkulation beim Typ II-Diabetes zugeschrieben. Die Befunde 
sind insgesamt sehr widersprüchlich und nicht durch kontrollierte klinische Studien gesichert. 

Indikationen: 

Gliclazid ist indiziert beim nicht insulinabhängigen Diabetes mellitus (Typ II, NIDDM), wenn der Stoff­
wechsel durch eine angemessene Ernährung und körperliche Aktivität allein nicht ausreichend gut einge­
stellt ist. 
Beim beginnenden Sekundärversagen kann eine Kombinationsbehandlung mit Metformin (unter Beach­
tung der Kontraindikationen) oder mit Insulin versucht werden. 
Beim vollständigen Sistieren der endogenen Insulinsekretion beim Diabetes mellitus Typ II sind jedoch für 
die Kombination mit Insulin keine langfristigen Effekte gesichert, die über die Wirkung einer Monothe­
rapie mit Insulin hinausgehen. 

Kontraindikationen: 

Beim Diabetes mellitus Typ I und bei komplettem Sekundärversagen der Sulfonylharnstofftherapie ist 
Gliclazid kontraindiziert, insbesondere bei Präkoma oder Coma diabeticum, ebenso bei Pankreasresek-
tion. Schwere Stoffwechseldekompensation (hyperosmolare Dehydratation, Ketoazidose) und größere 
operative Eingriffe, Unfälle, Infekte, bei denen mit einem Postaggressionssyndrom zu rechnen ist, sind 
ebenfalls Kontraindikationen für Sulfonylharnstoffe. Diese Zustände bedürfen der Insulintherapie. 
Weitere Gegenanzeigen sind schwere Funktionsstörungen der Leber und Nieren, eine bekannte Überemp­
findlichkeit gegen Gliclazid, eine geplante oder bestehende Schwangerschaft und die Laktation. 

Stoffwechselverhalten: 

Gliclazid wird schnell und fast vollständig (80%) aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Das Maximum 
der Gliclazid-Konzentration im Plasma wird im Mittel nach etwa 4 Stunden erreicht. Gliclazid in therapeu-
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tischen Konzentrationen wird zu 9 4 % an Plasmaproteine gebunden; der Verteilungsraum entspricht dem 
Extrazellulärraum. Gliclazid wird vollständig hepatisch metabolisiert. Die sieben Metaboliten sind nicht 
hypoglykämisch wirksam. 7 0 % einer Gliclaziddosis werden renal als Metaboliten ausgeschieden. Der 
Rest erscheint, teilweise metabolisiert, in den Faeces. Die mittlere Eliminationshalbwertzeit von Gliclazid 
aus dem Plasma wird mit 10 Stunden angegeben. Bei älteren Patienten (über 70 Jahre) und bei Patienten 
mit deutlicher Niereninsuffizienz ist die Elimination des Gliclazid verzögert. Bei einer schweren Nierenin­
suffizienz ist eine Akkumulation möglich. 
Entsprechend den Erfahrungen mit anderen Sulfonylharnstoffen ist bei eingeschränkter Leberfunktion 
eine Akkumulation möglich. 

Toxizität: 

Untersuchungen zur akuten Toxizität am Tier haben keine besondere Empfindlichkeit ergeben. Untersu­
chungen zur chronischen Toxizität am Tier ergaben keine Hinweise auf substanzspezifische toxische 
Effekte. Gliclazid induziert in vitro (Ames-Test, Chromosomenmutationen in Säugerzellen) und in vivo 
(Maus, Knochenmark) keine Mutationen. Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes 
Potential liegen nicht vor. 
Gliclazid ist bei Ratten plazentagängig. In den geprüften Dosierungen wurden weder bei Ratten noch bei 
Kaninchen teratogene Eigenschaften nachgewiesen, der NOAEL für embryotoxische Wirkungen kann 
nach den Untersuchungen bei Ratten bei 100 mg/kg/Tag angesetzt werden. Fetotoxische Wirkungen 
wurden jedoch bereits bei der niedrigsten Dosis (50 mg/kg/Tag) beobachtet, so daß ein NOAEL sich hier 
nicht bestimmen läßt. In allen Studien, in denen Fertilitätsparameter untersucht wurden, sind Auswir­
kungen auf Präimplantationsembryonen zu erkennen, auch wenn diese selbst nicht direkt exponiert 
waren. Auswirkungen auf die Keimzellen sind daher nicht auszuschließen. 
Symptome einer Intoxikation mit Gliclazid sind solche, die sich aus einer überschießenden therapeutischen 
Wirkung ergeben, d.h. einer Absenkung der Blutglukose bis zur Hypoglykämie. Andere toxische Effekte 
sind für Gliclazid nicht bekannt. Ein unmittelbarer Zusammenhang von Dosis und Hypoglykämie besteht 
nicht, so können auch Dosierungen von Gliclazid deutlich über der empfohlenen Obergrenze von 160 mg/ 
Tag über längere Zeit symptomlos toleriert werden. In Abhängigkeit von der Sekretionsfähigkeit des endo­
krinen Pankreas und von äußeren Einflüssen (Nahrungskarenz, Alkohol, Erkrankungen) kann eine akute 
Überdosierung von Gliclazid ebenso wie eine längerfristige Akkumulation zu schweren Hypoglykämien 
führen, die sich in Schwäche, Müdigkeit, Zittern, Sehstörungen, Verwirrtheit, Bewußtlosigkeit, zerebralen 
Krämpfen und gelegentlich in apoplektiformen Erscheinungsbildern äußern. Insgesamt ist die Sympto­
matik der Hypoglykämien unter Sulfonylharnstoffen weniger eindeutig als unter Insulinüberdosierung. 
Prolongierte Hypoglykämien, die die wiederholte Zufuhr von Kohlenhydraten notwendig machen, sind 
unter Gliclazid vereinzelt beschrieben. 

