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STRESZCZENIE

WSTEP. Poréwnanie dziatania repaglinidu, glipizy-
du i glibenklamidu na wydzielanie insuliny i glukozy
po positku prébnym zawierajagcym 500 kcal.
MATERIAL | METODY. Do krzyzowej, randomizowa-
nej, podwdjnie Slepej proby zakwalifikowano 12 pa-
cjentéw z wczesng cukrzyca typu 2 (Srednia wartos¢
HbA,_ 6,1%) oraz 12 oséb jako grupe kontrolng. Cho-
rzy losowo otrzymali placebo, 2 mg repaglinidu,
5 mg glipizydu i 5 mg glibenklamidu. Leki podawano
po wzorcowym positku prébnym, zawierajagcym
500 kcal. Badania kolejnych lekow wykonywano po
okresie wydalania poprzedniego z organizmu (7-12 dni).
WYNIKI. Wszystkie trzy leki miaty jednakowy wptyw
na catkowite positkowe wydzielanie insuliny (pole
pod krzywa [AUC, area under the curve] —15-240 min).
Zauwazono jednak wyrazne réznice we wczesnym
wydzielaniu insuliny (AUC -15-30 min): u badanych
bez cukrzycy zaréwno repaglinid, jak i glipizyd
zwiekszaty wydzielanie insuliny odpowiednio o okoto
61 i 34% w poréwnaniu z placebo. Wsréd chorych
na cukrzyce réznica ta wynosita odpowiednio 37 i47%.
W obu grupach stwierdzono istotng réznice miedzy
glipizydem a glibenklamidem, natomiast repaglinid
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byt skuteczniejszy niz glibenklamid tylko wsréd zdro-
wych pacjentéw bez cukrzycy. Wszystkie leki sku-
tecznie obnizaty catkowite stezenie glukozy AUC
u chorych na cukrzyce i bez niej. Jednak wsréd ba-
danych bez cukrzycy repaglinid okazat sie znamien-
nie skuteczniejszy niz glibenklamid. Réznicy takiej
nie stwierdzono u chorych na cukrzyce, prawdopo-
dobnie ze wzgledu na czestsze wystepowanie insu-
linoopornosci w tej grupie.

WNIOSKI. Repaglinid i glipizyd, ale nie glibenklamid,
znaczaco poprawity wczesne wydzielanie insuliny po
standardowym positku, zaréwno wsréd badanych
bez cukrzycy, jak i wéréd chorych na cukrzyce z za-
chowang funkcja komoérek g trzustki.

Stowa kluczowe: wczesna faza wydzielania insuliny,
leki insulinotropowe

ABSTRACT

INTRODUCTION. To compare the effects of repagli-
nide, glipizide, and glibenclamide on insulin secre-
tion and postprandial glucose after a single stan-
dard 500-kcal test meal.

MATERIAL AND METHODS. A total of 12 type 2 dia-
betic patients with early diabetes (mean HbA,_ of
6.1%) and 12 matched control subjects were enrol-
led in this randomized, double-blind, crossover trial.
Subjects received placebo, 2 mg repaglinide, 5 mg
glipizide, and 5 mg glibenclamide in a random fa-
shion during the trial. Administration of each drug
was followed by a single standard 500-kcal test meal.
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A washout period of 7-12 days existed between the
four study visits.

RESULTS. All three drugs were equally effective on
the total prandial insulin secretion (area under the
curve [AUC] -15 to 240 min). However, clear diffe-
rences were noted in the early insulin secretion (AUC
-15 to 30 min); both repaglinide and glipizide incre-
ased secretion in nondiabetic subjects by ~61 and
34%, respectively, compared with placebo. In the
diabetic patients, the difference versus placebo was
37 and 47%, respectively. The difference between
glipizide and glibenclamide reached significance in
both groups of subjects, whereas repaglinide was
more effective than glibenclamide only in the heal-
thy nondiabetic subject group. All three drugs were
effective in decreasing total glucose AUC in the non-
diabetic and diabetic population. In the nondiabe-
tic subjects, however, repaglinide was significantly
more effective than glibenclamide. The differences
disappeared in the diabetic subjects, probably as
a result of increased prevalence of insulin resistance
in this group.

CONCLUSIONS. Repaglinide and glipizide but not
glibenclamide significantly enhanced the early in-
sulin secretion in both nondiabetic and diabetic sub-
jects with preserved fg-cell function after a single
standard meal.

Key words: early insulin secretion, insulinotropic
drugs

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego (CVD,
cardiovascular disease) jest gtowng przyczyna cho-
robowosci i umieralnosci w cukrzycy typu 2 [1]. Kla-
syczne czynniki ryzyka, takie jak: nadcisnienie tetni-
cze, palenie tytoniu, podwyzszony LDL i obnizony
HDL ze wzrostem triglicerydéw [2] ttumacza wzrost
ryzyka wystapienia CVD dochodzacy do 50% [3].
W przebiegu cukrzycy wczesnie dochodzi do dysfunk-
cji srodbtonka [4], co wplywa na rozwoj miazdzycy.
W stanach przedcukrzycowych, insulinoopornos¢
i cechy z nig zwigzane w najwiekszym stopniu deter-
minujg nieprawidiowa funkcje srédbfonka [5]. Jed-
nak wykazano, ze zaréwno przewlekta [6], jak i ostra
hiperglikemia [7] pogarszaja funkcje srodbtonka.

