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STRESZCZENIE

WSTEP. Glimepirid jest lekiem stosowanym w lecze-
niu cukrzycy typu 2. Celem pracy jest zbadanie sku-
tecznosci i tolerancji leku w codziennej praktyce le-
karskiej w warunkach polskich.

MATERIAL | METODY. Przeprowadzono 12-tygodnio-
we, nieinterwencyjne, kohortowe badanie w warun-
kach codziennej praktyki lekarskiej. Do badania za-
kwalifikowano 2587 chorych na cukrzyce typu 2. Pa-
cjentom podawano glimepirid przez co najmniej
3 miesigce. U chorych, u ktérych przedtem stosowa-
no inne leki, odstawione je i wigczono monoterapie
glimepiridem.

WYNIKI. W ciggu 3-miesiecznej obserwacji stwierdzo-
no obnizenie stezenia HbA,_srednio o 0,95%. Obni-
zenie to byto wieksze u chorych, ktérzy od poczatku
otrzymywali glimepirid. Wykazano zmniejszenie
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) sred-
nio o 0,5 i byto ono istotniejsze u pacjentéw z nad-
waga i otytoscia. Dziatania niepozgdane odnotowa-
no u 3,7% chorych, natomiast wskaznik hipoglike-
mii wynosit 0,64%.

WNIOSKI. Wyniki badan przeprowadzonych w wa-
runkach codziennej praktyki lekarskiej w Polsce po-
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twierdzity dobra tolerancje i skutecznos¢ glimepiri-
du u chorych na cukrzyce typu 2.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, glimepirid,
kohortowe badanie obserwacyjne

ABSTRACT

INTRODUCTION. Glimepiride is indicated for the tre-
atment of type 2 diabetes mellitus. The aim of the
present study was to monitor the tolerability and
efficacy of glimepiride in Polish diabetic patients in
daily practice.

MATERIAL AND METHODS. A 12-week non interven-
tional cohort study in daily practice was performed.
2587 patients with type 2 diabetes mellitus were in-
cluded into the study. The patients were treated with
glimepiride for at least 3 months. In patients with
pre-existing oral antihyperglicaemic medication the
therapy was changed to glimepiride monotherapy.
RESULTS. The mean reduction of HbA,_(0.95%) was
more significant in newly treated patients with gli-
mepiride. Body weight was reduced (0.5 BMI). This
effect was particulary observed in the obese patients.
In 3,7% patients adverse events were observed inc-
luding hypoglicaemia (0.64%).

CONCLUSION. This study carried out in Poland un-
der daily practice confirmed the good tolerability
and efficacy of glimepiride in the treatment of dia-
betic patients.

Key words: diabetes mellitus type 2, glimepiride,
observentional cohort study
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Wstep

Obecnie na catym swiecie w alarmujgcym tem-
pie rosnie liczba chorych na cukrzyce. Ten wyrazny
wzrost zachorowan dotyczy niemal wytacznie przy-
padkéw cukrzycy typu 2, ktéra stanowi okoto 90%
wszystkich chorych. Przyczynami tego zjawiska sa:
wzrost otytosci, coraz mniejsza aktywnos¢ fizyczna
i starzenie sie spoteczenstwa. Cukrzyca typu 2 roz-
wija sie podstepnie i u 50% pacjentéw w chwili roz-
poznania wystepujg juz zaawansowane powiktania
naczyniowe. U chorych na cukrzyce typu 2 istotnie
podwyzsza sie ryzyko choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, ktére stanowi przyczyne ponad 80% zgo-
néw. Bardzo trudnym i ztozonym zadaniem jest za-
pewnienie tak duzej grupie chorych na cukrzyce odpo-
wiedniej opieki diabetologicznej i zdrowotnej [1, 2].

Cukrzyca jest choroba heterogenng, a jej etio-
patogeneza nie jest jednoznacznie wyjasniona. Choc
choroba znana jest od tysigcleci, nadal nie jest do
konca poznana.

Przyczyng cukrzycy typu 1 jest autoimmunolo-
giczna destrukcja komérek g wysp trzustkowych pro-
dukujacych insuline. Uwaza sie, ze dotyczy ona
0s6b mtodych przed 40. rokiem zycia. W nowszych
badaniach wykazano jednak, ze ta posta¢ cukrzycy
wystepuje z podobng czestoscig zaréowno u osob
przed, jak i po 30. roku zycia.

Homeostaza glukozy zalezy od rownowagi mieg-
dzy jej produkcjg a zuzywaniem przez tkanki obwo-
dowe organizmu. Na zuzycie glukozy wptywaja: se-
krecja insuliny, watrobowa produkcja glukozy oraz
wrazliwos¢ tkanek obwodowych na insuline. W pa-
togenezie cukrzycy typu 2 zaburzone s co najmniej
2 mechanizmy homeostazy glukozy — sekrecja in-
suliny i wrazliwos¢ tkanek na ten hormon.

