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Wpływ skojarzonego leczenia glipizydem GITS
i metforminą na parametry fibrynolityczne
i metaboliczne u pacjentów
ze źle wyrównaną cukrzycą typu 2
Effect of combination glipizide GITS/metformin on fibrinolytic
and metabolic parameters in poorly controlled type 2 diabetic subjects

STRESZCZENIE
WSTĘP. Wyniki badań epidemiologicznych wskazują,
że podwyższone stężenie inhibitora aktywatora pla-
zminogenu 1 (PAI-1) w surowicy krwi może być
wskaźnikiem lub predyktorem przyspieszonego roz-
woju choroby wieńcowej u chorych na cukrzycę typu 2.
Celem pracy było określenie, czy poprawa wyrów-
nania metabolicznego, niezależnie od rodzaju stoso-
wanych leków doustnych, wpływa na stężenie PAI-1
u chorych ze znaczną hiperglikemią.
MATERIAŁ I METODY. Do badania zakwalifikowano
91 chorych. Po okresie 4 tygodni, w którym pacjenci
nie przyjmowali żadnych leków, chorych losowo
przydzielono do grupy leczonej glipizydem GITS
(w dawce maksymalnej 20 mg, n = 46) lub grupy otrzy-
mującej metforminę (maksymalnie 2550 mg, n = 45)
w monoterapii. Po okresie monoterapii wprowadzo-
no leczenie skojarzone, dodając drugi lek do prepa-
ratu już stosowanego. U wszystkich pacjentów przed
i po randomizacji oraz podczas badania oznaczono

glikemię (na czczo i po posiłku), stężenie HbA1c, fruk-
tozaminy oraz PAI-1. U części chorych zmierzono
również wątrobową produkcję glukozy (HGO, hepatic
glucose output) oraz oznaczono rozkład brzusznej
tkanki tłuszczowej.
WYNIKI. Wyrównanie glikemii na początku badania
było niezadowalające (średnie stężenie HbA1c 10,4 ±
± 0,2% w grupie glipizydu GITS; 10,0 ± 0,2% w gru-
pie metforminy), ale poprawiło się istotnie w obu
grupach, stosujących monoterapię oraz w wyniku
leczenia skojarzonego (p < 0,0001 vs. wyniki wyj-
ściowe), co oceniono na podstawie badania toleran-
cji posiłku, stężenia fruktozaminy oraz HGO. Masa
ciała oraz rozkład brzusznej tkanki tłuszczowej nie
zmieniły się istotnie w żadnej z grup. Stężenie PAI-1
było wyjątkowo wysokie (5–10-krotnie wyższe od
wartości prawidłowych) na początku badania (202 ±
± 12 ng/ml w grupie glipizydu GITS; 201 ± 13 ng/ml
w grupie metforminy), ale istotnie obniżyło się pod-
czas badania, w sposób porównywalny w monote-
rapii w obu grupach. Podczas leczenia skojarzone-
go stężenie to uległo dalszemu obniżeniu.
WNIOSKI. W przypadkach nasilonej hiperglikemii
stężenie PAI-1 jest również w znacznie podwyższo-
ne. Obniżenie hiperglikemii za pomocą leku nasila-
jącego wydzielanie insuliny, glipizydu GITS lub met-
forminy, stosowanych w monoterapii, w porówny-
walny sposób powoduje obniżenie stężenia PAI-1.

Copyright © 2002 by American Diabetes Association, Inc.
American Diabetes Association nie odpowiada za poprawność
tłumaczenia z języka angielskiego
Diabetologia Praktyczna 2003, tom 4, nr 1, 55–63