W ostatnich badaniach prospektywnych pro-
bowano oszacowac niezalezne skutki hiperglikemii
na czczo i hiperglikemii popositkowej. Ryzyko wy-
stgpienia CVD jest wieksze przy hiperglikemii popo-
sitkowej [8]. Jednak pomimo istnienia dowodoéw, ze
lepsza kontrola cukrzycy zmniejsza czestos¢ powi-
ktan w obrebie drobnych naczyn, redukcja ryzyka roz-
woju CVD nie zostata jednoznacznie potwierdzona.

Glikacja hemoglobiny odbywa sie zaréwno na
czczo, jaki pod wptywem glukozy popositkowej. Ta ostat-
nia jest silniej skorelowana z wartosciami HbA,_ [9].
A wiec, zwalczanie hiperglikemii popositkowej wy-
daje sie logiczne i zapewnia skuteczniejszg kontrole,
niz zmniejszenie tylko glikemii na czczo [10].

Do hiperglikemii popositkowej dochodzi w zwiaz-
ku z uposledzong sekrecjg insuliny przez trzustke,
brakiem hamowania produkgji glukozy przez watro-
be oraz zmniejszonym wychwytem glukozy na ob-
wodzie [11]. Prawidtowe wydzielanie insuliny u zdro-
wych oséb odbywa sie w sposéb dwufazowy. Wcze-
sna faza trwa do 10 minut po spozyciu pokarmu, po
niej nastepuje faza pézna, o przedtuzonym wydzie-
laniu insuliny, ktéra odpowiada wchtanianiu gluko-
zy z jelit [12]. W cukrzycy typu 2 ma miejsce brak
fazy wczesnej, opdznienie i ostabienie, a w konse-
kwencji wydtuzenie fazy p6znej [13]. Zmiany te po-
jawiajg sie wczesnie podczas rozwoju choroby,
a nasilenie ich wigze sie ze stezeniem glukozy w oso-
czu na czczo, wedtug tak zwanej trzustkowej , krzy-
wej Starlinga” [14]. Ubytek wczesnej fazy przyczy-
nia sie do braku wczesnej supresji wydzielania glu-
kagonu po spozyciu weglowodanéw [15], co w kon-
sekwencji prowadzi do dalszej produkcji glukozy
w watrobie i do nasilenia hiperglikemii [16]. Wyka-
zano, ze utrata wczesnej fazy wydzielania u oséb
bez cukrzycy powoduje popositkowe uposledzenie
tolerancji glukozy [17]. W cukrzycy typu 2 przywro-
cenie wczesnej fazy za pomocq krétkodziatajgcych
analogéw insuliny w znaczacy sposéb poprawia to-
lerancje glukozy, zmniejszajac jej wydzielanie endo-
genne [18]. Jednak pomimo hamujgcego dziatania
na produkcje glukozy w watrobie, nie ulega popra-
wie uposledzone wykorzystanie glukozy przez tkan-
ki insulinooporne.

Wykazano, ze sposrod lekéw stosowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 tylko inhibitory a-gluko-
zydazy [19] i krotkodziatajace stymulatory wydziela-
nia insuliny, takie jak repaglinid [20] i nateglinid [21],
wyraznie wptywaja na glikemie po positku.

Celem tego badania byto poréwnanie wptywu
na funkcje komorek g trzech lekéw insulinotropo-
wych, stosowanych w leczeniu chorych na cukrzyce
typu 2: repaglinidu, glipizydu i glibenklamidu.

Materiat i metody

Projekt badania

Badanie byto randomizowana, podwdjnie slepa
préba krzyzowa, prowadzong w dwdch osrodkach
— w Wielkiej Brytanii i w Austrii. Do badania wia-
czono 12 chorych na cukrzyce typu 2, leczonych dietg
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oraz 12 0s6b bez cukrzycy, dobranych pod wzgledem
wieku, ptci i masy ciata. W osrodku w Austrii zakwa-
lifikowano 4 chorych na cukrzyce. W osrodku w Wiel-
kiej Brytanii rekrutowano wszystkie osoby z grupy
kontrolnej oraz 9 chorych na cukrzyce. Wszyscy
uczestnicy podpisali zgode na udziat w badaniu.
Badanie otrzymato akceptacje lokalnej komisji etycz-
nej i byto przeprowadzane zgodnie z Deklaracjg Hel-
sinskq. Do badania zakwalifikowano chorych z wczesng
postacig cukrzycy typu 2, ze srednig wartoscig HbA,
wynoszaca 6,1% (norma < 6,4%). U 8 pacjentow kon-
trola cukrzycy byta dobra z HbA, < 6,5%, u 2 granicz-
na z HbA,_ 6,5-7,5% i u 2 staba z HbA, > 7,5%.

Leczenie rozpoczeto w ciggu 30 dni od wizyty
kwalifikacyjnej i obejmowato 4 wizyty. Okres wyda-
lania z ustroju uprzednio stosowanego leku przed
wprowadzeniem kolejnego wynosit 7-12 dni. Bada-
nie kontrolne przeprowadzano 7-12 dni od ostat-
niego dnia kuracji. Najdfuzszy czas udziatu w badaniu
(od pierwszej do ostatniej wizyty) wynosit 77 dni dla
kazdego pacjenta.

