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Porównanie wpływu trzech leków
insulinotropowych na stężenie insuliny
w surowicy po zwykłym posiłku
Comparison of the effects of three insulinotropic drugs
on plasma insulin levels after a standard meal

STRESZCZENIE
WSTĘP. Porównanie działania repaglinidu, glipizy-
du i glibenklamidu na wydzielanie insuliny i glukozy
po posiłku próbnym zawierającym 500 kcal.
MATERIAŁ I METODY. Do krzyżowej, randomizowa-
nej, podwójnie ślepej próby zakwalifikowano 12 pa-
cjentów z wczesną cukrzycą typu 2 (średnia wartość
HbA1c 6,1%) oraz 12 osób jako grupę kontrolną. Cho-
rzy losowo otrzymali placebo, 2 mg repaglinidu,
5 mg glipizydu i 5 mg glibenklamidu. Leki podawano
po wzorcowym posiłku próbnym, zawierającym
500 kcal. Badania kolejnych leków wykonywano po
okresie wydalania poprzedniego z organizmu (7–12 dni).
WYNIKI. Wszystkie trzy leki miały jednakowy wpływ
na całkowite posiłkowe wydzielanie insuliny (pole
pod krzywą [AUC, area under the curve] –15–240 min).
Zauważono jednak wyraźne różnice we wczesnym
wydzielaniu insuliny (AUC –15–30 min): u badanych
bez cukrzycy zarówno repaglinid, jak i glipizyd
zwiększały wydzielanie insuliny odpowiednio o około
61 i 34% w porównaniu z placebo. Wśród chorych
na cukrzycę różnica ta wynosiła odpowiednio 37 i 47%.
W obu grupach stwierdzono istotną różnicę między
glipizydem a glibenklamidem, natomiast repaglinid

był skuteczniejszy niż glibenklamid tylko wśród zdro-
wych pacjentów bez cukrzycy. Wszystkie leki sku-
tecznie obniżały całkowite stężenie glukozy AUC
u chorych na cukrzycę i bez niej. Jednak wśród ba-
danych bez cukrzycy repaglinid okazał się znamien-
nie skuteczniejszy niż glibenklamid. Różnicy takiej
nie stwierdzono u chorych na cukrzycę, prawdopo-
dobnie ze względu na częstsze występowanie insu-
linooporności w tej grupie.
WNIOSKI. Repaglinid i glipizyd, ale nie glibenklamid,
znacząco poprawiły wczesne wydzielanie insuliny po
standardowym posiłku, zarówno wśród badanych
bez cukrzycy, jak i wśród chorych na cukrzycę z za-
chowaną funkcją komórek b trzustki.

Słowa 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 HbA1c 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 b-cell function after a single
standard meal.

Key words: early insulin secretion, insulinotropic
drugs

Choroba układu sercowo-naczyniowego (CVD,
cardiovascular disease) jest główną przyczyną cho-
robowości i umieralności w cukrzycy typu 2 [1]. Kla-
syczne czynniki ryzyka, takie jak: nadciśnienie tętni-
cze, palenie tytoniu, podwyższony LDL i obniżony
HDL ze wzrostem triglicerydów [2] tłumaczą wzrost
ryzyka wystąpienia CVD dochodzący do 50% [3].
W przebiegu cukrzycy wcześnie dochodzi do dysfunk-
cji śródbłonka [4], co wpływa na rozwój miażdżycy.
W stanach przedcukrzycowych, insulinooporność
i cechy z nią związane w największym stopniu deter-
minują nieprawidłową funkcję śródbłonka [5]. Jed-
nak wykazano, że zarówno przewlekła [6], jak i ostra
hiperglikemia [7] pogarszają funkcję śródbłonka.

W ostatnich badaniach prospektywnych pró-
bowano oszacować niezależne skutki hiperglikemii
na czczo i hiperglikemii poposiłkowej. Ryzyko wy-
stąpienia CVD jest większe przy hiperglikemii popo-
siłkowej [8]. Jednak pomimo istnienia dowodów, że
lepsza kontrola cukrzycy zmniejsza częstość powi-
kłań w obrębie drobnych naczyń, redukcja ryzyka roz-
woju CVD nie została jednoznacznie potwierdzona.

