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Miejsce i znaczenie Glibenese GITS
w leczeniu cukrzycy typu 2

The place and importance of Glibenese GITS in the treatment of type 2 diabetes

Wprowadzenie

Cukrzyca typu 2 jest chorobg o etiologii nieja-
ko dwubiegunowej. Z jednej strony wigze sie z czyn-
nikami zaréwno genetycznymi, jak i sSrodowiskowy-
mi; z drugiej — w jej patogenezie wspoétuczestniczg
dwa procesy: zaburzenie dziatania obwodowego
insuliny oraz defekt wydzielania insuliny przez ko-
morki beta wysp Langerhansa. Bardzo charaktery-
styczna cechg cukrzycy typu 2 jest rowniez jej poste-
pujacy charakter. O ile w cukrzycy typu 1 ustalone
leczenie moze zabezpieczyc trwale pozgdany poziom
wyréwnania, o tyle w cukrzycy typu 2 nie mozna
moéwi¢ o raz ustalonym modelu terapeutycznym.
W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) [1] udowodniono, ze stosowanie
przez wiele lat jednego modelu leczenia prowadzi
do nieuniknionego wzrostu wartosci glikemii i he-
moglobiny glikowanej (HbA, ), niezaleznie od po-
ziomu wyréwnania tych parametréw, uzyskanego na
poczatku terapii. Z tego wzgledu charakterystyczng
cechg leczenia cukrzycy typu 2 powinno by¢ stop-
niowe wprowadzanie coraz bardziej ztozonych mo-
deli terapeutycznych. Na te zasade wyraznie wska-
zaty wytyczne European Diabetes Policy Group
(EDPG) [2], ktore zalecajg po wstepnym postepowa-
niu wyfacznie ,,behawioralnym” wprowadzenie do
leczenia monoterapii farmakologicznej z zastosowa-
niem jednego z lekow doustnych, zaleznie od domi-
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nujacego mechanizmu patogenetycznego, nastep-
nie terapii ztozonej dwoma lub nawet trzema leka-
mi doustnymi, aby po pewnym czasie stang¢ przed
koniecznoscig insulinoterapii. Insulinoterapia moze
by¢ réwniez poczagtkowo leczeniem skojarzonym
z preparatami doustnymi. Nastepnie przechodzi sie
do modelu monoinsulinoterapii w formie mieszanek,
insulinoterapii ,intensyfikowanej” lub intensywnej in-
sulinoterapii [3]. Nalezy podkresli¢, ze wedtug Rat-
zmanna [4] juz po 5 latach stosowania lekéw doust-
nych w cukrzycy typu 2 dochodzi do wtérnej ich nie-
skutecznosci u okoto 1/3 leczonych, a w nastepnych
5 latach znowu u 1/3 itd. Z tego powodu proces le-
czenia cukrzycy typu 2 jest bardzo ztozony, wymaga
umiejetnosci przechodzenia od jednego do drugie-
go modelu leczenia we wtasciwym czasie. taczy sie
to z koniecznoscig odpowiedniej edukacji pacjenta
i zrozumienia przez niego mechanizméw dziatania
lekéw. Diabetolog prowadzacy terapie powinien na-
tomiast mie¢ swiadomos¢, ze moze ocenic¢ wyréw-
nanie cukrzycy w swietle obowigzujacych kryteriéw
tego wyréwnania [2], a takze musi posiadaé¢ umie-
jetnos¢ wprowadzania kolejnych lekéw z licznie do-
stepnych doustnych lekéw hipoglikemizujgcych i an-
tyhiperglikemicznych. Pochodne sulfonylomocznika
nadal zajmujg istotne miejsce, choc¢ zmieniajg sie i uno-
woczesniajg stosowane preparaty oraz udoskonalajg
formy ich podawania. Nalezy doda¢, ze do oceny no-
woczesnosci pochodnej sulfonylomocznika wspoétcze-
$nie bierze sie pod uwage dziatanie hipoglikemizuja-
ce, a takze efekty plejotropowe lub korzystny wptyw
na jakosc¢ zycia chorych na cukrzyce typu 2.