Po 10-godzinnej nocnej przerwie od ostatnie-
go positku badanym wprowadzano kaniule dozylng
i podawano roztwor soli we wlewie. Kazdy pacjent
losowo otrzymywat placebo, 2 mg repaglinidu, 5 mg
glipizydu lub 5 mg glibenklamidu. Leki podawano
15 minut po tescie tolerancji positku zawierajagcym
500 kcal (55% weglowodandw, 30% ttuszczéw i 15%
biatka). Probki krwi na stezenie glukozy, insuliny
i C-peptydu pobierano w 30., 20., 15. i 0. minucie
przed positkiem. Prébki po positku pobierano co 10 mi-
nut w ciggu 1. godziny, co 15 minut w ciggu 2. go-
dziny, a przez nastepne 4 godziny co 60 minut.

Metody analityczne

Wszystkie probki zgromadzono i opracowywa-
no w jednym z laboratoriow Wielkiej Brytanii. Umiesz-
czano je w szczawianie fluoru w celu oznaczenia glu-
kozy we krwi (YSI 2300; YSI, Aldershot, Hants, U.K.).
Probki, w ktorych badano stezenia insuliny i C-pep-
tydu, umieszczano w heparynianie litu i odwirowy-
wano. Osocze przed wykonaniem testu przechowy-
wano w temperaturze —20°C. Pomiaru insuliny do-
konywano za pomoca swoistego testu immunolo-
gicznego (MLT Research, Cardiff, S. Glam, U.K.). Re-
aktywnosc krzyzowa proinsuliny w tescie na insuline
wynosita ponizej 2%. Pomiaréw C-peptydu dokony-
wano za pomoca testu immunologicznego (Dako
Diagnostics, Ely, Cambs, U.K.), ktéry reagowat krzy-
zowo z insuling w mniej niz 2%, a z proinsuling
w okoto 100%.

Analiza statystyczna

Dane analizowano przy uzyciu oprogramowa-
nia SAS 6.11 w systemie UNIX. Parametry metabo-
liczne, ktorych wartosci miaty rozktad normalny,
przedstawiono jako srednie z odchyleniem standar-
dowym lub 95-procentowym przedziatem ufnosci.
Parametry danych o rozktadzie nienormalnym poka-
zano jako mediane z podang wartoscig minimalng
i maksymalna. Pole pod krzywa obliczono za pomoca
reguty trapezoidu. Stezenie glukozy, insuliny i C-pep-
tydu na czczo obliczono przez usrednienie wartosci
przed positkiem (w 30., 20., 15., i 0. min). Wydziela-
nie insuliny analizowano jako faze wczesng, kon-
cowy, a catkowite wydzielanie insuliny poprzez obli-
czenie kolejno AUC dla pierwszych 30, ostatnich 120
i catkowitych 240 minut. Pole pod krzywa i maksy-
malne stezenie w osoczu (Cmax) logarytmicznie prze-
ksztatcono tak, aby otrzyma¢ normalny rozktad da-
nych. Tak przeksztatcone kryteria badania poréwny-
wano w grupach przy uzyciu testu ANOVA dla me-
tody krzyzowej, wyjasniajac kolejne etapy leczenia,
badania (w trakcie sekwencji kuracji) i wizyt (okres).
W celu poréwnania indywidualnych grup, postuzo-
no sie testem Wilcoxona. Aby oceni¢ wielokrotne po-
réwnania, zastosowano metode Bonferroniego. Uzy-
wajac catkowitego poziomu istotnosci 0,05, nomi-
nalny poziom istotnosci z trzema poréwnaniami
wynosit 0,05/3 = 0,02.

Wyniki

Badanie ukonczyli wszyscy uczestnicy (24 oso-
by). Parametry demograficzne i glikemiczne bada-
nej populacji przedstawia tabela 1. Jedynymi istot-
nymi réznicami pomiedzy populacjg chorych na cu-
krzyce a grupa kontrolng byty réznice w glikemii na
czczo i w stezeniu HbA, .

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup

Chorzy Osoby bez
na cukrzyce typu 2 cukrzycy
n 12 12
Wiek (lata) 57,0 = 8,7 56,3 = 9,3
Kobiety/mezczyzni (n) 7 (58)/5 (42) 7 (58)/5 (42)
BMI 29,5+ 3,2 29+ 1,9
Stezenie HbA, 6,1+12* 46=04(0n=11)*
Czas trwania cukrzycy
(lata min—-max) 2,6 (0,5-6,6) N/A
Stezenie glukozy
na czczo [mmol/I] 7,83 +0,7* 4,84 + 0,2*

Dane usrednione (*) i n (%); *p < 0,05
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Pole pod krzywa glukozy, insuliny i C-peptydu
u chorych na cukrzyce i u 0s6b bez cukrzycy przed-
stawia tabela 2. Wartos¢ srednia C_, i czas osia-
gnigcia maksymalnego stezenia (T, ) przedstawia
tabela 3.