Nebenwirkungen: 
Gliclazid kann eine Senkung der Blutglukose bis zu einer schweren Hypoglykämie mit Koma und letalem 
Ausgang bewirken. 
Extrem selten treten gastrointestinale Störungen wie Völlegefühl, Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen 
und Durchfall auf, die zum Abbruch der Therapie führen. Eine Cholestase wurde unter Gliclazid nicht und 
auf Leberzellschäden hinweisende Enzymerhöhungen im Plasma wurden nur im Einzelfall beschrieben, 
können aber grundsätzlich bei einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen auftreten. 
Überempfindlichkeitsreaktionen der Haut und Photosensibilisierung sind selten. Entsprechend den Erfah­
rungen mit anderen Sulfonylharnstoffen sind Störungen der Hämatopoese in seltenen (Thrombozyto-
penie) oder sehr seltenen (Panzytopenie, Leukopenie, Agranulozytose) Fällen möglich. 

BesondereVorsichtshinweise fürden Gebrauch: 
Ursachen für Hypoglykämien unter der Therapie mit Gliclazid können neben Überdosierung oder falscher 
Indikationsstellung auch eingeschränkte Leber- und Nierenfunktion, Alkoholkonsum, unregelmäßige 
Nahrungsaufnahme, vermehrte körperliche Aktivität nach stationärer Ersteinstellung, Auftreten von 
zusätzlichen Erkrankungen mit Auswirkungen auf den Kohlenhydratstoffwechsel, z.B. durch Erkran­
kungen der Schilddrüse, des Hypophysenvorderlappens und der Nebennierenrinde sowie Wechselwir­
kungen mit anderen Arzneimitteln sein. 
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Die warnenden Symptome einer adrenergen Gegenregulation können fehlen oder abgeschwächt sein, 
wenn sich die Hypoglykämie sehr schleichend entwickelt, eine autonome Neuropathie vorliegt oder eine 
sympatholytische Begleittherapie (vor allem Beta-Rezeptorenblocker) erfolgt. 
Bei Patienten mit Störungen der Leberfunktion ist besondere Vorsicht geboten, da sowohl durch eine 
Änderung des Metabolismus des Gliclazid als auch durch eine Störung der hepatischen Neoglukogenese 
ein erhöhtes Hypoglykämierisiko bedingt ist. 
Bei Patienten im höheren Lebensalter ist besonders sorgfältig auf die Dosierung zu achten. Diabetiker mit 
Demenzsymptomen und nichtkooperative Patienten sind besonders hypoglykämiegefährdet. 
Auf die Möglichkeit einer Kreuzallergie mit anderen Sulfonylharnstoffen, Sulfonamidderivaten und 
Probenecid ist zu achten. 

Therapie: 

Bei Ansprechbarkeit sofortige Zufuhr von Glukose (Traubenzucker) oder von leicht aufspaltbaren 
Kohlenhydraten, am besten als Lösung zum Trinken. Bei Bewußtseinsverlust sofortige i.v.-Injektion von 
mindestens 20 g Glukose, ggf. zusätzlich 1–2 mg Glucagon i.v., i.m. oder s.c. 
Da andere Sulfonylharnstoffe protrahierte und rezidivierende Hypoglykämien auslösen können, ist auch 
bei schweren hypoglykämischen Reaktionen auf Gliclazid eine langfristige Überwachung (Blutglukose, 
Serumkalium, Klinik) und nötigenfalls auch eine langfristige Glukosezufuhr zu empfehlen. 

BesondereWarnungen: 
Längere Nahrungskarenz, unzureichende Kohlenhydratzufuhr, höheres Lebensalter, Verordnung 
mehrerer Medikamente, ungewohnte körperliche Belastungen, die Zufuhr größerer Mengen Alkohol und 
besonders eine Kombination dieser Faktoren stellen ein hohes Risiko für das Auftreten einer Hypoglyk-
ämie unter Gliclazid dar. Durch die Einnahme zentral wirksamer Arzneimittel und Beta-Rezeptoren-
blocker können deren Symptome verschleiert werden. 
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