Istniejg dowody na to, ze w cukrzycy typu 2
podstawowe zaburzenia wynikajq z interakcji czyn-
nikéw genetycznych i srodowiskowych, takich jak:
zmniejszona aktywnos¢ fizyczna, otytos¢ i podeszty
wiek. Ten typ cukrzycy czesto wspotistnieje z innymi
zaburzeniami metabolicznymi, czesto okreslanymi
jako ,zespét metaboliczny X”, w ktérego sktad
wchodzg: otytos¢ centralna, nadcisnienie tetnicze,
hiperlipidemia i przyspieszona miazdzyca.

Negatywne skutki cukrzycy, niezaleznie od jej
patogenezy, sg przede wszystkim wynikiem hiper-
glikemii i dotycza gtéwnie uktadu naczyniowego.
Efektem zmian w mikrokrazeniu (mikroangiopatia)
sq ciezkie powiktania, takie jak: retinopatia, nefro-
patia lub neuropatia cukrzycowa. Zmiany w naczy-
niach sredniego i duzego kalibru polegaja na przy-
spieszonym rozwoju miazdzycy (makroangiopatia).
Ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca

jest 2-5 razy wieksze niz w populacji ogélnej, udary
mdzgu wystepuja 4 razy czesciej, a 20-krotnie wzrasta
czestosc¢ choroby niedokrwiennej konczyn dolnych [3].

Rozwdj powiktan naczyniowych w znacznej
mierze zalezy od stopnia wyréwnania cukrzycy. Uwa-
za sie, ze obnizenie stezenia hemoglobiny glikowa-
nej o 1% zmniejsza ryzyko i rozwoj powiktan naczy-
niowych o ponad 20%, a bardzo duzy wptyw na ich
rozwoj maja nadcisnienie tetnicze oraz dyslipidemia,
co powinno sie uwzglednia¢ w terapii chorego na
cukrzyce [3-5].

Z tego wzgledu w leczeniu cukrzycy konieczne
jest wtasciwe postepowanie niefarmakologiczne,
zmierzajace do poprawy wrazliwosci tkanek na in-
suline. Nalezy zmniejszy¢ mase ciata poprzez ogra-
niczenie spozywania tfuszczéow, cukréw prostych
i alkoholu. Ponadto zaleca sie zwiekszenie aktywno-
sci fizycznej.

Wiele grup lekéw o réznym mechanizmie
dziatania znalazto zastosowanie w doustnym le-
czeniu cukrzycy typu 2. Wsréd nich pochodne sul-
fonylomocznika ciggle zajmujg najwazniejsze miej-
sce [6-9].

Poznanie mechanizmu dziatania pochodnych
sulfonylomocznika i odkrycie receptoréw z jednej
strony pozwolifo na rozszerzenie zalecen na temat
ich stosowania i wtasciwego leczenia, z drugiej zas
stato sie przyczyna licznych kontrowersji. Okazato sig,
ze receptory dla pochodnych sulfonylomocznika
w komérkach g trzustki znajdujg sie w sgsiedztwie
ATP-zaleznych kanatéw potasowych. Potgczenie leku
z receptorem powoduje przedtuzone zamkniecie ka-
natu potasowego. Dochodzi do depolaryzacji btony
komorkowej, otwarcia kanatu wapniowego i napty-
wu jonéw wapnia do komérki. Nastepstwem tego
zjawiska jest uwolnienie insuliny z komorek g wysp.
Kanat potasowy jest strukturg umozliwiajacq wtasci-
we dziatanie pochodnych sulfonylomocznika.
W odréznieniu od glukozy, ktora jest fizjologicznym
bodzcem sekrecji insuliny, pochodne sulfonylomocz-
nika doprowadzajg do catkowitego zamkniecia ka-
natéw potasowych [10-12].

Sprawe komplikuje fakt, ze podobne kanaty
potasowe znajdujg sie w miesniu sercowym (gdzie
po raz pierwszy zostaty wykryte) oraz w komorkach
migsni gtadkich naczyn krwionosnych. Zamkniecie
kanatow potasowych w miesniu sercowym zaburza
bardzo wazny proces z punktu widzenia fizjologii,
a mianowicie zjawisko hartowania miesnia sercowe-
go (preconditioning) przez niedokrwienie [8-11].
W ostatnich badaniach udowodniono, ze nie wszyst-
kie pochodne sulfonylomocznika maja jednakowe
powinowactwo do receptora. Istnieje specyficznos¢
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narzadowa kanatéow potasowych, ktére zbudowane
sq z 8 czesci. Czes$¢ zewnetrzng tworzg 4 jednostki
regulatorowe SUR odpowiedzialne za taczenie sie
z roznymi pochodnymi sulfonylomocznika, natomiast
czes¢ wewnetrzng — 4 podjednostki Kir6x, tworzg-
ce swiatto kanatu [13, 14].