Miejsce pochodnych sulfonylomocznika
w leczeniu cukrzycy typu 2

Najstarsza grupe doustnych lekéw hipoglike-
mizujgcych odkryto przypadkowo, gdy poszukiwa-
no kolejnych antybakteryjnych sulfonamidéw. Spo-
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strzezenie Janbona i wsp. [5] klinicznie zastosowali
Franke i Fuchs [6], a dziatanie sulfonylomocznikéw
poprzez wydzielanie insuliny opisat Loubatieres [7-9].
Nie podejmujac dyskusji, czy wystepuja dwie czy trzy
generacje pochodnych sulfonylomocznika, nalezy
stwierdzi¢, ze od tego typu preparatéow nie wymaga
sie obecnie bardzo silnego dziatania stymulujgcego
wydgzielanie insuliny. Glibenklamid, najsilniej wigza-
ca sie z receptorem sulfonylomocznikowym (SUR 1)
ATP zaleznego kanatu potasowego (KIR 2) pochod-
na sulfonylomocznika, obecnie wychodzi zdecydo-
wanie z uzycia [10]. Bardzo silne wigzanie sie prepa-
ratu z receptorem komorki 8 oraz prawdopodobnie
ze strukturami ziarnistosci insulinowych tej komorki
powoduje, ze wydzielanie insuliny jest dtugotrwate
i nie w petni zwigzane z przyjmowanym positkiem
i glikemia. Wywotuje to zaréwno niekorzystne ryzy-
ko hipoglikemii, jak i hiperinsulinemie, niekorzystng
z punktu widzenia rozwoju miazdzycy i otytosci. Po-
chodne sulfonylomocznika nadal zajmujg istotne
miejsce w leczeniu cukrzycy typu 2, szczegdlnie
w tych przypadkach, w ktérych dominuje lub przy-
najmniej odgrywa istotna role defekt wydzielania in-
suliny [11]. Pochodne sulfonylomocznika stosuje sie
zarbwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej
réznymi lekami doustnymi. Kojarzenie pochodnych
sulfonylomocznika jest btedne jedynie w wypadku
taczenia preparatéw tej samej grupy albo kojarzenia
z glinidami o podobnym mechanizmie dziatania.
W tabeli 1 przedstawiono prawidtowe i bfedne koja-
rzenia lekéw doustnych w leczeniu cukrzycy typu 2 [11].

Tabela 1. Mozliwosci kojarzenia doustnych lekow
przeciwcukrzycowych [11]

Kojarzenie celowe
Pochodna sulfonylomocznika + Metformina
Pochodna sulfonylomocznika + Glitazon

Pochodna sulfonylomocznika + Inhibitor a-glukozydazy

Glinid + Metformina
Glinid + Glitazon
Glinid + Inhibitor a-glukozydazy

Kojarzenie dopuszczalne
Metformina + Glitazon

Metformina + Inhibitor a-glukozydazy

Kojarzenie btedne
Pochodna sulfonylomocznika + Glinid

Pochodna sulfonylomocznika + Pochodna sulfonylomocznika

Nalezy doda¢, ze pochodne sulfonylomocznika do-
skonale nadajg sie do leczenia skojarzonego z insu-
ling, poniewaz przyczyniajg sie do zmniejszenia dawki
insuliny i lepszego wyréwnania cukrzycy [12-14].

Korzystnym rozwigzaniem z punktu widzenia
prawidtowych relacji positek-wydzielanie insuliny sg
preparaty bardzo szybko- i krotkopobudzajgce wy-
dzielanie insuliny. Nalezg do nich glinidy, ktére wy-
magajg jednak dawkowania zwigzanego z kazdym
positkiem, co zmniejsza wiarygodnos¢ doktadnego
przyjmowania lekéw i wspotprace pacjenta (com-
pliance). Oprécz glinidéw stosuje sie réwniez po-
chodne sulfonylomocznika o powolnym lub zmody-
fikowanym uwalnianiu, ktére dziatajg niejako ,na
zadanie” — tylko w sytuacji podwyzszenia glikemii
positkowej lub miedzypositkowej. taczenie sie stale
wydzielanego sulfonylomocznika z receptorem na-
stepuje wtedy, gdy podwyzszona glikemia powodu-
je zwiekszony transport glukozy do wnetrza komér-
ki 8. Wewnatrzkomorkowa glukoza, ulegajaca fos-
forylacji przy udziale glukokinazy, staje sie zrodtem
bogatoenergetycznych wigzan ATP, stymulujacego
z kolei ATP zaleznag funkcje kanatu potasowego
z receptorem sulfonylomocznikowym, ktérego za-
mkniecie powoduje depolaryzacje komorki g i wy-
dzielanie insuliny. Zwigzek dziatania pochodnych
sulfonylomocznika ze stezeniem glukozy przekonu-
jaco udokumentowano w eksperymencie, dotycza-
cym miedzy innymi izolowanych wysp Langerhansa,
gdzie sekrecja insuliny po pochodnych sulfonylo-
mocznika wzrastata w Scistej korelacji ze stezeniem
glukozy w medium inkubacyjnym [15]. Przyktadem
preparatow o zmodyfikowanym, powolnym lub stop-
niowym uwalnianiu sa gliklazyd MR, glimepiryd i gli-
pizyd GITS. Poréwnanie dziatania tych 3 preparatéw
przedstawit niedawno Grzeszczak [16]. Wynika z nie-
go, ze najbardziej stafe stezenie leku, a co sie z tym
wigze takze rownomierne dziatanie stymulujgce wy-
dzielanie insuliny i efekt hipoglikemiczny, posiada
glipizyd GITS (Glibenese GITS).

