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Zastosowanie wildagliptyny

w terapii trojlekowej u pacjentow
nieskutecznie leczonych dwoma
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

Vildagliptin use in a triple oral therapy in patients not effectively treated

with two oral antihyperglycemic agents

STRESZCZENIE

WSTEP. Celem niniejszego badania obserwacyjnego
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wildaglip-
tyny u oséb nieosiggajacych zadowalajacej kontroli
glikemii przy terapii dwoma doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi i niewyrazajacych zgody na rozpo-
czecie insulinoterapii.

MATERIAL | METODY. Obserwacja objeto 21 oséb,
w tym 6 kobiet, w wieku 46-90 lat (Srednio 63,5
+ 10,4 roku), chorujacych na cukrzyce typu 2 od roku
do 22 lat (Srednio 10,6 * 5,6 roku), stosujacych wil-
dagliptyne przez okres 4-22,5 miesiecy (Srednio 12,5
+ 6,0 miesiecy). Ocenie poddano wptyw leczenia wil-
dagliptyna na kontrole metaboliczng cukrzycy, mase
ciata, wartos¢ cisnienia tetniczego i czesto$¢ hipo-
glikemii.

WYNIKI. Po dodaniu wildagliptyny do terapii dwo-
ma innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
hemoglobina glikowana (HbA, ) obnizyta sie zna-
miennie o 0,7% z wyjsciowej wartosci 8,19 = 0,77%
do 7,49 + 0,96% (p = 0,002). Poprawa kontroli gli-
kemii utrzymywata sie przez caty czas trwania ob-
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serwacji. W trakcie leczenia wildagliptyng masa cia-
fa nie zmienita sie, znamiennie obnizyto sie cisnienie
rozkurczowe, z 84,2 + 9,8 mm Hg na 80,5 = 7,5 mm
Hg (p = 0,014), zaobserwowano tez trend w kierun-
ku redukcji cisnienia skurczowego, ze 150,3
*+ 23,0 mm Hg na 145,3 = 17,0 mm Hg (p = 0,136).
Nie wystapit ani jeden epizod ciezkiej hipoglikemii,
nie zwiekszyta sie tez czestos¢ tagodnych niedocu-
krzen.

WNIOSKI. Wildagliptyna, mimo braku formalnej re-
jestracji do uzycia u chorych na cukrzyce typu 2
leczonych dwoma lekami doustnymi, okazata sie sku-
teczna i bezpieczng alternatywng metodg intensyfi-
kacji leczenia u pacjentéw nieosiggajacych dobrej
kontroli glikemii przy tym sposobie terapii. (Diabet.
Prakt. 2010; 11, 5: 153-159)

Stowa kluczowe: wildagliptyna, cukrzyca typu 2,
hemoglobina glikowana, masa ciafa,
cisnienie tetnicze

ABSTRACT

INTRODUCTION. The aim of this study was to assess
the efficacy and safety of vildagliptin in subjects not
achieving satisfactory glycemic control while on two
oral antihyperglycemic agents, and not agreeing to
begin insulin therapy.

MATERIAL AND METHODS. 21 patients, among them
6 women, aged between 46 and 90 years (mean 63.5
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+ 10.4 years), suffering from type 2 diabetes from
one year up to 22 years (mean 10.6 + 5.6 years),
treated with vildagliptin from 4 up to 22.5 months
(mean 12.5 + 6.0 months) were observed. Impact of
vildagliptin treatment on metabolic control, weight,
blood pressure value and hypoglycemia frequency
was evaluated.

RESULTS. After vildagliptin was added to the therapy
with two oral hypoglycemic drugs, HbA,_ level
decreased significantly by 0.7% from 8.19 + 0.77%
at baseline to 7.49 *+ 0.96% at the end of the study
(p = 0.002). This improvement was maintained all
along the observation. During vildagliptin treatment
patient’s weight remained unchanged, diastolic
blood pressure significantly decreased from 84.2
+ 9.8 mm Hg to 80.5 + 7.5 mm Hg (p = 0.014), and
trend towards systolic blood pressure reduction from
150.3 = 23.0 mm Hg to 145.3 + 17.0 mm Hg was
also observed (p = 0.136). No patient experienced
severe hypoglycemia episode, and also frequency of
mild hypoglycemia didn’t increase.