Dodatkowo sprawe komplikuje fakt, ze za zja-
wisko hartowania miesnia sercowego odpowiedzial-
ne sg kanaty potasowe znajdujace sie na mitochon-
driach. W badaniach in vitro mozna oceni¢ jedynie
kanaty zlokalizowane na btonie komdrkowej, dlate-
go w ocenie wptywu pochodnych sulfonylomoczni-
ka na miesien sercowy duze znaczenie maja bezpo-
srednie badania kliniczne u ludzi. Rezultaty badan
eksperymentalnych na modelach komérkowych
moga by¢ mylace [15].

Réznice w farmakokinetyce i farmakodynamice
pochodnych sulfonylomocznika staty sie podstawg
podziatu tych lekéw na trzy generacje, a jedynym
przedstawicielem Ill generacji jest glimepirid [16—19].
Jest to doustny lek przeciwhiperglikemiczny stoso-
wany w terapii cukrzycy typu 2. Jego gtéwne dziata-
nie polega na uwalnianiu insuliny z komoérek s wysp
trzustki w trybie ,,na zadanie”. Inng korzystna cechg
tego leku jest to, ze nie wptywajac na ,, przestymulo-
wanie” receptordw i dzieki temu nie powodujgc nad-
miernego wydzielania insuliny, taczy sie on bardzo
dynamicznie z receptorami komoérek g trzustki.
W wielu przeprowadzonych i opisanych badaniach
zaréwno eksperymentalnych, jak i klinicznych, udo-
wodniono niezbicie, ze glimepirid nie wptywa nie-
korzystnie na ukfad krazenia. Jest to jedyny lek z gru-
py pochodnych sulfonylomocznika, ktory powinien
by¢ stosowany u chorych na cukrzyce obcigzonych
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego [20-
—22]. Poniewaz dotyczy to wszystkich pacjentéw cho-
rych na cukrzyce typu 2, lek ten powinien by¢ po-
wszechnie stosowany w tej grupie chorych i coraz
czesciej zastepowac preparaty starszej generacji [23].

Glimepirid wigze sie z podjednostka receptora
trzustkowego 2-3 razy szybciej niz inne pochodne
sulfonylomocznika i 8-10 razy szybciej oddysocjowu-
je. Brak stymulowanej hiperinsulinemii oraz dziata-
nie zmniejszajgce insulinoopornosé pod wptywem gli-
mepiridu powoduja wystapienie , efektu oszczedzania
insuliny”, co oznacza, ze lek ten przy najnizszym wy-
dzielaniu insuliny (najnizszy ,koszt insulinowy”)
najsilniej obniza glikemig [24-26]. Glimepirid zapew-
nia fizjologiczng sekrecje insuliny zalezng od warto-
sci glikemii. W praktyce oznacza to niskie zagroze-
nie hipoglikemig w dtugotrwatej terapii (w 2-letniej
obserwacji 0,43% u pacjentéw leczonych glimepiri-
dem w poréwnaniu z 5,8% u leczonych glibenkla-

midem). Efekt oszczedzania insuliny wywiera korzyst-
ny wptyw na mase ciata. Osiggniecie dobrej kontroli
glikemii przy nizszej insulinemii powoduje mniejsze
dziatanie anaboliczne insuliny, redukcje taknienia, co
w czasie leczenia utrzymuje nizszg mase ciata [17].
Podczas 8-tygodniowej terapii glimepiridem najwiek-
sze zmniejszenie masy ciata obserwowano u chorych
z wysokim BMI. W kolejnych doniesieniach sredni
spadek masy ciata wynosit 2-3 kg w ciggu kilku mie-
siecy, przy jednoczesnym obnizeniu stezenia HbA,
ponizej 7% (z 8,2% do 6,9% ) [27, 28].

Glimepirid dziata réwniez na inne narzady niz
trzustka. Jest on jedyng pochodnga sulfonylomoczni-
ka, ktéra u ludzi poprawia wrazliwosc¢ tkanek obwo-
dowych na insuline [28]. Mechanizm dziatania zwiek-
szajacego utylizacje glukozy przez tkanki obwodo-
we polega miedzy innymi na korzystnym wptywie
na niektére mediatory insulinoopornosci uwalniane
z tkanki ttuszczowej, powodujac miedzy innymi ob-
nizenie stezenia TNF-« i podwyzszenie stezenia adi-
ponektyny.

Adiponektyna jest biatkiem wytwarzanym wy-
tacznie przez adipocyty. W otytosci cukrzycy typu 2
i chorobie niedokrwiennej serca stwierdza sie obnize-
nie jej stezenia. Stezenie adiponektyny wykazuje
istotng korelacje z aktywnoscig receptora insuliny
i z insulinowrazliwoscig [28]. Poprzez podwyzszanie
jej stezenia, obnizenia TNF-a i NF-xB glimepirid dziafa
korzystnie na mediatory procesu miazdzycowego [28].