Tłumaczenie: dr med. Anna Korzon-Burakowska
Wydanie polskie: Via Medica

Przedrukowano za zgodą z: Diabetes Care 2002, 25, 12, 2123–2128



Diabetologia Praktyczna 2003, tom 4, nr 1

56 www.dp.viamedica.pl

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, PAI-1,
choroba wieńcowa

ABSTRACT
INTRODUCTION. Epidemiological studies have impli-
cated increased plasminogen-activated inhibitor 1
(PAI-1) as a marker or predictor of accelerated coro-
nary atherosclerotic disease in type 2 diabetes. We
sought to determine whether metabolic control, in-
dependent of its oral mode of implementation, af-
fects PAI-1 in patients with marked hyperglycemia.
MATERIAL AND METHODS. A total of 91 subjects were
screened, subjected to a 4-week drug washout, and
randomized to daily treatment with glipizide GITS
(maximum 20 mg, n = 46) or metformin (maximum
2,550 mg, n = 45) as monotherapy. After monothe-
rapy, combination therapy was initiated by adding
the second agent to the regimen. Plasma glucose
(fasting and postprandial), HbA1c, fructosamine, and
PAI-1 were assayed before and after randomization
and sequentially thereafter in all subjects; hepatic
glucose output (HGO) and abdominal fat distribu-
tion were each measured in a subset of subjects.
RESULTS. Glycemic control was markedly impaired
at baseline (mean HbA1c 10.4 ± 0.2% glipizide GITS;
10.0 ± 0.2% metformin) but improved comparably
with each agent as monotherapy and in combina-
tion (P < 0.0001 vs. baseline), as assessed with meal
tolerance studies, fructosamine values, and HGO.
Body weight and abdominal fat distribution did not
change significantly in either group. PAI-1 concen-
trations were extraordinarily high (5- to 10-fold more
than normal) at baseline (202 ± 12 ng/ml glipizide
GITS; 201 ± 13 ng/ml metformin) but declined com-
parably, and significantly, after treatment with either
agent as monotherapy and decreased further with
combination therapy.
CONCLUSIONS. When hyperglycemia is profound,
increases in PAI-1 are also profound. Control of hy-
perglycemia with either glipizide GITS, an insulin
secretagogue, or metformin as monotherapy com-
parably ameliorates elevated PAI-1.

Key words: Type 2 Diabetes mellitus, PAI-1,
cardiovascular disease

Wstęp
W cukrzycy typu 2 główną przyczyną chorobo-

wości oraz śmiertelności jest choroba wieńcowa
(CVD, cardiovascular disease). Cukrzyca typu 2 po-
woduje dwukrotny wzrost ryzyka wystąpienia CVD,
znosząc ochronny wpływ płci, stwierdzany u kobiet

bez cukrzycy. Powoduje więc wyrównanie ryzyka wy-
stąpienia CVD [1–5]. Do czynników ryzyka CVD
należą: nieprawidłowy profil lipidowy, palenie tyto-
niu, płeć męska oraz nadciśnienie tętnicze. Jednak
połączenie tych oraz innych klasycznych czynników
ryzyka nie tłumaczy w pełni zwiększonego ryzyka wy-
stępowania CVD u chorych na cukrzycę typu 2. Dla-
tego też prawdopodobnie znaczenie mają również
inne czynniki [6–8]. Dane epidemiologiczne wska-
zują, że jednym z nich może być podwyższone stę-
żenie inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1),
które może być wskaźnikiem lub predyktorem przy-
spieszonego procesu rozwoju miażdżycy naczyń
wieńcowych [9–12].

Podwyższone stężenie PAI-1 towarzyszy insuli-
nooporności [8]. W badaniach eksperymentalnych
stwierdzono, że zarówno u zdrowych ludzi, jak
i u zwierząt wraz z hiperglikemią, hiperlipidemią oraz
podwyższonym stężeniem insuliny w surowicy krwi
wzrasta in vivo stężenie PAI-1 we krwi [13, 14]. VLDL
(very low dinsity hipoproteins, lipoproteiny o bar-
dzo małej gęstości), hipertriglicerydemia oraz pod-
wyższone stężenie wolnych kwasów tłuszczowych
(FFAs, free fatty acids) mogą nasilać syntezę PAI-1
w warunkach in vitro przez interakcję z promoto-
rem syntezy PAI-1 [15, 16]. Wyniki badań in vitro
wskazują, że hiperglikemia, towarzysząca cukrzycy
typu 2, może wpływać na syntezę oraz wydzielanie
PAI-1 [17]. Pytanie, czy skuteczne leczenie hipergli-
kemii w warunkach klinicznych wpływa na stężenie
PAI-1, stanowiło podstawę do przeprowadzenia ni-
niejszego badania.

W badaniu United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) [18] różnica w stężeniu HbA1c,
wynosząca 1%, wiązała się z 14-procentową różnicą
ryzyka wystąpienia zawału serca. Chociaż wyrówna-
nie glikemii było porównywalne w grupach pacjen-
tów leczonych różnymi lekami w monoterapii, w tym
badaniu za pomocą terapii jednym lekiem rzadko
udawało się osiągnąć odpowiednie wyrównanie gli-
kemii, utrzymujace się przez dłuższy czas [19], i wów-
czas konieczne było wprowadzenie terapii skojarzo-
nej lekami doustnymi [19–21].