CONCLUSIONS. Vildagliptin, despite lack of an official
registration for use in the subjects with type 2
diabetes treated with two oral hypoglycemic drugs,
appeared to be effective and safe alternative method
of therapy intensification in a group of patients not
achieving good glycemic control on such a treatment.
(Diabet. Prakt. 2010; 11, 4: 153-159)

Key words: vildagliptin, type 2 diabetes,
glycated hemoglobin, weight, blood pressure

Wstep

We wczesnych latach 60. ubiegtego stulecia
zaobserwowano, ze odpowiedz wydzielnicza komé-
rek beta wysp Langerhansa trzustki na doustne po-
danie glukozy jest wieksza niz po jej podaniu dozyl-
nym [1, 2]. Doprowadzito to do zidentyfikowania
hormonéw jelitowych stymulujgcych wydzielanie
insuliny, nazwanych inkretynami [3]. Naleza do nich
polipeptyd insulinotropowy zalezny od glukozy [GIP,
glucose-dependent insulinotropic polypeptide,
wczesniej nazywany zotgdkowym polipeptydem
hamujgcym (gastric inhibitory polypeptide)] [4] oraz
glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1, glucagon-like
peptide-1) [5]. Stezenie krgzgcych GIP i GLP-1 wzra-
sta w ciggu 15 min od spozycia pokarmu, osiggajgc
szczytowe wartosci po 30-150 min (w zaleznosci
od kompozycji positku) i wracajgc do wyjsciowych
wartosci po okoto 180-240 min [6, 7]. Zaréwno
w warunkach fizjologicznych, jak i po podaniu pa-

renteralnym ulegaja one bardzo szybkiej inaktywa-
gi (t,, = 3-5 min) za sprawg enzymu dipeptydylo-
peptydazy IV (DPP-1V) [7-9].

Koncepcja hamowania aktywnosci tego enzy-
mu jako opcji terapeutycznej w cukrzycy typu 2 po-
wstata juz pod koniec XX wieku [10]. Badania nad
lekami hamujgcymi DPP-IV zostaty zainicjowane
w drugim kwartale 2004 roku [11, 12]. Ich wyniki
potwierdzity skutecznos¢ tego sposobu leczenia [13—
—16], co doprowadzito do wprowadzenia na rynek
3 przedstawicieli tej klasy lekéw: sitagliptyny, wilda-
gliptyny i saksagliptyny. Sitagliptyne zaleca sie za-
rébwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzone;j
z jednym badZz dwoma innymi lekami doustnymi;
moze by¢ takze stosowana facznie z insuling [17].
Wildagliptyna i saksagliptyna majg wskazania do
stosowania jedynie w terapii skojarzonej z metfor-
ming, pochodng sulfonylomocznika lub tiazolidine-
dionem [18, 19], mimo ze w badaniach klinicznych
wildagliptyna wykazywata skutecznos¢ takze w mo-
noterapii [11, 20-28], jak réwniez w skojarzeniu z in-
suling [29].

Skutecznos¢, tolerancja i bezpieczenstwo lekow
osi inkretynowej znalazty odzwierciedlenie w reko-
mendacjach klinicznych grupy ekspertow Amerykan-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA, Ame-
rican Diabetes Association) i Europejskiego
Towarzystwa Badania Cukrzycy (EASD, European As-
sociation for the Study of Diabetes) [30], jak réwniez
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) [31],
ktére to rekomendacje plasuja leki inkretynowe jako
terapie drugiego rzutu w skojarzeniu z metforming,
przy jej nieskutecznosci w monoterapii.

W warunkach codziennej praktyki klinicznej
czesto mozna sie spotkac ze stopniowym pogarsza-
niem sie kontroli metabolicznej u pacjentéw leczo-
nych dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowy-
mi, przy czym najczesciej sg to metformina
i pochodna sulfonylomocznika. Do niedawna jedy-
nym sposobem intensyfikacji leczenia w tej sytuacji
byto wdrozenie insulinoterapii badz tez dotaczenie
akarbozy. Wraz z pojawieniem sie na rynku lekéw
osi inkretynowej warianty te ulegty rozszerzeniu.
Obecne rekomendacje PTD obejmujg mozliwos¢ za-
stosowania doustnych lekéw osi inkretynowej w te-
rapii tréjlekowej u chorych na niewyréwnang cukrzy-
ce typu 2 w trakcie leczenia dwoma innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi [31].