Znaczenie Glibenese GITS
w terapii cukrzycy typu 2

Miejsce i znaczenie Glibenese GITS w leczeniu
cukrzycy typu 2 jest okreslone skutecznoscia prepa-
ratu, jego bezpieczenstwem i brakiem dziatan ubocz-
nych, rolg w poprawie jakosci zycia oraz dziataniami
pozahipoglikemizujgcymi.

Preparat Glibenese GITS pozwala uzyskac i utrzy-
mywac state stezenie leku we krwi i tworzy¢ wspo-
mniang sytuacje gotowosci do dziatania w wypadku
wzrostu positkowych wartosci glikemii. Dobowe
wahania stezenia glipizydu przy formule GITS nie
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Podwojnie
$lepa Monoterapia
préba

250

200

150

Glibenege GITS

110

Glikemia na czczo [mg/dl]

Terapia
skojarzona

—— Glibenese GITS
— — Placebo

— . — Metformina
+ Glibenese GITS

p < 0,001 Glibenese GITS vs. placebo

.=

Stan 0 78
WYyJSCIOWY  Miesiace
Przed leczeniem skojarzonym

Tygodnie leczenia skojarzonego

Rycina 1. Skutecznos¢ leczenia skojarzonego Glibenese GITS — metformina [23]. Metformina (2-2,5 g/d. podawana
3 razy na dobe) dodana do Glibenese GITS w monoterapii (5-10 mg raz na dobe) u chorych z hiperinsulinemig (n = 12)
w przebiegu cukrzycy typu 2. Ocene wskaznikéw wrazliwosci na insuline, glikemii i tolerancji glukozy przeprowadzono
u pacjentdw w stanie wyjsciowym i po 10 tygodniach leczenia skojarzonego

przekraczajg 10% [17]. Nalezy doda¢, ze w omawia-
nym badaniu pacjenci najpierw przyjmowali szyb-
kodziatajacg forme leku, nastepnie zas forme o po-
wolnym uwalnianiu bez zmiany dotychczasowej
dawki leku [17]. Za pomocg formuty GITS wykaza-
no, ze glipizyd moze utrzymywac po jednorazowym
podaniu state stezenie w osoczu, bez sinusoidalnych
zmian stezenia tego leku [18]. Takie wtasciwosci pre-
paratu pozwalajg uzyskac z jednej strony skuteczne
insulinotropowe i hipoglikemizujace dziatanie,
a z drugiej umozliwiajg unikanie zbednego i nieko-
rzystnego wzrostu insulinemii, jak miedzy innymi
w czasie stosowania glibenklamidu [19]. Na korzyst-
ny efekt leczenia cukrzycy typu 2 wskazuje rowniez
ocena wskaznikéw wrazliwosci na insuline, z ktérej
wynika, ze stosowanie Glibenese GITS zwiekszato
wskazniki insulinowrazliwosci obliczone na podsta-
wie relacji glikemii do insulinemii, a takze przy zasto-
sowaniu tak zwanego modelu minimalnego [20].
W badaniach tych wykazano réwniez bardzo wazny
wptyw Glibenese GITS na utrzymanie masy ciata i roz-
mieszczenie ttuszczu, zwtaszcza brzusznego, w orga-
nizmie, czego czesto nie udaje sie uzyskac, stosujac
inne pochodne sulfonylomocznika [20]. W badaniach
klinicznych wykazano wyrazng przewage skuteczno-
sci terapeutycznej formy GITS glipizydu w poréwna-
niu z forma klasyczna. Szczegdlng i wysoce zna-
mienng skutecznos¢ formy GITS stwierdzono u pa-
cjentdéw ze znacznie niewyréwnang cukrzycg [21].
Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb w starszym
i podesztym wieku wymaga szczegdlnej uwagi
i ostroznosci. W tych okresach zycia nalezy stoso-
wac zaréwno inne kryteria wyréwnania cukrzycy, jak