Sposréd wszystkich pochodnych sulfonylo-
mocznika glimepirid wywiera najsilniejsze dziatanie
antyagregacyjne (bezposrednie poréwnanie wszyst-
kich pochodnych sulfonylomocznika) [26, 28].

Zwieksza on réwniez liczbe czasteczek trans-
portujacych glukoze (GLUT 4) w komérkach miesnio-
wych i ttuszczowych, co powoduje pobudzenie syn-
tezy glikogenu i trigliceryddw, a takze hamuje watro-
bowg glukoneogeneze. Podsumowujac, glimepirid
obniza stezenie glukozy zaréwno przez zwiekszenie
wydzielania insuliny w trybie , na zadanie”, jak i dzia-
tajgc na insulinoopornos¢ dzieki poprawie utylizacji
glukozy przez tkanki obwodowe [25, 28, 29].

Leczenie rozpoczyna sie od podawania 1 mg
leku na dobe. W zaleznosci od stanu metaboliczne-
go dawke mozna zwieksza¢ co 1-2 tygodnie do
3-4 mg na dobe. Glimepirid ulega szybkiemu wchta-
nianiu, a maksymalne stezenie uzyskuje sie po 2-3 go-
dzinach. Nalezy doda¢, ze w czasie leczenia zostaje
zachowana fizjologiczna odpowiedz na wysitek fi-
zyczny bez zwiekszania ryzyka hipoglikemii powysit-
kowej [27-29].

Dotychczas nie ukonczono prospektywnych
badan pochodnych sulfonylomocznika z tak zwany-
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mi ,,twardymi” kryteriami oceny. Nadal brakuje od-
powiedzi na nastepujace pytania: jak porownywac
poszczegolne pochodne sulfonylomocznika miedzy
soba, jaki lek wybrad. Jednak najnowsze badania
i obserwacje kliniczne wykazuja, ze oprécz skutecz-
nosci kontroli glikemii nalezy bra¢ pod uwage wptyw
na insulinoopornos¢, na kanaty potasowe w sercu,
dodatkowe pozatrzustkowe mechanizmy dziatania,
a przede wszystkim spojnos¢ dowoddéw eksperymen-
talnych i obserwacji klinicznych [1, 12, 24, 29].

Amaryl — pochodna sulfonylomocznika Il ge-
neracji — w zatozeniach spetnia wszystkie wymienio-
ne kryteria. Wielu nowych informacji, szczegoélnie
w takich chorobach, jak cukrzyca, dostarczajg bada-
nia obserwacyjne i retrospektywne. Udziat w tych
badaniach nie powoduje zmiany codziennych zacho-
wan pacjenta i dlatego uzyskane w nich dane do-
starczajg informacji o skutecznosci leczenia w nor-
malnych warunkach zycia chorego. Podobne analizy
prowadzano w réznych krajach. Niniejsza praca byta
préba oceny leczenia glimepiridem przeprowadzong
wsréd pacjentéw polskich w wieloosrodkowym, re-
trospektywnym badaniu obserwacyjnym, w warun-
kach codziennej praktyki lekarskiej.

Cel badania

Celem badania byfta ocena skutecznosci, tole-
rancji i bezpieczenstwa preparatu Amaryl (tabletki
1-4 mg) u 0s6b dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Materiat i metody

Na potrzeby badania opracowano ankiete za-
wierajacg dane demograficzne, dane z wywiadu na
temat leczenia (dieta), stosowanych dawek glimepi-
ridu, odsetka HbA,, glikemii w ciggu dnia, dziatan
niepozadanych i przyczyn ewentualnego przerwania
kuracji.

Miesigc przed rozpoczeciem podawania pre-
paratu Amaryl oraz w czasie ostatniego miesigca
leczenia kontrolowano wystepowanie epizodéw hi-
poglikemii, potwierdzonych pomiarami stezenia
glukozy.

Do badan zakwalifikowano chorych, ktérym co
najmniej przez 3 miesigce podawano Amaryl jako
lek pierwszego rzutu lub pacjentéw, ktérzy rozpo-
czeli kuracje innymi preparatami przeciwcukrzyco-
wymi, a nastepnie zmieniono im leczenie na mono-
terapie glimepiridem. Kryteria wtaczenia i wytacze-
nia z badania ustalano na podstawie wskazan do
stosowania leku, natomiast leczenie uzaleznione byto
wytacznie od decyzji lekarza prowadzacego, ktoéry
otrzymywat formularz, gdzie przez 3 miesigce zapi-
sywano dane na temat pacjenta.