Celem niniejszej pracy obserwacyjnej byta oce-
na skutecznosci i bezpieczenstwa wildagliptyny
u pacjentéw leczonych w sposéb skojarzony dwo-
ma lekami doustnymi: metforming (u jednej osoby
akarboza, z powodu jej nietolerancji) i pochodna sul-
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fonylomocznika, nieosiggajacych zadowalajacej kon-
troli metabolicznej przy tym sposobie leczenia, jak
réwniez niewyrazajacych zgody na rozpoczecie in-
sulinoterapii.

Materiat i metody

Obserwacjg objeto 21 pacjentéw w wieku 46—
-90 lat (srednia wieku 63,5 = 10,4 roku), w tym
6 kobiet, przyjmujacych wildagliptyne dtuzej niz 3 mie-
sigce ($rednio 12,5 + 6,0 miesiecy). Sredni czas trwa-
nia cukrzycy w badanej grupie wynosit 10,6 = 5,6
roku. U 15 oséb stwierdzono otytos¢, u 3 nadwa-
ge, a u kolejnych 3 prawidtowa mase ciata. Ponadto
3 pacjentow byto leczonych z powodu choroby wien-
cowej, 20 oséb stosowato leki hipotensyjne; leki hi-
polipemizujace stosowali wszyscy pacjenci, w tym
5 0s6b byto leczonych w sposéb skojarzony statyng
i fibratem, 16 pacjentéw przyjmowato kwas acetylo-
salicylowy. Wyjsciowg charakterystyke badanej gru-
py przedstawiono w tabeli 1.

Przed zastosowaniem wildagliptyny pacjentéw
informowano o braku formalnej rejestracji do jej
uzycia w takim schemacie terapeutycznym. Jednak
po przedstawieniu przestanek patofizjologicznych,
potencjalnych korzysci i zagrozen, jak tez alterna-
tywnych sposobéw leczenia, pacjenci wyrazali zgo-
de na rozpoczecie terapii wildagliptyng jako lekiem

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa badanej populacji

Parametr Wartos¢ = SD
Pte¢ (n)
kobiety 6
mezczyzni 15
Wiek (lata) 63,5+ 10,4
Czas trwania cukrzycy (lata) 10,6 = 5,6
Masa ciata [kg] 90,4 + 22,7
BMI [kg/m?] 31,3%5,5
otytosc (n) 15
nadwaga (n) 3
prawidtowa masa ciata (n) 3
Choroba wiencowa (n) 3
Nadcisnienie tetnicze (n) 20
Cisnienie tetnicze [mm Hg]
skurczowe 150,3 = 23,0
rozkurczowe 84,2 £ 9,8
Hiperlipidemia (n) 21
statyna 16
fibrat 10
Hemoglobina glikowana (%) 8,19 + 0,77

SD (standard deviation)— odchylenie standardowe; BMI (body mass
index) — wskaznik masy ciata

dodanym do dotychczas przyjmowanych lekow.
Wskazaniem do jej zastosowania byto pogorszenie
kontroli metabolicznej cukrzycy ze wzrostem war-
tosci hemoglobiny glikowanej (HbA, ) powyzej
7,0%, aw jednym przypadku, u osoby z HbA, 7,0%,
wysokie wartosci glikemii popositkowej (> 200 mg/
/dl). U wszystkich pacjentéw zastosowano dawke
50 mg wildagliptyny podawanej na czczo przed $nia-
daniem.

Analizie poddano skutecznos¢ terapii mierzong
zmiana wartosci HbA, _w stosunku do wartosci wyj-
sciowych. W trakcie badania oceniano takze wptyw
wildagliptyny na mase ciafa, wartosc¢ cisnienia tet-
niczego, jak réwniez czestos¢ wystepowania hipo-
glikemii.