Leczenie insuliną oraz pochodnymi sulfonylo-
mocznika, oceniane w badaniu UKPDS, choć począt-
kowo dawało korzystny efekt w odniesieniu do wy-
równania cukrzycy, powodowało przyrost masy cia-
ła oraz podwyższenie stężenia insuliny we krwi [22].
Otyłość (zwłaszcza nagromadzenie trzewnej tkanki
tłuszczowej) wiąże się ze wzrostem stężenia PAI-1
i nie ustalono, czy przyrost masy ciała, towarzyszący
poprawie wyrównania glikemii, znosi korzystny
wpływ obniżenia hiperglikemii na CVD. Preparaty
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pochodnych sulfonylomocznika o zmodyfikowanym
uwalnianiu w porównaniu ze starszymi preparatami
z tej grupy leków powodują mniejszy przyrost masy
ciała oraz niższe insulinemie na czczo [23, 24]. Do-
tychczas nie oceniono ich potencjalnie korzystnego
wpływu na zaburzenia fibrynolizy.

Biorąc pod uwagę równoważność pochodnych
sulfonylomocznika o zmodyfikowanym uwalnianiu
oraz metforminy (w aspekcie poprawy wyrównania
glikemii), mimo z założenia różnego wpływu na hi-
perinsulinemię, niniejsze badanie zaplanowano
w taki sposób, aby ocenić, czy samo wyrównanie me-
taboliczne, niezależnie od sposobu uzyskania, mia-
łoby wpływ na stężenie PAI-1 we krwi w podobny
sposób u chorych na cukrzycę typu 2 i z nasiloną
hiperglikemią. Następnie oceniono skuteczność po-
stępowania klinicznego w wyrównaniu glikemii, wą-
trobowej produkcji glukozy (HGO, hepatic glucose
output) oraz rozkładzie tkanki tłuszczowej.

Materiał i metody

Pacjenci
Do badania zakwalifikowano chorych na cu-

krzycę typu 2 rozpoznaną przynajmniej 6 miesięcy
przed rozpoczęciem badania, w wieku 35–70 lat.
Wszystkich uprzednio leczono stałą dawką leku
z grupy pochodnych sulfonylomocznika przez co naj-
mniej 2 miesiące. W chwili włączenia do badania
u chorych zanotowano wartości stężenia HbA1c po-
wyżej 7%. Wszystkie procedury związane z kwalifi-
kacją do badania przebiegały zgodnie z zaleceniami,
dotyczącymi badań na ludziach, obowiązującymi we
wszystkich zaangażowanych w badanie instytucjach.

Plan badania
Było to badanie otwarte, randomizowane, rów-

noległe, z dostosowaniem dawki. Obejmowało ono
4-tygodniowy okres bez podawania leków (okres 1.),
po którym następował trwający 6 tygodni okres le-
czenia glipizydem GITS (Glucotrol XL) lub metforminą
(Glucophage) w monoterapii (okres 2.) oraz 12-ty-
godniowy okres leczenia skojarzonego glipizydem
i metforminą (okres 3.).

Okres 1. Po uzyskaniu świadomej zgody oraz
spełnieniu kryteriów włączenia, uczestnikom badania
udzielono instrukcji dotyczącej diety, zapobiegającej
przyrostowi masy ciała oraz domowych pomiarów
glikemii oraz polecono im odstawić leki doustne. Pod
koniec 4-tygodniowego okresu bez leków zmierzono
glikemię na czczo (FBG, fasting blood glucose), stęże-
nie HbA1c, fruktozaminy, PAI-1 oraz tolerancję testo-
wego posiłku. Oceniono rozkład tkanki tłuszczowej

za pomocą rezonansu magnetycznego (MRI, magne-
tic resonance imaging) oraz oceniono HGO. Warun-
kiem kwalifikacji do dalszych etapów badania była
wartość FBG powyżej 11,1 mmol/l.