Tabela 1. Dane demograficzne dla chorych na cukrzyce
typu 2 bioracych udziat w badaniu n = 2587 (M — 1145,
K — 1442)

Srednia Odchylenie
standardowe

Wiek (lat) 60,7 9,8
Wzrost, cm 166,9 8,0
Masa ciafa [kg] 82,5 13,1
BMI [kg/m?]

Ogolnie 29,6 4,5
Kobiety (n = 1427) 30,2 4,6
Mezczyzni (n = 1136) 28,9 4,2
HbA, _ [%] 8,0 1,5

Tabela 2. Liczba pacjentéw leczonych wczesniej innymi

lekami
Lek n Ogdlna
liczba pacjentow (%)
Pochodne biguanidu 330 12,8
Pochodne
sulfonylomocznika 1507 58,3
Inne 246 9,5
Lekéw nie stosowano 468 18,1

lub brak danych

Dane z ankiet 2587 chorych wprowadzono do
programu rejestracyjnego, opracowanego przez ze-
spot Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycz-
nej PAN. W tabeli 1 przedstawiono dane demogra-
ficzne chorych bioragcych udziat w badaniu, w tabeli 2
liczbe pacjentéw leczonych wezesniej innymi lekami.

Dokonano analizy normalnosci rozktadu bada-
nych parametréw ciggtych. Uzyskane wyniki wska-
zywaty na brak rozktadu normalnego, dlatego anali-
zy statystyczne przeprowadzono za pomoca testow
nieparametrycznych. Oceniano wszystkie parametry
dotyczace kontroli glikemii (glikemie na czczo, po
$niadaniu, zmiany glikemii), liczbe epizodéw hipo-
glikemii, wartosci hemoglobiny glikowanej oraz
zmiany BMI. Przeprowadzono analize wariancji wpty-
wu na wyniki leczenia takich wybranych czynnikow,
jak: zachowanie diety, palenie tytoniu, picie alkoho-
lu, wysitek fizyczny, dawka preparatu Amaryl, wy-
réwnanie cukrzycy (okreslone wystepowaniem hiper-
i hipoglikemii), czas trwania cukrzycy, wiek pacjen-
téw oraz BMI. Badanie skutecznosci dziatania pre-
paratu Amaryl przeprowadzono w dwdch wyodreb-
nionych grupach chorych:
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Tabela 3. Ogdlna ocena skutecznosci leczenia preparatem Amaryl

Badanie 1 Badanie 2 Réznica (1-2)
Glikemia na czczo [mg/dl] 162,4 = 43,0 120,7 = 26,7 41,7
Glikemia po sniadaniu [mg/dl] 205,0 = 51,7 150,0 + 30,2 55,0
Zmiana glikemii po positku [mg/dl] 34,2 + 58,0 24,2 + 35,2 10,0
HbA, _ (%) 8,00 = 1,52 7,05 1,15 0,95
BMI [kg/m?] 29,6 =45 29,1 =43 0,5

HbA, . — hemoglobina glikowana; BMI (body mass index) — indeks masy ciata

Tabela 4. Stopien wyréwnania cukrzycy w zaleznosci od przestrzegania diety i palenia tytoniu

Grupa przestrzegajagca  Grupa nieprzestrzegajgca Niepalacy Palacy > 10 papieroséw
diete n = 794 diety n = 388 n = 1975 dziennie
Glikemia [mg/dl]
Na czczo 153,6 = 43,6 176,4 = 46,8 160,7 =42,5 173,9+ 47,7
Po $niadaniu 195,0 = 53,6 222,1 £ 58,5 203,9 £51,2 213,3+ 51,3
HbA, . [%] 7,76 = 1,45 8,25 + 1,68 7,96 1,51 8,26+ 1,59
BMiI[kg/m?] 28,6 = 4,2 30,5 5,0 29,8 £ 4,5 29,2+ 4,8

— nieleczonych przed rozpoczeciem badania;
— leczonych lekami doustnymi lub insuling.

Dokonano analizy wptywu leczenia przed roz-
poczeciem podawania preparatu Amaryl. Przed roz-
poczeciem terapii lekami doustnymi lub insuling po-
réwnano stopien kontroli metabolicznej, BMI i wy-
niki leczenia w grupie pacjentéw, u ktérych nie sto-
sowano farmakoterapii oraz w grupie leczonej leka-
mi doustnymi lub insuling. Przeprowadzono analize
wariancji wptywu stosowanego leczenia przed roz-
poczeciem terapii preparatem Amaryl, ktéra doty-
czyta podgrup pacjentéw nieleczonych i leczonych
pochodnymi biguanidu, pochodnymi sulfonylomocz-
nika innymi niz Amaryl, innymi lekami i insulina.