Hemoglobine glikowang oznaczano za pomoca
analizatora DCA 2000+ (Bayer Corporation, Elkhart,
IN, USA), przy uzyciu metody wykorzystujacej prze-
ciwciata monoklonalne, posiadajacej certyfikat Na-
rodowego Programu Standaryzacji Glikohemoglobi-
ny (NGSP, National Glycohemoglobin Standardization
Program), zgodnie z zaleceniami ADA, oraz certyfi-
kat Miedzynarodowej Federacji Chemii Klinicznej
(IFCC, International Federation of Clinical Chemistry).

Mase ciata oznaczano przy uzyciu legalizowa-
nej elektronicznej wagi lekarskiej ze wzrostomie-
rzem, WPT 150.0 (Radwag, Radom, Polska), z do-
ktadnoscig do 0,1 kg.

Cisnienie tetnicze mierzono w pozycji siedza-
cej, po co najmniej 5 minutach odpoczynku, za po-
moca cisnhieniomierza elektronicznego Omron 705
IT (Omron Healthcare Europe BV, Hoofddorp, Ho-
landia), posiadajgcego atest i dopuszczonego do
profesjonalnego uzytku medycznego. Aby ocenic
wptyw leczenia wildagliptyng na cisnienie tetnicze,
sprawdzano usrednione wartosci cisnienia z 3 ko-
lejnych wizyt.

Informacje o niedocukrzeniach uzyskiwano
z wywiadu od pacjentéw.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycz-
nej. Parametry mierzone w skali ilorazowej scharak-
teryzowano za pomocg wartosci sredniej i odchyle-
nia standardowego (SD, standard deviation),
natomiast mierzone w skali nominalnej— za pomocg
liczebnosci i odsetka. Do poréwnania wynikow przed
rozpoczeciem leczenia wildagliptyna i na koncu
obserwacji uzyto testu t-Studenta dla zmiennych za-
leznych, po uprzednim sprawdzeniu normalno-
$ci rozktadu, postugujac sie testem Kolmo- gorova-
Smirnova, i jednorodnosci wariancji z uzyciem testu
F-Fischera. Przyjeto 5-procentowy btad wnioskowa-
nia. Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzy-
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ciu oprogramowania SigmaStat for Windows Version
3.5 (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA).

Wyniki

Sredni czas obserwacji pacjentéw wynidst 12,5
+ 6,0 miesiecy. Sposrod 21 oséb uczestniczacych
w badaniu 19 w dalszym ciggu stosuje wildaglipty-
ne w skojarzeniu z metforming (w jednym przypad-
ku akarboza) i pochodng sulfonylomocznika.
U dwdch pacjentéw, po 14 i 15,5 miesigcach lecze-
nia, konieczne byto odstawienie wildagliptyny
i wdrozenie insulinoterapii ze wzgledu na pogorsze-
nie kontroli metabolicznej. Dane obu tych oséb do
czasu przerwania stosowania wildagliptyny uwzgle-
dniono w analizie statystycznej.

Hemoglobina glikowana

Po dodaniu wildagliptyny do dotychczasowej
terapii dwoma lekami doustnymi HbA,_ obnizyta sie
w znamienny statystycznie sposéb z wyjsciowej war-
tosci 8,19% do 7,49% (p = 0,002) (ryc. 1). Redukcja
HbA, . utrzymywata sie przez caty czas trwania ob-
serwacji siegajacej w pieciu przypadkach powyzej 18
miesiecy (ryc. 2). W chwili zakonczenia badania war-
tos¢ HbA, . = 7,0% osiggneto 8 os6b, zas 3 pacjen-
tow osiggneto HbA, . < 6,5%.

Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy
pacjentami leczonymi z powodu cukrzycy typu 2
krécej niz 10 lat (n = 10) w poréwnaniu z osobami
leczonymi ponad 10 lat (n = 11). W pierwszej z tych
grup wyjsciowa wartos¢ HbA, wynosita 8,15
+ 0,78%, w drugiej natomiast 8,22 = 0,8% (p
= 0,846). Na zakonczenie obserwacji HbA, _obnizy-
ta sie odpowiednio do 7,75 = 1,08% i do 7,26
+ 0,83% (p = 0,248), przy czym redukcja HbA,.
w grupie pacjentéw dfuzej chorujgcych okazafa sie
znamienna statystycznie (p = 0,009).