Okres 2. Pacjentów losowo przydzielono do
grupy leczonej glipizydem GITS lub grupy otrzymu-
jącej metforminę w monoterapii. Chorzy leczeni gli-
pizydem GITS przyjmowali początkowo 5 mg glipi-
zydu codziennie rano. Dawkę zwiększano w odstę-
pach tygodniowych o 5 mg do dawki maksymalnej,
wynoszącej 20 mg/dobę lub do czasu, kiedy FBG
w badaniu za pomocą glukometru była mniejsza lub
równa 7,8 mmol/l. Chorzy z grupy leczonej metfor-
miną otrzymywali początkowo dawkę wynoszącą
850 mg dziennie, którą zwiększano co 2 tygodnie
o 850 mg (do dawki maksymalnej 3 × 850 mg) do
chwili, aż wartość FBG wyniosła 7,8 mmol/l lub mniej.
Jeśli FBG była mniejsza lub równa 7,8 mmol/l, daw-
kę glipizydu GITS lub metforminy utrzymywano przez
drugi okres badania. Pod koniec tego okresu oce-
niono wyrównanie glikemii, stężenie PAI-1 oraz wy-
konano badanie MRI w celu oceny brzusznej tkanki
tłuszczowej i określono HGO. Glikemia wynosząca
7,8 mmol/l lub więcej stanowiła kryterium kwalifi-
kujące pacjentów do udziału w 3. okresie badania.

Okres 3. U chorych, u których nie osiągnięto od-
powiedniego wyrównania glikemii (FBG > 7,8 mmol/l)
podczas podawania maksymalnej dawki metformi-
ny pod koniec okresu 2., utrzymano taką samą daw-
kę metforminy i dołączono 5 mg glipizydu GITS raz
dziennie rano. Co tydzień zwiększano dawkę glipi-
zydu GITS o kolejnych 5 mg (do dawki maksymalnej
20 mg/d.) na podstawie pomiarów FBG.

U chorych, u których nie osiągnięto odpowied-
niego wyrównania glikemii (FBG > 7,8 mmol/l), po-
dając maksymalną dawkę glipizydu GITS pod koniec
okresu 2., utrzymano tę dawkę leku i dodano 850 mg
metforminy dziennie. Dawkę metforminy zwiększa-
no co 2 tygodnie o kolejne 850 mg na podstawie
pomiaru FBG do dawki maksymalnej, wynoszącej
3 × 850 mg. Pod koniec okresu 3. ponownie mie-
rzono wszystkie zmienne oceniane w badaniu.

Zmienne oceniane w badaniu
W jednym ośrodku (WFU, Wake Forest Univer-

sity) u niektórych uczestników badania (n = 44) mie-
rzono ilość tkanki tłuszczowej w okolicy brzusznej
(całkowita ilość brzusznej tkanki tłuszczowej, tłuszcz
wewnątrzbrzuszny oraz podskórny) za pomocą MRI,
na poziomie pępka, zgodnie z opisem podanym
wcześniej [25]. Stężenie HbA1c określono metodą wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC, high-
performance liquid chromatography) (Bio-Rad, Hercu-
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les, CA), stężenie fruktozaminy za pomocą błękitu
nitrotetrazolinowego (Roche, Indianapolis, Indiana),
a stężenie glukozy metodą fotometryczną (Roche).
Wszystkie badania wykonano w laboratorium cen-
tralnym (MedLab, San Antonio, Texas). Tolerancję
glukozy badano z zastosowaniem mieszanego po-
siłku testowego (Sustacal, Mead Johnson, Evansville,
Indiana), oznaczając glikemię i insulinemię w 0,5, 1,
1,5, 2 i 3 godzinie po obciążeniu.

Stężenie PAI-1 określono metodą immuno-
enzymatyczną (ELISA) (TintElize; BioPool, Umea, Szwe-
cja) w próbkach krwi poddanych działaniu antyko-
agulanta cytrynianu trójsodowego (0,129 mol/l,
pH 6,0, 1:10 obj./obj.), pobranych na czczo, rano i po
odwirowaniu (30 000 g/min). Próbki przechowywa-
no do czasu wykonania oznaczenia w temperaturze
–70°C. Stężenie niezestryfikowanych (wolnych) kwa-
sów tłuszczowych (NEFA, nonesterified fatty acid)
w surowicy krwi określono za pomocą zestawów
Wako NEFA C oraz metody enzymatyczno-koloryme-
trycznej, obejmującej acylację CoA przez kwasy tłusz-
czowe w obecności dodanej acylo-CoA syntetazy
(ACS, acyl-CoA synthase).