Pola pod krzywa (-15-240 min) dla stezen glu-
kozy, insuliny i C-peptydu w obu grupach znacznie
sie roznity w stosunku do placebo, w zaleznosci od
leku pobudzajacego. Maksymalne stezenia insuliny
i C-peptydu (C,,,) byty znaczaco wyzsze u 0s6b otrzy-
mujacych leki niz u 0séb otrzymujacych placebo. Jed-
nak tylko repaglinid i glipizyd znaczaco obnizaty mak-
symalne stezenie glukozy (C,,_,). Ponadto wsréd osob
bez cukrzycy AUC -15-240 minut dla glukozy byto
mniejsze, a C . dla glukozy znaczaco nizsze dla re-

paglinidu niz dla glibenklamidu. Srednie wartosci

Chorzy na cukrzyce typu 2

Glukoza we krwii [mmol/I]

6,5 1
55 —0o0—— Repaglinid
’ — o— - Glipizyd
45 - ---A--- Glibenklamid
—o—— Placebo “a
3,54

-30-20-15 0 10 20 30 40 50 60 75 90 105120150180 210240
Czas [min]

profili stezenie-czas dla glukozy i insuliny przedsta-
wiaja ryciny 11 2.

W grupach, w ktérych podawano leki, nie byto
réznicy w catkowitej ilosci insuliny wydzielanej
w okresie 4 godzin po positku (AUC —15-240 min),
co potwierdzito rownowaznos¢ dawek lekéw uzy-
tych w badaniu w ocenie catkowitego positkowego
wydzielania insuliny. Nie byto znaczacych réznicwT, .,
dla insuliny miedzy grupa, w ktérej podawano leki,
a grupa, ktdéra otrzymywata placebo zaréwno w przy-
padku chorych na cukrzyce, jak i oséb zdrowych.
W grupie kontrolnej réznica miedzy glibenklamidem
a repaglinidem byta znaczaca, co sugeruje, ze gliben-
klamid pozniej wykazywat wptyw na wydzielanie
trzustkowe. T__ dla C-peptydu wzrastat pod wpty-

max
wem wszystkich lekéw w poréwnaniu z placebo,

Badani bez cukrzycy

11,57

10,5

951 ——0O— Repaglinid
85 — »— - Glipizyd

---A--- Glibenklamid
75 —o— Placebo

6,5
5,51
451

Glukoza we krwii [mmol/I]

3,54

-30-20-15 0 10 20 30 40 50 60 75 90 105 120 150180 210240
Czas [min]

Rycina 1. Wykresy srednich profili stezenie-czas dla glukozy u chorych na cukrzyce typu 2 i u 0séb bez cukrzycy
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natomiast jedyna znaczaca réznica, ktérg zauwazo-
no u badanych bez cukrzycy, dotyczyta glibenklami-
du. U tych pacjentéw istotna byta réwniez réznica
miedzy glipizydem a glibenklamidem, co sugeruje,
ze ten ostatni w poréwnaniu z glipizydem ma prze-
dtuzone dziatanie na komorki 8. Osobng analize wy-
dzielania insuliny po pierwszych 30 minutach (AUC
—15-30 min) i ostatnich 120 minutach (AUC -120-
-240) po positku przedstawia tabela 2. Istniaty wy-
razne réznice miedzy lekami dotyczace wczesnego wy-
dzielania insuliny (AUC —15-30 min). A wiec u cho-
rych na cukrzyce typu 2 AUC dla insuliny od —15 do
30 minut byto znaczaco wyzsze zaréwno dla repa-
glinidu (+37%), jak i dla glipizydu (+47%) w po-
réwnaniu z placebo. Ponadto, glipizyd w znamien-
nie wigekszym stopniu wptywat na te faze wydziela-
nia w poréwnianiu z glibenklamidem (3-procento-
wy wzrost vs. placebo).

W grupie pacjentéw bez cukrzycy repaglinid
w poréwnaniu z placebo (p < 0,02) zwiekszat wy-
dzielanie komorek 8 w fazie wczesnej o okoto 61%,
jak réwniez w znamiennie wigkszym stopniu w po-
réwnianiu z glibenklamidem. Glipizyd zwiekszyt wy-
dzielanie o okoto 34% (nieistotna réznica w stosun-
ku do placebo), ale osiggnat znamiennos¢ w porow-
naniu z glibenklamidem.

Sposréd trzech lekéw stosowanych u pacjen-
tow bez cukrzycy tylko glibenklamid znaczaco zwiek-
szyt wydzielanie insuliny w fazie pdznej (142-pro-
centowy wzrost wzgledem placebo). W tej grupie
badanych efekt dziatania byt znacznie wiekszy
w poroéwnaniu z repaglinidem. Wsréd chorych na
cukrzyce typu 2 wszystkie trzy leki, w poréwnaniu
z placebo, znaczaco zwiekszyty wydzielanie insuliny

Chorzy na cukrzyce typu 2

220 1 —o— Repaglinid
— o— Glipizyd
200 A ---A--- Glibenklamid
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180 -

160

140
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100 ~

Wydzielanie insuliny w stosunku do placebo (%)

e}
o
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w fazie poznej: glipizyd o okoto 52%, repaglinid
0 57%, a glibenklamid o 93%.