Glikacja hemoglobiny odbywa się zarówno na
czczo, jak i pod wpływem glukozy poposiłkowej. Ta ostat-
nia jest silniej skorelowana z wartościami HbA1c [9].
A więc, zwalczanie hiperglikemii poposiłkowej wy-
daje się logiczne i zapewnia skuteczniejszą kontrolę,
niż zmniejszenie tylko glikemii na czczo [10].

Do hiperglikemii poposiłkowej dochodzi w związ-
ku z upośledzoną sekrecją insuliny przez trzustkę,
brakiem hamowania produkcji glukozy przez wątro-
bę oraz zmniejszonym wychwytem glukozy na ob-
wodzie [11]. Prawidłowe wydzielanie insuliny u zdro-
wych osób odbywa się w sposób dwufazowy. Wcze-
sna faza trwa do 10 minut po spożyciu pokarmu, po
niej następuje faza późna, o przedłużonym wydzie-
laniu insuliny, która odpowiada wchłanianiu gluko-
zy z jelit [12]. W cukrzycy typu 2 ma miejsce brak
fazy wczesnej, opóźnienie i osłabienie, a w konse-
kwencji wydłużenie fazy późnej [13]. Zmiany te po-
jawiają się wcześnie podczas rozwoju choroby,
a nasilenie ich wiąże się ze stężeniem glukozy w oso-
czu na czczo, według tak zwanej trzustkowej „krzy-
wej Starlinga” [14]. Ubytek wczesnej fazy przyczy-
nia się do braku wczesnej supresji wydzielania glu-
kagonu po spożyciu węglowodanów [15], co w kon-
sekwencji prowadzi do dalszej produkcji glukozy
w wątrobie i do nasilenia hiperglikemii [16]. Wyka-
zano, że utrata wczesnej fazy wydzielania u osób
bez cukrzycy powoduje poposiłkowe upośledzenie
tolerancji glukozy [17]. W cukrzycy typu 2 przywró-
cenie wczesnej fazy za pomocą krótkodziałających
analogów insuliny w znaczący sposób poprawia to-
lerancję glukozy, zmniejszając jej wydzielanie endo-
genne [18]. Jednak pomimo hamującego działania
na produkcję glukozy w wątrobie, nie ulega popra-
wie upośledzone wykorzystanie glukozy przez tkan-
ki insulinooporne.

Wykazano, że spośród leków stosowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 tylko inhibitory a-gluko-
zydazy [19] i krótkodziałające stymulatory wydziela-
nia insuliny, takie jak repaglinid [20] i nateglinid [21],
wyraźnie wpływają na glikemię po posiłku.

Celem tego badania było porównanie wpływu
na funkcję komórek b trzech leków insulinotropo-
wych, stosowanych w leczeniu chorych na cukrzycę
typu 2: repaglinidu, glipizydu i glibenklamidu.

Materiał i metody

Projekt badania
Badanie było randomizowaną, podwójnie ślepą

próbą krzyżową, prowadzoną w dwóch ośrodkach
— w Wielkiej Brytanii i w Austrii. Do badania włą-
czono 12 chorych na cukrzycę typu 2, leczonych dietą
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oraz 12 osób bez cukrzycy, dobranych pod względem
wieku, płci i masy ciała. W ośrodku w Austrii zakwa-
lifikowano 4 chorych na cukrzycę. W ośrodku w Wiel-
kiej Brytanii rekrutowano wszystkie osoby z grupy
kontrolnej oraz 9 chorych na cukrzycę. Wszyscy
uczestnicy podpisali zgodę na udział w badaniu.
Badanie otrzymało akceptację lokalnej komisji etycz-
nej i było przeprowadzane zgodnie z Deklaracją Hel-
sińską. Do badania zakwalifikowano chorych z wczesną
postacią cukrzycy typu 2, ze średnią wartością HbA1c

wynoszącą 6,1% (norma ≤ 6,4%). U 8 pacjentów kon-
trola cukrzycy była dobra z HbA1c ≤ 6,5%, u 2 granicz-
na z HbA1c 6,5–7,5% i u 2 słaba z HbA1c > 7,5%.

Leczenie rozpoczęto w ciągu 30 dni od wizyty
kwalifikacyjnej i obejmowało 4 wizyty. Okres wyda-
lania z ustroju uprzednio stosowanego leku przed
wprowadzeniem kolejnego wynosił 7–12 dni. Bada-
nie kontrolne przeprowadzano 7–12 dni od ostat-
niego dnia kuracji. Najdłuższy czas udziału w badaniu
(od pierwszej do ostatniej wizyty) wynosił 77 dni dla
każdego pacjenta.