Wątrobową produkcję glukozy zmierzono
u wszystkich uczestników (n = 17) w jednym z ośrod-
ków biorących udział w badaniu (SUNY, State Uni-
versity of New York). Każdy pomiar HGO rozpoczy-
nano o godzinie 8.00 po 10-godzinnym okresie po-
stu. Do żyły jednej kończyny górnej podawano sub-
stancje testowe, w drugiej kończynie zainstalowano
wenflon (w kierunku wstecznym), w celu pobierania
krwi żylnej, arterializowanej przez umieszczenie koń-
czyny w ogrzewanym pojemniku o temperaturze 65°C.
Glukozę znakowaną deuterem (6,6–2H2) podawano
dożylnie w jednorazowej dawce 2,72 mg/kg, a następ-
nie w ciągłym wlewie z prędkością 0,034 mg/kg/min
przez 210 minut. Stężenie glukozy w surowicy krwi
oraz molarną frakcję odsetkową nadmiaru glukozy
znakowanej deuterem mierzono co 5 minut w trak-
cie końcowych 30 minut wlewu, podczas których stę-
żenie glukozy we krwi było stałe. Endogenną pro-
dukcję glukozy obliczono za pomocą standardowych
metod rozcieńczania izotopów.

Analiza statystyczna. Dwie grupy terapeutycz-
ne porównano, stosując najmniejsze kwadraty śred-
nich zmian od początku do końca monoterapii za
pomocą ANCOVA. Model ANCOVA obejmował czyn-
niki zależne od leczenia i ośrodka oraz interakcję
ośrodek-leczenie łącznie z wartościami wyjściowymi
jako współzmiennymi. W obrębie każdej grupy tera-
peutycznej obliczono dla każdego badanego zmia-
nę od wartości wyjściowych w monoterapii do war-

tości podczas ostatniej wizyty kończącej okres mo-
noterapii (ostatnia obserwacja kliniczna [LOCF, last
observed clinical finding]). Po leczeniu przeprowa-
dzono sparowany test t-Studenta, aby ocenić, czy
wystąpiła istotna zmiana wewnątrz poszczególnych
grup leczenia. Podobnie, dla każdego pacjenta osza-
cowano zmiany każdego badanego parametru od
poziomu podczas wizyty wstępnej do wizyty końco-
wej okresu terapii skojarzonej (LOCF). W celu oceny,
czy wystąpiła istotna zmiana w obrębie grupy po le-
czeniu skojarzonym, wykonano sparowany test t-Stu-
denta. W przypadku testów obciążenia testowym po-
siłkiem dla glikemii poposiłkowych oraz insulinemii
obliczono pole pod krzywą (AUC, area under the
curve) dla każdego pacjenta przy każdej wizycie, sto-
sując liniową metodę trapezoidalną. Przeliczono
zmianę AUC od poziomu wyjściowego monoterapii
do poziomu pod koniec monoterapii, a następnie
porównano tę wartość w dwóch grupach terapeu-
tycznych za pomocą testu t-Studenta dla dwóch
prób. Dodatkowo zastosowano sparowany test t-Stu-
denta w celu stwierdzenia, czy występowały istotne
zmiany w tych 3 AUC w obrębie każdej z grup tera-
peutycznych.

Wyniki
Dane demograficzne. Badaniom przesiewo-

wym poddano 131 chorych, którzy następnie przez
4 tygodnie nie przyjmowali żadnych leków. Kryteria
udziału w badaniu spełniło 91 badanych. Włączono
ich do etapu monoterapii na podstawie wartości FBG,
wynoszącej powyżej 11,1 mmol/l po okresie 4 tygo-
dni bez podawania leków. Do grupy leczonej met-
forminą losowo przydzielono 45 pacjentów (30 męż-
czyzn i 15 kobiet), a do grupy otrzymującej glipizyd
GITS w monoterapii — 46. Czas trwania cukrzycy nie
różnił się między grupami terapeutycznymi (glipizyd
GITS 7,7 ± 4,5 lat vs. grupa metforminy 6,3 ± 4,3
lat). Nie było istotnych różnic w wieku uczestników
badania (glipizyd GITS 53,5 ± 9,1 lat vs. grupa met-
forminy 55,8 ± 7,2 lat), różnic dotyczących wskaź-
nika masy ciała (BMI, body mass index) między gru-
pami (glipizyd GITS 32,5 ± 6,2 kg/m2 vs. grupa met-
forminy 32,1 ± 5,6 kg/m2), ani też różnic w odnie-
sieniu do innych parametrów demograficznych na
początku badania (tab. 1). Na rycinie 1 przedstawio-
no schemat badania, okresy badania, liczbę uczest-
ników kwalifikowanych do kolejnego etapu oraz
powody wykluczenia.