Wielkos$¢ wydzielania insuliny (ISR, rate of in-
sulin secretion) odtworzono ze stezenia C-peptydu
w osoczu i wartosci demograficznych przy uzyciu
oprogramowania ISEC (Insulin SECretion) napisane-
go przez Hovorke i wsp. (wersja 3.4a, 1994). Opro-
gramowanie to umozliwia oszacowanie wydzielania
insuliny przez trzustke (przed pasazem watrobowym)
za pomocg metody rozwiniecia obszaru punktu na
modelu matematycznym. Profile czasu w obu gru-
pach wzgledem placebo przedstawia rycina 3.

W grupie chorych na cukrzyce, otrzymujgcych
repaglinid i glipizyd, wydzielanie insuliny w kazdym
punkcie czasu, poczynajac od 10 minut po positku
(dla repaglinidu 0 min), byty znaczaco wyzsze w po-
réwnaniu z placebo. Glibenklamid natomiast miat
istotny wptyw dopiero 30 minut po positku. Poza tym,
zarowno repaglinid, jak i glipizyd dziataty znaczaco
silniej od glibenklamidu w 20. i 30. minucie; glipizyd
silniej niz glibenklamid nawet w 40. minucie.

W grupie bez cukrzycy wielkos¢ wydzielania po
podaniu repaglinidu stafa sie wyzsza w poréwnaniu
z placebo po 0. minucie. Glipizyd w stosunku do pla-
cebo osiagnat znamiennos¢ nieco pozniej niz repa-
glinid. Ponadto obydwa leki byty znaczaco silniejsze
niz glibenklamid miedzy 30. a 50. minutg po positku;
repaglinid w 60. minucie byt nadal znacznie silniej-
szy niz glibenklamid.

Whnioski

Zwiazki zwigkszajgce wydzielanie insuliny réz-
nie wptywaja na jej sekrecje, co w duzym stopniu
wigze sie z ich profilem farmakokinetycznym i dzia-

Badani bez cukrzycy

2201 —0o—— Repaglinid
— o— Glipizyd
200 ---A--- Glibenklamid

—o— Placebo

180
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Rycina 3. Oszacowane srednie wartosci wydzielanej insuliny w stosunku do placebo w ciggu 60 minut po positku. Zna-
mienna réznica w poréwnaniu z placebo: p < 0,05 (1), p < 0,01(*). Znamienna réznica w stosunku do glibenklamidu:

p < 0,05 (%), p <0,01(8)
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taniem na trzustkowe ATP-zalezne kanaty potasowe
(Karp)- Na przyktad repaglinid szybko wchtania sie
z przewodu pokarmowego i po 30-50 minutach
(Tmax) w osoczu ludzkim osigga maksymalne steze-
nie [22]. Natomiast glibenklamid i glipizyd wchta-
niaja sie znacznie wolniej, zT, . powyzej 120 minut
[23, 24]. Mimo ze wszystkie te leki hamujg kanaty
Karp | depolaryzacje komérek g, co powoduje egzo-
cytoze insuliny, czas trwania i wielkos¢ tego efektu
jest ré6zna. W doswiadczeniach na zwierzetach wy-
kazano [25], ze repaglinid, poprzez silniejsze pobu-
dzanie uwalniania insuliny in vitro i in vivo, silnigj
hamuje kanaty K, niz glibenklamid [26].

Autorzy wykazali we wczesniejszej publikacji, ze
repaglinid zwiekszyt wydzielanie insuliny w ciagu
30 minut po petnym positku i poprawit wczesna faze
wydzielania u chorych na cukrzyce [20]. Podobnie
nastepny z grupy meglitynidéw — nateglinid — po-
prawit wczesng faze wydzielania insuliny i zmniej-
szyt wahania glikemii po ptynnym positku [21] i po
dozylnym podaniu glukozy [27]. Wptyw pochodnych
sulfonylomocznika na wczesng faze wydzielania in-
suliny zostat mniej zbadany. Wykazano, ze gliklazyd,
po dozylnym tescie tolerancji glukozy, zwieksza wcze-
sne wydzielanie insuliny zaréwno u pacjentow bez
cukrzycy, jak i u chorych na cukrzyce [28]. Przy uzy-
ciu metody hiperglikemicznej klamry metabolicznej
stwierdzono, ze glibenklamid nie wptywat na pierwsza
faze wydzielania insuliny u ochotnikéw bez cukrzy-
cy [29]. Glibenklamid byt réwniez mniej skuteczny
niz nateglinid w redukgji przyrostu AUC dla glukozy
po ptynnym positku [30].

Opisane badanie potwierdzito, ze trzy leki
— repaglinid, glipizyd i glibenklamid — w znacznym
stopniu zwiekszaty wydzielanie insuliny. Wsréd cho-
rych na cukrzyce wzrost catkowitego wydzielania in-
suliny (AUC -15-240 min) wynosit ponad 47%
w poréwnaniu z placebo (47% dla glipizydu, 54%
dla repaglinidu i 61% dla glibenklamidu). U chorych
na cukrzyce funkcja komérek g byta wzglednie za-
chowana, czego efektem byta dobra odpowiedz wy-
dzielnicza. W rzeczywistosci w praktyce klinicznej
grupa ta reprezentuje mniejszosc chorych na cukrzyce
typu 2, wymagajacg interwencji farmakologicznej.
Ekstrapolacje tych wnioskéw dla catej populacji cho-
rych na cukrzyce, wymagajacych leczenia farmakolo-
gicznego, powinno sie wiec podejmowac ostroznie.