Po 10-godzinnej nocnej przerwie od ostatnie-
go posiłku badanym wprowadzano kaniulę dożylną
i podawano roztwór soli we wlewie. Każdy pacjent
losowo otrzymywał placebo, 2 mg repaglinidu, 5 mg
glipizydu lub 5 mg glibenklamidu. Leki podawano
15 minut po teście tolerancji posiłku zawierającym
500 kcal (55% węglowodanów, 30% tłuszczów i 15%
białka). Próbki krwi na stężenie glukozy, insuliny
i C-peptydu pobierano w 30., 20., 15. i 0. minucie
przed posiłkiem. Próbki po posiłku pobierano co 10 mi-
nut w ciągu 1. godziny, co 15 minut w ciągu 2. go-
dziny, a przez następne 4 godziny co 60 minut.

Metody analityczne
Wszystkie próbki zgromadzono i opracowywa-

no w jednym z laboratoriów Wielkiej Brytanii. Umiesz-
czano je w szczawianie fluoru w celu oznaczenia glu-
kozy we krwi (YSI 2300; YSI, Aldershot, Hants, U.K.).
Próbki, w których badano stężenia 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 pomocą swoistego testu immunolo-
gicznego (MLT Research, Cardiff, S. Glam, U.K.). Re-
aktywność krzyżowa proinsuliny w teście na insulinę
wynosiła poniżej 2%. Pomiarów C-peptydu dokony-
wano za pomocą testu immunologicznego (Dako
Diagnostics, Ely, Cambs, U.K.), który reagował krzy-
żowo z insuliną w mniej niż 2%, a z proinsuliną
w około 100%.

Analiza statystyczna
Dane analizowano przy użyciu oprogramowa-

nia SAS 6.11 w systemie UNIX. Parametry metabo-
liczne, których wartości miały rozkład normalny,
przedstawiono jako średnie z odchyleniem standar-
dowym lub 95-procentowym przedziałem ufności.
Parametry danych o rozkładzie nienormalnym poka-
zano jako medianę z podaną wartością minimalną
i maksymalną. Pole pod krzywą obliczono za pomocą
reguły trapezoidu. Stężenie glukozy, insuliny i C-pep-
tydu na czczo obliczono przez uśrednienie wartości
przed posiłkiem (w 30., 20., 15., i 0. min). Wydziela-
nie insuliny analizowano jako fazę wczesną, koń-
cową, a całkowite wydzielanie insuliny poprzez obli-
czenie kolejno AUC dla pierwszych 30, ostatnich 120
i całkowitych 240 minut. Pole pod krzywą i maksy-
malne stężenie w osoczu (Cmax) logarytmicznie prze-
kształcono tak, aby otrzymać normalny rozkład da-
nych. Tak przekształcone kryteria badania porówny-
wano w grupach przy użyciu testu ANOVA dla me-
tody krzyżowej, wyjaśniając kolejne etapy leczenia,
badania (w trakcie sekwencji kuracji) i wizyt (okres).
W celu porównania indywidualnych grup, posłużo-
no się testem Wilcoxona. Aby ocenić wielokrotne po-
równania, zastosowano metodę Bonferroniego. Uży-
wając całkowitego poziomu istotności 0,05, nomi-
nalny poziom istotności z trzema porównaniami
wynosił 0,05/3 = 0,02.

Wyniki
Badanie ukończyli wszyscy uczestnicy (24 oso-

by). Parametry demograficzne i glikemiczne bada-
nej populacji przedstawia tabela 1. Jedynymi istot-
nymi różnicami pomiędzy populacją chorych na cu-
krzycę a grupą kontrolną były różnice w glikemii na
czczo i w stężeniu HbA1c.