i uwazniej dobierad preparaty hipoglikemizujace [22].
Skutecznos¢ leczenia Glibenese GITS byta jednakowo
wysoka w grupach pacjentéw powyzej i ponizej
65 roku zycia, co wskazuje na przydatnos¢ leku w le-
czeniu cukrzycy u oséb w podesztym wieku [17, 21].
Warto podkresli¢ zastosowanie Glibenese GITS
w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwcu-
krzycowymi. Stwierdzono na przyktad duza skutecz-
nos¢ leczenia skojarzonego z metforming, wykazu-
jac w ciggu 10 tygodni znaczny sredni spadek glike-
mii z okoto 150 mg/dl do 110 mg/dl po wprowadze-
niu takiego skojarzenia w poréwnaniu ze stosowang
uprzednio monoterapig (ryc. 1) [23]. Glipizyd GITS
stosuje sie réwniez w terapii tgczonej z insuling.
Wptywa on zaréwno na poprawe wyréwnania cu-
krzycy po zastosowaniu tej terapii, jak i na zmniej-
szenie zapotrzebowania na insuline egzogenna.
Szczegolnie korzystne byto zastosowanie pochodnej
sulfonylomocznika, na przyktad glipizydu rano,
ainsuliny NPH w godzinach wieczornych [13]. W ba-
daniach Wright i wsp. [14] wykazano réwniez ko-
rzystny efekt tgczenia glipizydu z insuling, zwtaszcza
na stopien zapotrzebowania na insuline, wyraznie
mniejszy w leczeniu skojarzonym [14]. Skutecznos¢
terapii skojarzonej glipizydem i insuling potwierdza-
ty lepsze wyniki wyréwnania cukrzycy, wyrazajace
sie znamiennie wiekszg (p = 0,011) liczbg pacjen-
toéw osiggajacych HbA,_ ponizej 7,0% w poréwna-
niu z grupg leczona wytacznie insuling [14].
Bezpieczenstwo Glibenese GITS byto przedmio-
tem wielu badan. Szczegdlnie doktadnie oceniano
wystepowanie epizodéw hipoglikemii. Powszechnie
wiadomo, ze wysitek fizyczny poprawia zuzycie glu-
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kozy, ale przy dfugodziatajacych lekach hipoglike-
mizujgcych (np. glibenklamid) czesto staje sie zro-
dtem epizodéw hipoglikemii. Badania Glibenese GITS,
oceniajace spadek glikemii w czasie wysitku fizycz-
nego, wykazaty, ze ryzyko hipoglikemii w tych przy-
padkach byto minimalne [24]. Podobnie niespozycie
w odpowiednim czasie positku mimo zastosowania
preparatu, nie powodowato zwiekszonej czestosci
incydentow hipoglikemii, co potwierdza takze przy-
datnosc leku u 0s6b starszych, ktére zmieniaja pory
positkow [25]. Nalezy doda¢, ze w badaniu Burge
i wsp. [25] zaréwno objawy hipoglikemii (nieprze-
kraczajace kilku procent), jak i bezobjawowa hipo-
glikemia (2,4-3,4%) wystepowaty ze zblizong cze-
stoscig u 0sdb powyzej i ponizej 65 roku zycia. Moze
to stanowi¢ wazna dodatkowa przestanke, pozwalajaca
zalecac lek takze osobom w starszym wieku [22, 25].
Nalezy podkresli¢, ze poza wyraznie wigkszym ryzykiem
hipoglikemii przy stosowaniu glibenklamidu, glipizyd
charakteryzowat sie zblizonym do innych pochodnych
sulfonylomocznika stopniem tego ryzyka [26].