Wyrównanie metaboliczne. Po 6 tygodniach
monoterapii istotnemu obniżeniu uległa FBG zarów-
no u pacjentów leczonych metforminą, jak i glipizy-
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dem GITS. W obu grupach obniżenie to było istotne
w porównaniu z wartościami wyjściowymi, ale nie
było różnicy między grupami (tab. 1).

Stężenie HbA1c obniżyło się nieznacznie w obu
grupach podczas 6-tygodniowej monoterapii. Obni-
żenie w grupie glipizydu GITS, wynoszące 0,3%, było
istotne statystycznie (p < 0,02), ale 0,1-procentowe
obniżenie obserwowane w grupie leczonej metfor-
miną nie osiągnęło znamienności statystycznej. Jed-
nak pod koniec okresu terapii skojarzonej stwierdzo-
no istotne obniżenie stężenia HbA1c w obu grupach
(p = 0,0001) (tab. 1).

Stężenie fruktozaminy obniżyło się istotnie
i porównywalnie w obu grupach zarówno podczas
monoterapii (p < 0,0001), jak i w trakcie terapii sko-
jarzonej (p < 0,0001) (tab. 1). Tolerancja glukozy,
oceniana na podstawie AUC podczas badań z zasto-
sowaniem posiłku testowego, poprawiła się istotnie
i porównywalnie w obu grupach po 6 tygodniach
monoterapii (p < 0,0001) oraz uległa dalszej popra-
wie podczas terapii skojarzonej (tab. 1). Pole pod
krzywą dla insuliny, oceniane w czasie testu toleran-
cji, zwiększyło się nieznacznie w obu grupach mo-
noterapii. Po dodaniu do metforminy glipizydu GITS
stwierdzono dalsze powiększenie tego pola.

Rozkład tkanki tłuszczowej i masa ciała.
Masa ciała oraz BMI nie uległy istotnej zmianie za-
równo w grupie leczonej glipizydem GITS, jak i met-
forminą w monoterapii, ani też podczas terapii sko-
jarzonej (tab. 1). Ponadto ilość całkowitej i wewnątrz-
brzusznej tkanki tłuszczowej, oceniona za pomocą
badania MRI, nie zmieniła się w żadnej grupie ani
podczas monoterpii, ani w trakcie terapii skojarzo-
nej (tab. 1).

Wątrobowa produkcja glukozy. Wątrobowa
produkcja glukozy obniżyła się w czasie monotera-
pii w obu grupach terapeutycznych (tab. 1), ale re-
dukcja ta była znamienna statystycznie tylko w gru-
pie leczonej glipizydem GITS (p = 0,003). Procento-
we obniżenie HGO było nieco większe w grupie gli-
pizydu GITS w monoterapii (23%) w porównaniu
z metforminą (13%), ale różnica ta nie była istotna
statystycznie. Terapia skojarzona spowodowała ob-
niżenie HGO o dalszych 16% w okresie od zakończe-
nia monoterapii do zakończenia terapii skojarzonej
(p = 0,006 dla wszystkich 17 pacjentów) (tab. 1).

NEFA i PAI-1. Jak pokazuje rycina 2A, oba leki
spowodowały istotne obniżenie stężenia NEFA we
krwi. Gdy glipizyd GITS i metformina były stosowa-
ne w terapii skojarzonej, stężenie NEFA uległo dal-
szemu istotnemu obniżeniu w porównaniu z warto-
ściami wyjściowymi. Obniżenie stężenia PAI-1 obser-
wowano wraz z poprawą wyrównania metabolicz-Ta
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Rycina 1. Schemat badania

Rycina 2. Wyjściowe stężenia NEFA i PAI-1 oraz stężenia pod koniec fazy monoterapii i terapii skojarzonej. Istotny korzystny
efekt obserwowano już w fazie monoterapii, a dalsze obniżenie stężeń stwierdzano w fazie terapii skojarzonej zarówno dla
NEFA (A), jak i PAI-1 (B); *p < 0,05; **p < 0,005; ***p < 0,001 w porównaniu z wartościami wyjściowymi. Dane stanowią
średnie ± SD
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nego niezależnie od stosowanego leku w fazie mo-
noterapii (ryc. 2B); stężenie PAI-1 we krwi uległo
dalszemu istotnemu obniżeniu, gdy oba leki stoso-
wano w terapii skojarzonej (ryc. 2B).