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup

Chorzy Osoby bez

na cukrzycę typu 2 cukrzycy

n 12 12

Wiek (lata) 57,0 ± 8,7 56,3 ± 9,3

Kobiety/mężczyźni (n) 7 (58)/5 (42) 7 (58)/5 (42)

BMI 29,5 ± 3,2 29 ± 1,9

Stężenie HbA1c 6,1 ± 1,2* 4,6 ± 0,4 (n = 11)*

Czas trwania cukrzycy

    (lata min–max) 2,6 (0,5–6,6) N/A

Stężenie glukozy

    na czczo [mmol/l] 7,83 ± 0,7* 4,84 ± 0,2*

Dane uśrednione (±) i n (%); *p < 0,05
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Pole pod krzywą glukozy, insuliny i C-peptydu
u chorych na cukrzycę i u osób bez cukrzycy przed-
stawia tabela 2. Wartość średnia Cmax i czas osią-
gnięcia maksymalnego stężenia (Tmax) przedstawia
tabela 3.

Pola pod krzywą (–15–240 min) dla stężeń glu-
kozy, insuliny i C-peptydu w obu grupach znacznie
się różniły w stosunku do placebo, w zależności od
leku pobudzającego. Maksymalne stężenia insuliny
i C-peptydu (Cmax) były znacząco wyższe u osób otrzy-
mujących leki niż u osób otrzymujących placebo. Jed-
nak tylko repaglinid i glipizyd znacząco obniżały mak-
symalne stężenie glukozy (Cmax). Ponadto wśród osób
bez cukrzycy AUC –15–240 minut dla glukozy było
mniejsze, a Cmax dla glukozy znacząco niższe dla re-
paglinidu niż dla glibenklamidu. Średnie wartości

profili stężenie-czas dla glukozy i insuliny przedsta-
wiają ryciny 1 i 2.

W grupach, w których podawano leki, nie było
różnicy w całkowitej ilości insuliny wydzielanej
w okresie 4 godzin po posiłku (AUC –15–240 min),
co potwierdziło równoważność dawek leków uży-
tych w badaniu w ocenie całkowitego posiłkowego
wydzielania insuliny. Nie było znaczących różnic w Tmax

dla insuliny między grupą, w której podawano leki,
a grupą, która otrzymywała placebo zarówno w przy-
padku chorych na cukrzycę, jak i osób zdrowych.
W grupie kontrolnej różnica między glibenklamidem
a repaglinidem była znacząca, co sugeruje, że gliben-
klamid później wykazywał wpływ na wydzielanie
trzustkowe. Tmax dla C-peptydu wzrastał pod wpły-
wem wszystkich leków w porównaniu z placebo,

Rycina 2. Wykresy średnich profili  stężenie-czas dla insuliny u chorych na cukrzycę typu 2 i u osób bez cukrzycy

Rycina 1. Wykresy średnich profili stężenie-czas dla glukozy u chorych na cukrzycę typu 2 i u osób bez cukrzycy
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natomiast jedyna znacząca różnica, którą zauważo-
no u badanych bez cukrzycy, dotyczyła glibenklami-
du. U tych pacjentów istotna była również różnica
między glipizydem a glibenklamidem, co sugeruje,
że ten ostatni w porównaniu z glipizydem ma prze-
dłużone działanie na komórki b. Osobną analizę wy-
dzielania insuliny po pierwszych 30 minutach (AUC
–15–30 min) i ostatnich 120 minutach (AUC –120–
–240) po posiłku przedstawia tabela 2. Istniały wy-
raźne różnice między lekami dotyczące wczesnego wy-
dzielania insuliny (AUC –15–30 min). A więc u cho-
rych na cukrzycę typu 2 AUC dla insuliny od –15 do
30 minut było znacząco wyższe zarówno dla repa-
glinidu (+37%), jak i dla glipizydu (+47%) w po-
równaniu z placebo. Ponadto, glipizyd w znamien-
nie większym stopniu wpływał na tę fazę wydziela-
nia w porównianiu z glibenklamidem (3-procento-
wy wzrost vs. placebo).

W grupie pacjentów bez cukrzycy repaglinid
w porównaniu z placebo (p < 0,02) zwiększał wy-
dzielanie komórek b w fazie wczesnej o około 61%,
jak również w znamiennie większym stopniu w po-
równianiu z glibenklamidem. Glipizyd zwiększył wy-
dzielanie o około 34% (nieistotna różnica w stosun-
ku do placebo), ale osiągnął znamienność w porów-
naniu z glibenklamidem.