Wczesniej stwierdzono, ze repaglinid [20] zna-
czaco podwyzszat wydzielanie insuliny w fazie wcze-
snej, zarobwno u chorych na cukrzyce, jak i u oséb
bez cukrzycy. Co ciekawe, glipizyd wykazywat po-
dobny wptyw jak repaglinid na faze wczesng wydzie-
lania insuliny. Ponadto wptyw glipizydu byt znamien-

nie wigkszy w poréwnaniu z glibenklamidem w obu
badanych grupach, podczas gdy repaglinid wykazy-
wat wiekszg skutecznos¢ niz glibenklamid tylko
w grupie badanych bez cukrzycy.

Dzieki wtasciwosciom farmakokinetycznym
efekty dziatania repaglinidu stajq sie widoczne w cig-
gu 30 minut po zazyciu leku [22]. Wyliczone w ba-
daniu autoréw wskazniki wydzielania insuliny po-
twierdzity te obserwacje. Repaglinid zwiekszat wy-
dzielanie insuliny w sposéb bardziej znaczacy niz pla-
cebo juz w 15. minucie po zazyciu leku (0 min
w profilach ISEC). Z drugiej strony, glipizyd zwiek-
szat wydzielanie nieco pézniej (po 10 min u chorych
na cukrzyce i po 20 min u badanych bez cukrzycy),
ale znaczace efekty wywierat wyraznie wczesniej niz
glibenklamid. Powyzsze wyniki zostaty potwierdzone
w badaniach eksperymentalnych na szczurach [31].
Repaglinid i nateglinid pobudzaty wczesny wzrost
wydzielania insuliny i w konsekwencji spadek wa-
han glukozy po positku (dieta sproszkowana dla gry-
zoni), podczas gdy glibenklamid nie wykazywat zad-
nego dziafania. Z drugiej strony glipizyd wywotywat
efekty posrednie, z mniejszym wczesnym wydziela-
niem insuliny niz repaglinid i nateglinid, ale nadal
znaczgco zmniejszat wahania glukozy w poréwna-
niu z grupg kontrolng. Wsréd badanych bez cukrzy-
cy réznice w wydzielaniu insuliny byty czesciowo wy-
nikiem réwnoczesnego dziatania zmniejszajgcego gli-
kemie. Dlatego tez repaglinid byt skuteczniejszy od
glibenklamidu pod wzgledem obnizenia szczytu gli-
kemii popositkowej (C,_,). Poza tym, o ile repaglinid
i glipizyd znaczgco obnizaty szczyty glikemii w po-
réwnaniu z placebo (srednio repaglinid obnizat
o 1,1 mmol/l, a glipizyd o 0,8 mmol/l), glibenklamid
nie wykazywat zadnego znaczacego dziatania. Nie
jest jasne kliniczne znaczenie obnizenia przedstawio-
nej w badaniu autoréw wielkosci C_ . dla glukozy.
Z drugiej strony catkowity wzrost popositkowej gli-
kemii moze by¢ wazny co najmniej w takim samym
stopniu, jak krotkotrwaty wzrost (C_, dla glukozy),
z punktu widzenia szkodliwych konsekwencji. W gru-
pie 0sob bez cukrzycy glibenklamid znaczgco mniej
efektywnie obnizat catkowite AUC glukozy niz repa-
glinid. Réwniez glipizyd wydawat sie mie¢ wiekszy
wptyw na catkowite AUC glukozy niz glibenklamid,
cho¢ nie osiggnat znamiennosci statystycznej w po-
réwnaniu bezposrednim. Co ciekawe, zauwazono te
réznice, mimo iz wydzielanie insuliny byto znaczaco
zwigkszone w fazie péznej (AUC-120-240 min) pod
wptywem glibenklamidu.

Insulinoopornos¢ i zmniejszona zdolnos¢ wy-
dzielnicza komorek g sg istotnymi czynnikami w pa-
togenezie cukrzycy typu 2. Toksycznos¢ glukozy
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uwydatnia i pogarsza defekt wydzielania, a takze
zwigksza insulinoopornos¢ [32]. Dlatego tez efekty
dziatania réznych lekéw stymulujacych wydzielanie
insuliny s3 mniej widoczne u chorych na cukrzyce,
niz u 0s6b bez cukrzycy. Badanie autoréw wykaza-
to, ze zaréwno repaglinid, jak i glipizyd okazaty sie
skuteczne w obnizaniu popositkowych szczytéw gli-
kemii (Cmax glukozy) u chorych na cukrzyce typu 2
z zachowanga czynnoscig komorek 5, w poréwnaniu
z placebo (repaglinid obnizat srednio o 1,1 mmol/,
glipizyd o 1,3 mmol/l). Ponadto, podobnie jak u ba-
danych bez cukrzycy, glibenklamid nie wptywat
W znaczacy sposob na popositkowy szczyt glikemii.
Z drugiej strony, wszystkie badane leki podobnie re-
dukowaty AUC glukozy (AUC —15-240 min). Jed-
nak u badanych bez cukrzycy zauwazono znaczace
réznice miedzy repaglinidem a glibenklamidem. Réw-
niez wielkos¢ redukgji catkowitego AUC glukozy (AUC
—15-240 min), poréwnujac z placebo, byto mniejsze
u chorych na cukrzyce niz u ich rowiesnikow bez cu-
krzycy. Dane te sugeruja, ze u chorych na cukrzyce
zmniejsza sie dziatanie insuliny, jak réwniez zmniej-
szaja sie réznice wptywu poszczegdlnych lekéw na
wydzielanie insuliny, najprawdopodobniej na skutek
zwigkszonej opornosci na insuline.