Wnioski
Celem badania było stwierdzenie związku mię-

dzy wyrównaniem metabolicznym a stężeniami PAI-1
u chorych na cukrzycę typu 2. Wyniki autorów wska-
zują, że monoterapia za pomocą pochodnej sulfony-
lomocznika o zmodyfikowanym uwalnianiu (glipizyd
GITS) lub metforminy spowodowała poprawę wyrów-
nania metabolicznego, które oceniano na podstawie
wartości FBG, tolerancji posiłku testowego, stężenia
glikowanych białek oraz wolnych kwasów tłuszczo-
wych. Stężenie HbA1c nie zmieniło się istotnie pod-
czas monoterapii, co może być spowodowane krót-
kim czasem terapii lub też okres bez leków był zbyt
krótki, aby umożliwić uzyskanie fazy równowagi dla
HbA1c. Stężenie fruktozaminy, która jest obiektyw-
nym wskaźnikiem wyrównania glikemii w krótszym
czasie niż HbA1c, odzwierciedlało zmiany obserwo-
wane w FBG i wynikach tolerancji posiłku testowe-
go. Dodatkowy wpływ na wszystkie parametry wy-
równania glikemii obserwowano podczas terapii sko-
jarzonej (tab. 1).

Żaden z badanych leków ani w monoterapii,
ani w terapii skojarzonej nie miał wpływu na masę
ciała ani na rozkład tkanki tłuszczowej. Skutkiem sto-
sowania algorytmów leczenia, prowadzących do
wyrównania glikemii, jest zwykle przyrost masy cia-
ła; w badaniu UKPDS podczas leczenia pochodnymi
sulfonylomocznika lub insuliną obserwowano więk-
szy przyrost masy ciała niż podczas leczenia metfor-
miną lub samą dietą [22]. Autorzy wykazali jednak,
że stosowanie glipizydu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu nie miało wpływu na masę ciała w porówna-
niu z placebo; co potwierdziły przedstawione wyni-
ki [24]. Chociaż mechanizm braku wpływu nowych
pochodnych sulfonylomocznika na masę ciała nie jest
znany, mniejszy wzrost uwalniania insuliny między
posiłkami oraz mniejsza częstość hipoglikemii mogą
częściowo tłumaczyć tę korzystną różnicę [23, 24].
Brak wzrostu masy ciała przy poprawie wyrównania
glikemii może mieć szczególne znaczenie w odniesie-
niu do układu fibrynolitycznego, jeśli weźmie się pod
uwagę rolę, jaką adipocyty oraz trzewna tkanka tłusz-
czowa odgrywają w powstawaniu PAI-1 [27–30].
Należy jednak zauważyć, że pacjentom biorącym
udział w badaniu udzielono porady, dotyczącej sto-
sowania diety sprzyjającej utrzymaniu odpowiedniej
masy ciała, ponieważ jej utrata mogła mieć korzyst-
ny i porównywalny wpływ na stężenie PAI-1.

Oba leki obniżały HGO podczas monoterapii,
ale znamienność statystyczną uzyskano tylko w wy-
padku leczenia glipizydem GITS. Terapia skojarzona
spowodowała dalsze istotne obniżenie HGO. Poten-
cjalnym mechanizmem, mogącym tłumaczyć to zja-
wisko, może być względnie większy wpływ zmniej-
szonej glukotoksyczności w porównaniu z bezpośred-
nim wpływem leku, ale szczegółowy mechanizm nie
jest znany. Chociaż wydawało się, że glipizyd GITS
był bardziej skuteczny w zmniejszaniu HGO niż met-
formina w fazie monoterapii, co może być skutkiem
szybszego dostosowywania dawki leku w przypadku
glipizydu GITS. Nie wiadomo, jaką rolę pełni zmniej-
szenie HGO (poza obniżaniem glikemii) w zmianie
stężenia PAI-1, a odpowiedź na to pytanie nie sta-
nowiła celu badań. Obniżenie HGO znalazło odzwier-
ciedlenie w obniżeniu FBG. Ponadto stwierdzono, że
odpowiedź insulinowa na mieszany posiłek testowy
poprawiła się po uzyskaniu lepszego wyrównania
glikemii za pomocą każdego z badanych leków.
Wzrost wydzielania insuliny mógł być również zja-
wiskiem wtórnym do zmniejszenia glukotoksyczno-
ści, ponieważ obserwowano je również w grupie le-
czonej metforminą.