Spośród trzech leków stosowanych u pacjen-
tów bez cukrzycy tylko glibenklamid znacząco zwięk-
szył wydzielanie insuliny w fazie późnej (142-pro-
centowy wzrost względem placebo). W tej grupie
badanych efekt działania był znacznie większy
w porównaniu z repaglinidem. Wśród chorych na
cukrzycę typu 2 wszystkie trzy leki, w porównaniu
z placebo, znacząco zwiększyły wydzielanie insuliny

w fazie późnej: glipizyd o około 52%, repaglinid
o 57%, a glibenklamid o 93%.

Wielkość wydzielania insuliny (ISR, rate of in-
sulin secretion) odtworzono ze stężenia C-peptydu
w osoczu i wartości demograficznych przy użyciu
oprogramowania ISEC (Insulin SECretion) napisane-
go przez Hovorkę i wsp. (wersja 3.4a, 1994). Opro-
gramowanie to umożliwia oszacowanie wydzielania
insuliny przez trzustkę (przed pasażem wątrobowym)
za pomocą metody rozwinięcia obszaru punktu na
modelu matematycznym. Profile czasu w obu gru-
pach względem placebo przedstawia rycina 3.

W grupie chorych na cukrzycę, otrzymujących
repaglinid i glipizyd, wydzielanie insuliny w każdym
punkcie czasu, poczynając od 10 minut po posiłku
(dla repaglinidu 0 min), były znacząco wyższe w po-
równaniu z placebo. Glibenklamid natomiast miał
istotny wpływ dopiero 30 minut po posiłku. Poza tym,
zarówno repaglinid, jak i glipizyd działały znacząco
silniej od glibenklamidu w 20. i 30. minucie; glipizyd
silniej niż glibenklamid nawet w 40. minucie.

W grupie bez cukrzycy wielkość wydzielania po
podaniu repaglinidu stała się wyższa w porównaniu
z placebo po 0. minucie. Glipizyd w stosunku do pla-
cebo osiągnął znamienność nieco później niż repa-
glinid. Ponadto obydwa leki były znacząco silniejsze
niż glibenklamid między 30. a 50. minutą po posiłku;
repaglinid w 60. minucie był nadal znacznie silniej-
szy niż glibenklamid.

Wnioski
Związki zwiększające wydzielanie insuliny róż-

nie wpływają na jej sekrecję, co w dużym stopniu
wiąże się z ich profilem farmakokinetycznym i dzia-

Rycina 3. Oszacowane średnie wartości wydzielanej insuliny w stosunku do placebo w ciągu 60 minut po posiłku. Zna-
mienna różnica w porównaniu z placebo: p < 0,05 (†), p < 0,01(*). Znamienna różnica w stosunku do glibenklamidu:
p < 0,05 (‡), p < 0,01 (§)
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łaniem na trzustkowe ATP-zależne kanały potasowe
(KATP). Na przykład repaglinid szybko wchłania się
z przewodu pokarmowego i po 30–50 minutach
(Tmax) w osoczu ludzkim osiąga maksymalne stęże-
nie [22]. Natomiast glibenklamid i glipizyd wchła-
niają się znacznie wolniej, z Tmax powyżej 120 minut
[23, 24]. Mimo że wszystkie te leki hamują kanały
KATP i depolaryzację komórek b, co powoduje egzo-
cytozę insuliny, czas trwania i wielkość tego efektu
jest różna. W doświadczeniach na zwierzętach wy-
kazano [25], że repaglinid, poprzez silniejsze pobu-
dzanie uwalniania insuliny in vitro i in vivo, silniej
hamuje kanały KATP niż glibenklamid [26].

Autorzy wykazali we wcześniejszej publikacji, że
repaglinid zwiększył wydzielanie insuliny w ciągu
30 minut po pełnym posiłku i poprawił wczesną fazę
wydzielania u chorych na cukrzycę [20]. Podobnie
następny z grupy meglitynidów — nateglinid — po-
prawił wczesną fazę wydzielania insuliny i zmniej-
szył wahania glikemii po płynnym posiłku [21] i po
dożylnym podaniu glukozy [27]. Wpływ pochodnych
sulfonylomocznika na wczesną fazę wydzielania in-
suliny został mniej zbadany. Wykazano, że gliklazyd,
po dożylnym teście tolerancji glukozy, zwiększa wcze-
sne wydzielanie insuliny zarówno u pacjentów bez
cukrzycy, jak i u chorych na cukrzycę [28]. Przy uży-
ciu metody hiperglikemicznej klamry metabolicznej
stwierdzono, że glibenklamid nie wpływał na pierwszą
fazę wydzielania insuliny u ochotników bez cukrzy-
cy [29]. Glibenklamid był również mniej skuteczny
niż nateglinid w redukcji przyrostu AUC dla glukozy
po płynnym posiłku [30].