Na podstawie poréwnania liczby epizodéw hi-
poglikemii, udokumentowanych pomiarem stezenia
glukozy we krwi, wystepujacych podczas 30 dni przed
rozpoczeciem podawania preparatu Amaryl i w czasie
ostatniego miesigca podawania tego leku przeprowa-
dzono ocene jego bezpieczenstwa. Analize przepro-
wadzono za pomocg nieparametrycznego testu spa-
rowanego Wilcoxona.

Dokonano analizy opisowej wynikow ankiety
dotyczacych akceptacji leczenia preparatem Amaryl,
oraz wystepowania dziatann niepozadanych ocenia-
nych przez pacjentéw i przez lekarzy. Badano row-
niez zgodnos¢ tej oceny.

W przeprowadzonych analizach za wyniki sta-
tystycznie istotne uznano te rezultaty, dla ktérych
wyznaczone poziomy istotnosci ,,p” byty mniejsze
od 0,05 (p < 0,05).

Wyniki

Stwierdzono statystycznie istotny spadek glikemii
zaréwno na czczo, jak i po sniadaniu oraz obnizenie
glikemii powodowane positkiem. Jednoczesnie po
3 miesigcach analiza wykazafa istotny statystycznie spa-
dek stezenia HbA, 2 8,0% podczas stosowania poprzed-
niego leczenia do 7,05% po zmianie leku na preparat
Amaryl. Spadek stezenia HbA, . wynosit 0,95%. Wyka-
zano réwniez istotne statystycznie obnizenie wskazni-
ka masy ciata (BMI, body mass index) o 0,5 (tab. 3).

Przeprowadzona analiza wariancji wptywu try-
bu zycia, stopnia wyréwnania i czasu trwania cu-
krzycy, wieku oraz BMI wykazata bardzo silny, istot-
ny statystycznie wptyw diety, picia alkoholu i pale-
nia tytoniu na badane parametry. Stwierdzono istot-
ny statystycznie wptyw stosowania wysitku fizycz-
nego na zmiany stezenia HbA, i wskaznika BMI.
Uzyskano lepszy wynik kontroli metabolicznej dla
grupy aktywnej fizycznie.

W trakcie leczenia preparatem Amaryl uzyska-
no znacznie wiekszg poprawe wyrdéwnania cukrzycy
u pacjentéw, ktérzy wezesniej nie otrzymywali zad-
nych lekéw.

W tabeli 4 przedstawiono korzystny wptyw prze-
strzegania diety i negatywny wptyw palenia tytoniu
(>10 papieroséw dziennie) na wyréwnanie cukrzycy.

Stwierdzono statystycznie istotny wptyw war-
tosci BMI na glikemie i hemoglobine glikowana. Pa-
cjenci z BMI nizszym niz 25 uzyskiwali lepsze wyniki
leczenia niz chory z BMI wyzszym od 30-35. Po wia-
czeniu do leczenia preparatu Amaryl najwieksze
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Tabela 5. Liczba pacjentéow z epizodami hipoglikemii

n Stosunek procentowy Uwagi

Liczba pacjentow z epizodami hipoglikemii 301 11,6% W stosunku do catkowitej
(przed lub po stosowaniu preparatu Amaryl) liczby pacjentéw (n = 2587)
Liczba pacjentow z epizodami hipoglikemii 26 8,6% W stosunku do liczby pacjentéw,
przed i po witgczeniu preparatu Amaryl u ktorych wystapity epizody

hipoglikemii (n = 301)
Liczba pacjentow, u ktérych wystepowaty 186 61,8% W stosunku do liczby
epizody hipoglikemii przed wtaczeniem pacjentéw, u ktérych wystapity
preparatu Amaryl, a po wtaczeniu epizody hipoglikemii (n = 301)
nie stwierdzono epizodéw hipoglikemii
Liczba pacjentow, u ktérych wystapity 89 29,6% W stosunku do liczby pacjentow,

epizody hipoglikemii po witgczeniu preparatu
Amaryl, a u ktérych przed jego wigczeniem

nie stwierdzono epizodéw hipoglikemii

u ktorych wystapity epizody
hipoglikemii (n = 301)

Tabela 6. Srednia liczba epizodéw hipoglikemii (na 1 pacjentomiesiac) u chorych stosujacych preparat Amaryl
(n = 301) na miesigc przed podjeciem leczenia i 3 miesigce po rozpoczeciu terapii

Przed zastosowaniem Podczas leczenia Wyniki testu
preparatu Amaryl preparatem Amaryl
Srednia liczba epizodow hipoglikemii (+ SD) 2,28 (+ 4,44) 0,64 (= 1,03) p < 0,0001

spadki wartosci BMI uzyskano u 0séb z najwyzszymi
wartosciami BMI.

Analiza wystepowania powikfan wykazata
wptyw: czasu trwania cukrzycy, wieku pacjentéow,
stopnia wyréwnania oraz stosowanego leczenia
przed rozpoczeciem podawania glimepiridu.