10

O

«©

HbA,, (%)

~N

Poczatek Koniec

Rycina 1. Wartos¢ HbA, _na poczatku i na koncu obserwa-

¢ji. Linia: srednia, prostokat: 75 i 25 centyl, stupki btedéw:
90 i 10 centyl, kropki: wartosci skrajne
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Rycina 2. Redukcja HbA, . w stosunku do wartosci wyjscio-

wej w czasie trwania obserwagji (Srednia = SD); £p < 0,001,

tp < 0,01

U pacjentéw z wyjsciowa wartoscig HbA,
< 8,0% (n = 6) uzyskano jej redukcje 0 0,48% (z 7,23
+ 0,22% do 6,75 * 0,38%), natomiast u 0séb z wyj-
$ciowa wartoscig HbA, = 8,0% (n = 15), uzyskano
redukcje 0 0,78% (28,57 = 0,54% do 7,79 + 1,07%).

Masa ciata

Wildagliptyna nie wptywata na mase ciata, kto-
ra pozostata stabilna przez caty okres obserwacji
(wartos¢ wyjsciowa 90,50 + 22,64 kg; wartos¢ kon-
cowa 90,47 + 22,67 kg, p = 0,973) (ryc. 3).

Cisnienie tetnicze

W trakcie leczenia wildagliptyng zaobserwo-
wano nieznamienny statystycznie trend w kierunku
redukgji cisnienia skurczowego z wyjsciowej warto-
$ci 150,3 = 23,0 mm Hg na 145,3 = 17,0 mm Hg (p
= 0,136) oraz znamienng statystycznie redukcje ci-
$nienia rozkurczowego z 84,2 + 9,8 mm Hg na 80,5
+ 7,5 mm Hg (p = 0,014) (ryc. 4).

120+
100+
80+

60-

Masa ciata [kg]

40+

204

Przed Po

Rycina 3. Masa ciata na poczatku i na koncu obserwacji
(Srednia = SD)
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Rycina 4. Wartos¢ cisnienia skurczowego i rozkurczowego
na poczatku i na koncu obserwacji (Srednia = SD). tp =
= 0,014 w stosunku do wartosci wyjsciowej

Hipoglikemie

U zadnego z pacjentéw nie wystapit epizod
ciezkiego niedocukrzenia w trakcie leczenia wilda-
gliptyna; nie zaobserwowano tez zwigkszenia cze-
stosci tagodnych hipoglikemii.

Dyskusja

Celem niniejszej pracy byta ocena wynikéw
zastosowania wildagliptyny jako alternatywnego
sposobu terapii u chorych na cukrzyce typu 2 stosu-
jacych dwa doustne leki przeciwcukrzycowe, nieosig-
gajacych przy tym sposobie leczenia zadowalajgcej
kontroli metabolicznej i niewyrazajgcych zgody na
rozpoczecie insulinoterapii.

W trakcie obserwacji trwajacej srednio ponad
12 miesiecy znamiennie obnizyta sie wartos¢ HbA, ,
stwierdzono tez znamienng redukcje cisnienia roz-
kurczowego oraz trend w kierunku redukgji cisnie-
nia skurczowego. Leczenie wildagliptyng miato neu-
tralny wptyw na mase ciata, nie zwiekszato takze
ryzyka hipoglikemii.

Osiagnieta w prezentowanym badaniu reduk-
cja HbA, 0 0,7% jest zblizona do wyniku uzyskane-
go w przegladzie systematycznym i metaanalizie
badan z uzyciem lekéw osi inkretynowej przepro-
wadzonych przez Amoriego i wsp., gdzie wildaglip-
tyna w poréwnaniu z placebo obnizata HbA,_
0 0,73% [13]. Warto przy tym zauwazy¢, ze w pra-
cach uzytych do tej metaanalizy wildagliptyne sto-
sowano we wczesnej fazie cukrzycy typu 2 — badz
u pacjentéw do tej pory nieleczonych farmakologicz-
nie, badz tez jako lek dodany u oséb leczonych do-

tychczas tylko jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
zazwyczaj przez okres nieprzekraczajacy 5 lat. Na-
tomiast w niniejszej pracy wildagliptyne zastosowa-
no u pacjentéw w wiekszosci dtugotrwale leczo-
nych z powodu cukrzycy typu 2 (tylko 3 osoby
chorowaty krécej niz 5 lat) i stosujgcych dwa doust-
ne leki przeciwcukrzycowe — i réwniez w tej popu-
lacji chorych okazata sie skuteczna. Co ciekawe,
W grupie pacjentow chorujgcych na cukrzyce powy-
zej 10 lat uzyskano wyrazniejszg redukcje HbA,_
niz w grupie 0séb chorujacych krécej. Obserwacja ta
wskazuje na mozliwos¢ uzyskania poprawy kontroli
metabolicznej po zastosowaniu wildagliptyny takze
w bardziej zaawansowanej fazie cukrzycy typu 2.