Opisane badanie potwierdziło, że trzy leki
— repaglinid, glipizyd i glibenklamid — w znacznym
stopniu zwiększały wydzielanie insuliny. Wśród cho-
rych na cukrzycę wzrost całkowitego wydzielania in-
suliny (AUC –15–240 min) wynosił ponad 47%
w porównaniu z placebo (47% dla glipizydu, 54%
dla repaglinidu i 61% dla glibenklamidu). U chorych
na cukrzycę funkcja komórek b była względnie za-
chowana, czego efektem była dobra odpowiedź wy-
dzielnicza. W rzeczywistości w praktyce klinicznej
grupa ta reprezentuje mniejszość chorych na cukrzycę
typu 2, wymagającą interwencji farmakologicznej.
Ekstrapolacje tych wniosków dla całej populacji cho-
rych na cukrzycę, wymagających leczenia farmakolo-
gicznego, powinno się więc podejmować ostrożnie.

Wcześniej stwierdzono, że repaglinid [20] zna-
cząco podwyższał wydzielanie insuliny w fazie wcze-
snej, zarówno u chorych na cukrzycę, jak i u osób
bez cukrzycy. Co ciekawe, glipizyd wykazywał po-
dobny wpływ jak repaglinid na fazę wczesną wydzie-
lania insuliny. Ponadto wpływ glipizydu był znamien-

nie większy w porównaniu z glibenklamidem w obu
badanych grupach, podczas gdy repaglinid wykazy-
wał większą skuteczność niż glibenklamid tylko
w grupie badanych bez cukrzycy.

Dzięki właściwościom farmakokinetycznym
efekty działania repaglinidu stają się widoczne w cią-
gu 30 minut po zażyciu leku [22]. Wyliczone w ba-
daniu autorów wskaźniki wydzielania insuliny po-
twierdziły te obserwacje. Repaglinid zwiększał wy-
dzielanie insuliny w sposób bardziej znaczący niż pla-
cebo już w 15. minucie po zażyciu leku (0 min
w profilach ISEC). Z drugiej strony, glipizyd zwięk-
szał wydzielanie nieco później (po 10 min u chorych
na cukrzycę i po 20 min u badanych bez cukrzycy),
ale znaczące efekty wywierał wyraźnie wcześniej niż
glibenklamid. Powyższe wyniki zostały potwierdzone
w badaniach eksperymentalnych na szczurach [31].
Repaglinid i nateglinid pobudzały wczesny wzrost
wydzielania insuliny i w konsekwencji spadek wa-
hań glukozy po posiłku (dieta sproszkowana dla gry-
zoni), podczas gdy glibenklamid nie wykazywał żad-
nego działania. Z drugiej strony glipizyd wywoływał
efekty pośrednie, z mniejszym wczesnym wydziela-
niem insuliny niż repaglinid i nateglinid, ale nadal
znacząco zmniejszał wahania glukozy w porówna-
niu z grupą kontrolną. Wśród badanych bez cukrzy-
cy różnice w wydzielaniu insuliny były częściowo wy-
nikiem równoczesnego działania zmniejszającego gli-
kemię. Dlatego też repaglinid był skuteczniejszy od
glibenklamidu pod względem obniżenia szczytu gli-
kemii poposiłkowej (Cmax). Poza tym, o ile repaglinid
i glipizyd znacząco obniżały szczyty glikemii w po-
równaniu z placebo (średnio repaglinid obniżał
o 1,1 mmol/l, a glipizyd o 0,8 mmol/l), glibenklamid
nie wykazywał żadnego znaczącego działania. Nie
jest jasne kliniczne znaczenie obniżenia przedstawio-
nej w badaniu autorów wielkości Cmax dla glukozy.
Z drugiej strony całkowity wzrost poposiłkowej gli-
kemii może być ważny co najmniej w takim samym
stopniu, jak krótkotrwały wzrost (Cmax dla glukozy),
z punktu widzenia szkodliwych konsekwencji. W gru-
pie osób bez cukrzycy glibenklamid znacząco mniej
efektywnie obniżał całkowite AUC glukozy niż repa-
glinid. Również glipizyd wydawał się mieć większy
wpływ na całkowite AUC glukozy niż glibenklamid,
choć nie osiągnął znamienności statystycznej w po-
równaniu bezpośrednim. Co ciekawe, zauważono te
różnice, mimo iż wydzielanie insuliny było znacząco
zwiększone w fazie późnej (AUC –120–240 min) pod
wpływem glibenklamidu.