W opisywanym badaniu poréwnano wptyw
pojedynczej dawki kazdego z trzech lekow na profil
insuliny i glukozy po pojedynczym positku. Jednak
ten scenariusz mogtby by¢ inny w praktyce klinicz-
nej. Stad, podczas gdy repaglinid ma krétki okres
pottrwania i efekt dziatania pojedynczej dawki znik-
natby przed nastepnym positkiem, pozostate dwa leki
maja dtuzszy czas dziatania. Nie mozna zaktadac¢, ze
efekt dziatania glipizydu i glibenklamidu, zaobser-
wowany po jednym positku, bedzie taki sam po ko-
lejnych positkach w ciggu 24 godzin.

Podsumowujac, niniejsze dane pokazuja, ze
repaglinid znaczaco wzmocnit wczesng faze wydzie-
lania insuliny, zaréwno wsréd chorych na cukrzyce,
jak i u 0séb bez cukrzycy. Wptyneto to na znaczna
redukcje popositkowych szczytow glikemii w poréw-
naniu z placebo.

Autorzy wykazali réwniez, ze glipizyd, pochod-
na sulfonylomocznika drugiej generacji, ma podob-
ny wptyw na wczesng faze wydzielania insuliny, jak
repaglinid. Dlatego w obu badanych grupach steze-
nia insuliny byty znaczaco wyzsze niz w przypadku
glibenklamidu. Popositkowe szczyty glikemii byty
znamiennie nizsze w poréwnaniu z placebo.

Glibenklamid nie wywierat zadnego znaczace-
go dziatania na wczesng faze wydzielania insuliny
i w konsekwencji nie wptynat na popositkowe szczy-

ty glikemii. Jego dziatanie stafo sie widoczne dopie-
ro w poznej fazie wydzielania insuliny. Jednak wptyw
glibenklamidu na catkowite obnizenie glikemii po po-
sitku wsréd chorych na cukrzyce (AUC -15-240 min)
byt podobny do wptywu pozostatych dwaéch lekdw.

PISMIENNICTWO

1. Panzram G.: Mortality and survival in type 2 (non-insulin-de-
pendent) diabetes mellitus. Diabetologia 1987; 30: 123-131.

2. Turner R.C., Millns H., Neil H.A. i wsp.: Risk factors for corona-
ry artery disease in non-insulin dependent diabetes mellitus:
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS: 23). BMJ
1998; 316: 823-828.

3. Yudkin J.S., Blauth C., Drury P. i wsp.: Prevention and mana-
gement of cardiovascular disease in patients with diabetes mel-
litus: an evidence base. Diabet. Med. 1996; 13 (supl. 4): S101-
-5121.

4. Vehkavaara S., Seppala-Lindroos A., Westerbacka J., Groop
P.H., Yki-Jarvinen H.: In vivo endothelial dysfunction characte-
rizes patients with impaired fasting glucose. Diabetes Care
1999; 22: 2055-2060.

5. Balletshofer B.M., Rittig K., Enderle M.D. i wsp.: Endothelial
dysfunction is detectable in young normotensive first-degree
relatives of subjects with type 2 diabetes in association with
insulin resistance. Circulation 2000; 101: 1780-1784.

6. Makimattila S., Virkamaki A., Groop P.H. i wsp.: Chronic hy-
perglycemia impairs endothelial function and insulin sensitivi-
ty via different mechanisms in insulin-dependent diabetes mel-
litus. Circulation 1996; 94: 1276-1282.

7. Akbari C.M., Saouaf R., Barnhill D.F., Newman P.A., LoGerfo
F.W., Veves A.: Endothelium-dependent vasodilatation is im-
paired in both microcirculation and macrocirculation during
acute hyperglycemia. J. Vasc. Surg. 1998; 28: 687-694.

8. Shaw J.E., Hodge A.M., de Courten M., Chitson P., Zimmet
P.Z.: Isolated post-challenge hyperglycaemia confirmed as
a risk factor for mortality. Diabetologia 1999; 42: 1050-1054.

9. Avignon A., Radauceanu A., Monnier L.: Nonfasting plasma glu-
cose is a better marker of diabetic control than fasting plasma
glucose in type 2 diabetes. Diabetes Care 1997; 20: 1822-1826.

10. Bastyr E.J. 3rd, Stuart C.A., Brodows R.G. i wsp.: Therapy focu-
sed on lowering postprandial glucose, not fasting glucose,
may be superior for lowering HbA, : I0EZ Study Group. Dia-
betes Care 2000; 23: 1236-1241.