W catej badanej populacji stwierdzono staty-
stycznie istotny wptyw dawki preparatu Amaryl na
stopien wyréwnania cukrzycy. Najlepsze wartosci
glikemii odnotowano u oséb stosujacych najwieksza
dawke leku, a optymalne stezenie HbA,  uzyskano
dla dawki 3-4 mg.

Analiza wystepowania epizodéw hipoglikemii
wykazata, ze w okresie miesigca poprzedzajacego
rozpoczecie podawania preparatu Amaryl oraz w okre-
sie ostatnich 30 dni leczenia preparatem Amaryl
udokumentowane epizody hipoglikemii wystapity
u 301 pacjentéw (11,6% grupy badanej), w tym:
u 26 0s6b przed i po wtaczeniu do leczenia glimepiri-
du, u 186 chorych jedynie przed rozpoczeciem lecze-
nia i zaniklty w czasie leczenia preparatem Amaryl,
a u 89 osbb stwierdzono wystepowanie hipoglikemii
po rozpoczeciu leczenia preparatem Amaryl (tab. 5).

Srednia liczba epizodéw hipoglikemii u 1 pa-
cjenta miesigc przed zastosowaniem preparatu Ama-

ryl wyniosta 2,28 + 4,44 i 0,64 += 1,03 w czasie le-
czenia (tab. 6). Spadek czestosci epizodow hipogli-
kemii jest statystycznie istotny (p < 0,00001), zatem
nalezy przyja¢ hipoteze, ze preparat Amaryl istotnie
wptywat na zmniejszenie sie liczby epizodéw hipo-
glikemii u leczonych pacjentéw.

W tabeli 7 przedstawiono szczegétowy rozktad
liczby epizoddéw hipoglikemii u poszczegdlnych pa-
cjentéw. Wynika z niej, ze przed podawaniem pre-
paratu Amaryl wystgpito 687 epizodéw hipoglike-
mii u 212 pacjentéw, a w czasie ostatniego miesigca
leczenia 192 epizody u 115 osé6b. Jednak u 6 oséb
przed rozpoczeciem leczenia stwierdzono wystepo-
wanie 10-56 epizoddéw, a po zakonczeniu terapii
preparatem Amaryl najwieksza stwierdzona liczba
epizodow wynosita 6.

W tabeli 8 wida¢, ze wiekszos¢ pacjentow
(63%) ocenita Amaryl jako lek bardzo dobry. tacznie
98,4% pacjentéw ocenito go dobrze i bardzo do-
brze. Za nieskuteczny uznato go 1,35%, a za zty tyl-
ko 0,23% pacjentéw. Istotny wptyw na ocene leku
przez pacjentow miat fakt wystepowania dziatan
niepozgdanych. Ocena preparatu Amaryl przez le-
karzy w duzej mierze byta zgodna z ocena doko-
nang przez pacjentéw.
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Tabela 7. Poréwnanie liczby pacjentéw i liczby epizo-
dow hipoglikemii przed i po zastosowaniu preparatu
Amaryl

Przed zastosowaniem Po zastosowaniu

preparatu Amaryl preparatu Amaryl

Liczba Liczba Liczba Liczba pacjentow

epizodow pacjentow  epizodow z tg liczba
z t3 liczba epizodow
epizodow

0 89 0 186

1 55 1 66

2 70 2 34

3 42 3 7

4 14 4 4

5 11 5 3

6 3 6 1

7 5

8 6

10 1

14 1

16 1

20 1

38 1

56 1

Tabela 8. Ocena preparatu Amaryl przez pacjentéw

Wynik n %

Bardzo dobry 1663 64,83
Dobry 861 33,28
Bardzo dobry + dobry 2524 98,40
Nieskuteczny 35 1,36
Zty 6 0,23

Dziatania niepozgdane zanotowano u 3,7%
wszystkich badanych, a u 1,4% pacjentéw bioracych
udziat w badaniu leczenie przerwano (tab. 9).

Dyskusja

W 12-tygodniowym badaniu nieinterwencyj-
nym (obserwacyjnym) potwierdzono bardzo dobra
tolerancje, a przede wszystkim skutecznosc¢ i bezpie-
czenstwo glimepiridu w leczeniu chorych na cukrzy-
ce typu 2. Wyniki badania wskazuja, ze zaréwno
pacjenci, u ktérych rozpoczeto leczenie prepara-
tem Amaryl, jak i ci, ktéorym przed witaczeniem gli-
mepiridu podawano inne leki, odniesli korzysci z te-
rapii tym preparatem. Jednak u pacjentow, u kto-
rych od momentu rozpoznania cukrzycy podawano

Tabela 9. Wystepowanie dziatan niepozadanych

Dziatania Nie Tak

niepozadane

Liczba pacjentow 2240 96
Odsetek (%) 94,3 3,7
Rodzaj objawéw ubocznych:

wzdecia 78 (3,0%)

biegunka 20 (0,8%)

béle brzucha 40 (1,5%)

wysypka skérna 6 (0,2%)

wymioty 2 (0,1%)

Liczba pacjentow,

u ktorych dziatania

uboczne wigzano z Amarylem 56 (2,2%)
Liczba pacjentéw, u ktérych
zaprzestano leczenia Amarylem 37 (1,4%)

glimepirid, obnizenie stezenia HbA,_byto wigksze.
Roznica migdzy ostatnig odnotowang wartoscig HbA,
a wartoscig poczatkowa wynosita 0,95%. Zmniejsze-
nie wartosci hemoglobiny glikowanej odnotowano
takze u chorych z najwiekszymi wskaznikami BMI.