Insulinooporność i zmniejszona zdolność wy-
dzielnicza komórek b są istotnymi czynnikami w pa-
togenezie cukrzycy typu 2. Toksyczność glukozy
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uwydatnia i pogarsza defekt wydzielania, a także
zwiększa insulinooporność [32]. Dlatego też efekty
działania różnych leków stymulujących wydzielanie
insuliny są mniej widoczne u chorych na cukrzycę,
niż u osób bez cukrzycy. Badanie autorów wykaza-
ło, że zarówno repaglinid, jak i glipizyd okazały się
skuteczne w obniżaniu poposiłkowych szczytów gli-
kemii (Cmax glukozy) u chorych na cukrzycę typu 2
z zachowaną czynnością komórek b, w porównaniu
z placebo (repaglinid obniżał średnio o 1,1 mmol/l,
glipizyd o 1,3 mmol/l). Ponadto, podobnie jak u ba-
danych bez cukrzycy, glibenklamid nie wpływał
w znaczący sposób na poposiłkowy szczyt glikemii.
Z drugiej strony, wszystkie badane leki podobnie re-
dukowały AUC glukozy (AUC ––15–240 min). Jed-
nak u badanych bez cukrzycy zauważono znaczące
różnice między repaglinidem a glibenklamidem. Rów-
nież wielkość redukcji całkowitego AUC glukozy (AUC
–15–240 min), porównując z placebo, było mniejsze
u chorych na cukrzycę niż u ich rówieśników bez cu-
krzycy. Dane te sugerują, że u chorych na cukrzycę
zmniejsza się działanie insuliny, jak również zmniej-
szają się różnice wpływu poszczególnych leków na
wydzielanie insuliny, najprawdopodobniej na skutek
zwiększonej oporności na insulinę.

W opisywanym badaniu porównano wpływ
pojedynczej dawki każdego z trzech leków na profil
insuliny i glukozy po pojedynczym posiłku. Jednak
ten scenariusz mógłby być inny w praktyce klinicz-
nej. Stąd, podczas gdy repaglinid ma krótki okres
półtrwania i efekt działania pojedynczej dawki znik-
nąłby przed następnym posiłkiem, pozostałe dwa leki
mają dłuższy czas działania. Nie można zakładać, że
efekt działania glipizydu i glibenklamidu, zaobser-
wowany po jednym posiłku, będzie taki sam po ko-
lejnych posiłkach w ciągu 24 godzin.

Podsumowując, niniejsze dane pokazują, że
repaglinid znacząco wzmocnił wczesną fazę wydzie-
lania insuliny, zarówno wśród chorych na cukrzycę,
jak i u osób bez cukrzycy. Wpłynęło to na znaczną
redukcję poposiłkowych szczytów glikemii w porów-
naniu z placebo.

Autorzy wykazali również, że glipizyd, pochod-
na sulfonylomocznika drugiej generacji, ma podob-
ny wpływ na wczesną fazę wydzielania insuliny, jak
repaglinid. Dlatego w obu badanych grupach stęże-
nia insuliny były znacząco wyższe niż w przypadku
glibenklamidu. Poposiłkowe szczyty glikemii były
znamiennie niższe w porównaniu z placebo.

Glibenklamid nie wywierał żadnego znaczące-
go działania na wczesną fazę wydzielania insuliny
i w konsekwencji nie wpłynął na poposiłkowe szczy-

ty glikemii. Jego działanie stało się widoczne dopie-
ro w późnej fazie wydzielania insuliny. Jednak wpływ
glibenklamidu na całkowite obniżenie glikemii po po-
siłku wśród chorych na cukrzycę (AUC –15–240 min)
był podobny do wpływu pozostałych dwóch leków.
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