Glibenese GITS szczegdlnie wnikliwie przeba-
dano pod katem wptywu terapii tym preparatem na
jakos¢ zycia (Qol, quality of life) chorych na cukrzy-
ce typu 2. Wykazano, ze leczenie nim w miare uzy-
skiwania obnizenia glikemii poprawiato wskazniki
QoL. W powyzszej ocenie brano pod uwage takie
elementy, jak: nastrdj, che¢ do pracy, odczuwanie
dolegliwosci zwigzanych z chorobg, ogdélne poczucie
zdrowia, zmiany czynnosci poznawczych itp. W ba-
daniach zastosowano mierniki statystyczne do pa-
rametrow psychologicznych i znaleziono istotny
statystycznie zwigzek miedzy obnizaniem odsetka
HbA, . uzyskanym dzigki zastosowaniu Glibenese GITS
a parametrami QoL [27]. Ponadto wykazano zwig-
zek miedzy wyréwnaniem cukrzycy przy stosowaniu
Glibenese GITS a zatrudnieniem, przebiegiem pracy,
nieobecnoscig w pracy czy okresami mniej wydajnej
pracy zawodowej. Po 15 tygodniach badania wyka-
zano na przyktad znamienng (p < 0,05), korzystna
réznice w zakresie nieobecnosci w pracy, gdy po-
réwnano Glibenese GITS i placebo [27]. Metodyka
wspomnianej pracy moze by¢ wzorem warsztatowym
dla badan nad zmianami QoL u chorych na cukrzyce
typu 2, leczonych preparatami hipoglikemizujacymi.

Badania dotyczace akceptacji leku i realizacji za-
lecen lekarskich (compliance) wykazaty réwniez znaczng
przydatnosc¢ Glibenese GITS w tym zakresie [28]. Po-
nadto udowodniono przydatnosé¢ ekonomiczng
wprowadzenia leczenia glipizydem o powolnym
uwalnianiu [28].

Niezwykle waznym aspektem oceny prepara-
tow hipoglikemizujacych jest ich dziatanie plejotro-
powe. Ten dodatkowy efekt dziatania pochodnych
sulfonylomocznika w cukrzycy typu 2 ma szczegdl-
ne znaczenie w przypadku wyboru leku hipoglike-
mizujgcego, uwzgledniajgcego takze inne réznorod-
ne uwarunkowania kliniczne w cukrzycy typu 2.
W dziataniu Glibenese GITS nalezy podkresli¢ efekt
hipolipemizujacy tego preparatu. We wspomnianym
badaniu Blonde i wsp. [21], obejmujgcym duzg licz-
be pacjentow, w 594 przypadkach wykazano popra-
we profilu lipidowego, wyrazajaca sie znamiennym
(p < 0,05) obnizeniem cholesterolu catkowitego
i cholesterolu frakgji LDL oraz wzrostem, wprawdzie
niewielkim, ale znamiennym (p < 0,001), choleste-
rolu frakcji HDL. Wyréwnaniu glikemii towarzyszyto
takze istotne obnizenie stezenia triglicerydéw [21].

Bardzo waznym dodatkowym kierunkiem dzia-
tania biologicznego pochodnych sulfonylomocznika
jest wptyw na uktad krzepniecia i fibrynolizy. Ten
ostatni efekt jest szczegdlnie widoczny przy dziata-
niu glipizydu i moze wskazywac na istotne jego dzia-
tanie na funkcje srédbtonka. Wykazano, ze glipizyd
zwiekszat ponad 5-krotnie aktywnos¢ aktywatora
plazminogenu, podczas gdy na przyktad glibenkla-
mid — 1,33-krotnie, a chlorpropamid — 3,42-krot-
nie [29]. Wskazuje to, ze glipizyd, poza dziataniem
hipoglikemizujagcym, moze mie¢ wyrazny wptyw
przeciwzakrzepowy, co w wypadku trombofilii
w cukrzycy typu 2 jest dziataniem bardzo pozadanym.

Podsumowanie

Zgodnie z wytycznymi nowoczesnego leczenia
cukrzycy typu 2, zaréwno do monoterapii, jak i do le-
czenia skojarzonego, konieczny jest szeroki asortyment
lekéw doustnych. Glibenese GITS ma waznga pozycje
wsréd pochodnych sulfonylomocznika. Stosowanie
leku raz na dobe, ktére zapewnia skutecznos¢ dziata-
nia hipoglikemizujgcego, stwarza dobre warunki
w zakresie jakosci zycia i bezpieczenstwa stosowania
oraz umozliwia dziatanie plejotropowe, miedzy inny-
mi korzystnie wptywajgc na gospodarke lipidowg
i uktad krzepniecia. Jest to wiec wazny lek stuzacy do
metabolicznego wyréwnywania cukrzycy typu 2.
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