Godny uwagi jest fakt, ze korzystny wptyw
wildagliptyny na kontrole glikemii osiggnieto bez
wzrostu ryzyka niedocukrzen w analizowanej gru-
pie pacjentéw, co koreluje z wynikami badan z uzy-
ciem wildagliptyny, jak tez ich metaanaliz [11, 13-
-16, 20-29, 32-38].

W prezentowanej pracy stwierdzono takze
korzystny wptyw wildagliptyny na wartos¢ cisnie-
nia tetniczego. W trakcie obserwacji odnotowano
znamienng redukcje cisnienia rozkurczowego, za-
uwazalny byt tez trend w kierunku redukgji cisnie-
nia skurczowego. Co ciekawe, jedynie Bosi i wsp.
poddali ocenie ten parametr, stwierdzajgc tenden-
cje do obnizania sie cisnienia zaréwno skurczowe-
go, jak i rozkurczowego [33].

Whptyw wildagliptyny na mase ciata okazat sie
neutralny, co koreluje z wszystkimi cytowanymi pra-
cami, wedtug ktérych wildagliptyna zaréwno
w monoterapii, jak tez jako lek dodany do leczenia
jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, nie
wptywata istotnie na mase ciata, w odréznieniu od
tiazolidinedionéw i pochodnych sulfonylomocznika
[11, 20-29, 32-38].

Prezentowana praca ma takze swoje istotne
ograniczenia. Pierwszym z nich jest stosunkowo nie-
wielka grupa pacjentéw poddanych obserwacji.
Wynika to z faktu, ze do tej pory wildagliptyna,
podobnie jak inne leki osi inkretynowej, nie zosta-
ta objeta refundacjg i jej relatywnie wysoka cena
istotnie ogranicza mozliwos¢ jej powszechniejsze-
go stosowania. Drugie ograniczenie niniejszej pra-
cy stanowi jej obserwacyjny charakter. Ma to jed-
nak rowniez pozytywne strony, gdyz pozwala
odnies¢ wyniki prezentowanej pracy do sytuacji
czesto spotykanych w warunkach codziennej prak-
tyki. Dzieki temu ukazuje ona pewnga alternatywe
wyboru postepowania w zblizonych sytuacjach kli-
nicznych.
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Wildagliptyna dotgczona do dotychczasowe-
go schematu terapii dwoma doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi wykazata sie dobrg skutecznoscia,
znamiennie obnizajac wartos¢ HbA, zaréwno
u 0s06b krotko chorujacych, jak tez u pacjentéw z dtu-
go trwajacg cukrzyca typu 2.

Leczenie wildagliptyng charakteryzowato sie
takze dobrym profilem bezpieczenstwa, nie wpty-
wajac na wzrost ryzyka hipoglikemii. Terapia ta nie
zmieniata masy ciata, natomiast odnotowano jej
korzystny wptyw na wartos¢ cisnienia tetniczego,
ktéry to efekt wymaga potwierdzenia w dalszych
obserwacjach.

Wildagliptyna, mimo braku formalnej rejestracji
do uzycia u chorych na cukrzyce typu 2 nieskutecznie
leczonych 2 lekami doustnymi, moze by¢ skuteczng
i bezpieczng alternatywna metoda intensyfikacji lecze-
nia u takich oséb.

W swietle tej obserwacji celowe wydaje sie
przeprowadzenie badan obejmujgcych wieksza gru-
pe pacjentéw, najlepiej przy zastosowaniu aktyw-
nego komparatora (np. insulina bazalna lub akar-
boza) dla potwierdzenia korzystnych efektow w tej
populacji chorych.
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