W niniejszym badaniu obserwacyjnym uzyska-
ne zmniejszenie odsetka HbA, _jest zgodne z wyni-
kami innych podobnych badan oraz z badan klinicz-
nych, w ktérych obserwowano jeszcze wiekszg re-
dukcje stezenia HbA,_, nawet o 2,5%, przy dawce
glimepiridu 4 mg na dobe [14, 17, 23]. Srednie war-
tosci HbA,_ dla catej grupy (a nie tylko dla wybra-
nych podgrup) po 3 miesigcach leczenia pozwalajg
uzyskac zalecang wartos¢ 7%. Inne badania wska-
zuja, ze w podobnie licznych grupach dtuzsza ob-
serwacja pozwala uzyska¢ dla catej grupy stezenie
HbA, réwne 6,7%. Taka skutecznos¢ leczenia w kil-
ku opublikowanych pracach istotnie wyréznia Ama-
ryl sposrod innych lekow doustnych.

Niniejsze badanie obejmujgce duza grupe pa-
cjentéw potwierdzito fakt, ze obnizenie masy ciata
po leczeniu glimepiridem zalezato od wartosci BMI
i byto najwieksze przy najwyzszych wskaznikach [8,
18, 22]. Ten wynik jest zgodny z opublikowanymi
danymi oceniajgcymi terapie glimepiridem w innych
krajach.

Dodatkowym atutem glimepiridu, wyrézniaja-
cym go sposrod innych pochodnych sulfonylomocz-
nika, jest fakt, ze powoduje on redukcje masy ciata,
co zostato potwierdzone w kilku opublikowanych
pracach [8, 16, 18, 22].

Efekt leczenia byt najwyrazniej widoczny u cho-
rych, u ktérych poczatkowo stwierdzano duze warto-
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sci BMI. Fakt ten najprawdopodobniej wigze sie
Z mniejszym stezeniem insuliny we krwi podczas le-
czenia glimepiridem (efekt oszczedzania insuliny) [22].

Bezpieczenstwo leczenia preparatem Amaryl
jest duze. Zastosowana terapia spowodowata staty-
stycznie istotny spadek czestosci epizoddw hipoglike-
mii z 2,28 na pacjenta na miesigc do srednio 0,64 na
pacjenta na miesigc. U 186 pacjentow epizody hipo-
glikemii wystepujace przed podjeciem leczenia nie
pojawity sie po leczeniu. Natomiast u 89 pacjentéw
leczenie preparatem Amaryl spowodowato wystgpie-
nie epizodoéw hipoglikemii, jednak byty one spora-
dyczne (maksymalnie do 6) w czasie 1 miesigca le-
czenia (tab. 4). Biorgc pod uwage fakt, ze w catej
grupie nastapit istotny spadek stezenia HbA,, sto-
sunek korzysci do ryzyka ksztattuje sie bardzo do-
brze dla preparatu Amaryl. W opisywanym badaniu
dziatanie niepozadane wystapity u 3,7% pacjentéw,
natomiast 1,4% oséb przerwato leczenie. Jest to do-
wod na to, ze glimepirid jest bardzo dobrze tolero-
wany. Nie bez znaczenia jest fakt podawania leku
w jednej dawce dobowej, co istotnie poprawia
wspotprace z chorym, jak wykazano w badaniach
Holsteina i wsp. [29].

Whnioski

Podsumowujac, w niniejszym badaniu potwier-
dzono skutecznos¢, bezpieczenstwo i dobrg toleran-
cje glimepiridu w warunkach codziennej praktyki le-
karskiej, u typowych pacjentow. Uzyskane wyniki
wskazujg jednoczesnie, ze jest to lek, ktory nalezy
stosowac u chorych na cukrzyce typu 2 jako lek pierw-
szego rzutu, takze u pacjentéw z nadwaga, co istot-
nie wyréznia glimepirid od innych pochodnych sul-
fonylomocznika. Rozpoczecie terapii cukrzycy glime-
perydem jest zwigzane z obnizeniem BMI przy jed-
noczesnej bardzo wyraznej poprawie kontroli lecze-
nia cukrzycy.
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