11. DeFronzo R.A.: Lilly lecture 1987: the triumvirate: beta-cell,
muscle, liver: a collusion responsible for NIDDM. Diabetes 1988;
37: 667-687.

12. Polonsky K.S., Sturis J., Bell G.I.: Seminars in Medicine of the
Beth Israel Hospital, Boston: non-insulin-dependent diabetes
mellitus: mellitus: a genetically programmed failure of the beta
cell to compensate for insulin resistance. N. Engl. J. Med. 1996;
334: 777-783.

13. Davies M.J., Rayman G., Grenfell A., Gray I.P., Day J.L., Hales
C.N.: Loss of the first phase insulin response to intravenous
glucose in subjects with persistent impaired glucose toleran-
ce. Diabet. Med. 1994; 11: 432-436.

14. DeFronzo R.A.: Pathogenesis of type 2 (non-insulin dependent)
diabetes mellitus: a balanced overview. Diabetologia 1992;
35: 389-397.

15. Mitrakou A., Kelley D., Mokan M. i wsp.: Role of reduced sup-
pression of glucose production and diminished early insulin
release in impaired glucose tolerance. N. Engl. J. Med. 1992;
326: 22-29.

16. Luzi L., DeFronzo R.A.: Effect of loss of first-phase insulin se-
cretion on hepatic glucose production and tissue glucose di-
sposal in humans. Am. J. Physiol. 1989; 257: E241-E246.

252 www.dp.viamedica.pl



Lawrence Cozma i wsp., Wptyw lekdw insulinotropowych na stezenie insuliny

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Calles-Escandon J., Robbins D.C.: Loss of early phase of insulin
release in humans impairs glucose tolerance and blunts ther-
mic effect of glucose. Diabetes 1987; 36: 1167-1172.
Bruttomesso D., Pianta A., Mari A. i wsp.: Restoration of early
rise in plasma insulin levels improves the glucose tolerance of
type 2 diabetic patients. Diabetes 1999; 48: 99-105.

Holman R.R., Steemson J., Turner R.C.: Postprandial glycaemic
reduction by an alphaglucosidase inhibitor in type 2 diabetic
patients with therapeutically attained basal normoglycaemia.
Diabetes Res. 1991; 18: 149-153.

Owens D.R., Luzio S.D., Ismail I., Bayer T.: Increased prandial
insulin secretion after administration of a single preprandial
oral dose of repaglinide in patients with type 2 diabetes. Dia-
betes Care 2000; 23: 518-523.

Hanefeld M., Bouter K.P., Dickinson S., Guitard C.: Rapid and short-
-acting mealtime insulin secretion with nateglinide controls both
prandial and mean glycemia. Diabetes Care 2000; 23: 202-207.
Owens D.R.: Repaglinide: a new short-acting insulinotropic
agent for the treatment of type 2 diabetes. Eur. J. Clin. Invest.
1999; 29 (supl. 2): 30-37.

Wahlin-Boll E., Melander A., Sartor G., Schersten B.: Influence
of food intake on the absorption and effect of glipizide in
diabetics and in healthy subjects. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1980;
18: 279-283.

Jonsson A., Chan J.C,, Rydberg T. i wsp.: Effects and pharma-
cokinetics of oral glibenclamide and glipizide in Caucasian and
Chinese patients with type-2 diabetes. Eur. J. Clin. Pharmacol.
2000; 56: 711-714.

www.dp.viamedica.pl

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Hu'S., Wang S., Fanelli B. i wsp.: Pancreatic beta-cell K,;, chan-
nel activity and membrane-binding studies with nateglinide:
a comparison with sulfonylureas and repaglinide. J. Pharma-
col. Exp. Ther. 2000; 293: 444-452.

Fuhlendorff J., Rorsman P., Kofod H. i wsp.: Stimulation of
insulin release by repaglinide and glibenclamide involves both
common and distinct processes. Diabetes 1998; 47: 345-351.
Kahn S.E., Montgomery B., Ligueros-Saylan M.: Nateglinide
increases first phase insulin secretion and enhances glucose
clearance in type 2 diabetes. Mexico City, Mexico, Internatio-
nal Diabetes Federation Congress, 2000.

Chiasson J.L., Hamet P., Verdy M.: The effect of Diamicron on
the secretion and action of insulin. Diabetes Res. Clin. Pract.
1991; 14 (supl. 2): S47-S51.

Ligtenberg J.J., Venker C.E., Sluiter W.J., Reitsma W.D., Van
Haeften T.W.: Effect of glibenclamide on insulin release at mo-
derate and high blood glucose levels in normal man. Eur.
J. Clin. Invest. 1997; 27: 685-689.

Hollander P.A., Schwartz S.L., Gatlin M.R. i wsp.: Importance
of early insulin secretion: comparison of nateglinide and gly-
buride in previously diet-treated patients with type 2 diabe-
tes. Diabetes Care 2001; 24: 983-988.

de Souza CJ., Russo P., Lozito R., Dunning B.E.: Differential
effects of short and long duration insulinotropic agents on
mealrelated glucose excursions. Diabetes Obes. Metab. 2001;
3:73-83.

Yki-Jarvinen H.: Toxicity of hyperglycaemia in type 2 diabetes.
Diabete Metab. Rev. 1998; 14 (supl. 1): S45-S50.

253