Stężenie PAI-1 było znacznie podwyższone
(ok. 200 ng/ml) u osób, u których cukrzyca była źle
wyrównana w porównaniu ze stężeniami obserwo-
wanymi u mniej otyłych chorych, u których stwier-
dzano mniejszą hiperglikemię (ok. 30–50 ng/ml) [31].
Stężenie PAI-1 określano raczej za pomocą pomiaru
stężenia antygenu niż aktywności, z powodu więk-
szej stabilności tego parametru w porównaniu z ak-
tywnością w zamrożonych, przechowywanych i trans-
portowanych próbkach. Kierunek zmian obu tych pa-
rametrów jest jednak zgodny. Generalnie wzrost stę-
żenia antygenu PAI-1 wiąże się z aktywnością PAI-1
oraz ze stechiometrycznie bardziej umiarkowanym
wzrostem tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA, tissue-type plasminogen activator), ponieważ
klirens kompleksu t-PA/PAI-1 jest wolniejszy niż kli-
rens wolnego t-PA [32]. Podwyższenie stężenia an-
tygenu PAI-1 jest równoznaczne z podwyższeniem
aktywności PAI-1 [33]. Niezależnie od wysokości stę-
żeń, t-PA u chorych na cukrzycę rzadko przekracza
12 ng/ml. Z tego powodu, jak również z przyczyn
ekonomicznych, nie oznaczano stężenia t-PA. Jed-
nak stężenie PAI-1 obniżyło się zarówno podczas
monoterapii glipizydem GITS, jak i metforminą, co
wskazuje, że zaburzenia obserwowane u chorych ze
złym wyrównaniem cukrzycy mogą zostać skorygo-
wane przez poprawę wyrównania glikemii niezależ-
nie od mechanizmu (oszczędzanie lub dostarczanie
insuliny), za pomocą którego jest uzyskiwana; dal-
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sze obniżenie stężenia PAI-1 nastąpiło w fazie tera-
pii skojarzonej. Zatem poprawa wyrównania glike-
mii miała korzystny wpływ na stężenie PAI-1, spo-
wodowała więc korzystną modyfikację znanego czyn-
nika ryzyka CVD w cukrzycy typu 2. Chociaż samo
podwyższenie stężenia insuliny nie powoduje pod-
wyższenia stężenia PAI-1 u zdrowych osób [34], en-
dogenna hiperinsulinemia i hiperlipidemia, wywo-
łana wlewem glukozy oraz intralipidu, może mieć
taki wpływ [14]. Inni badacze wykazali, że gliben-
kalmid albo podwyższa [35], albo nie ma wpływu
na podwyższone stężenie PAI-1 [36] w przeciwień-
stwie do insuliny lub troglitazonu, które powodują
obniżenie tego stężenia.

Zmniejszone uwalnianie PAI-1 z adipocytów
i trzewnej tkanki tłuszczowej oraz innych miejsc może
odzwierciedlać obniżenie stężenia wolnych kwasów
tłuszczowych, triglicerydów oraz glukozy w surowi-
cy krwi [14, 37]. Takich korzystnych zmian można
oczekiwać w odpowiedzi na leczenie, które powo-
duje poprawę wyrównania metabolicznego oraz
obniża glukotoksyczność. Biorąc pod uwagę poten-
cjalne znaczenie podwyższonego stężenia PAI-1
w rozwoju miażdżycy, tworzeniu niestabilnych, po-
datnych na pękanie blaszek miażdżycowych oraz
wywoływaniu ostrych zespołów wieńcowych, obser-
wacje autorów podkreślają znaczenie wyrównania
metabolicznego w hamowaniu progresji zarówno
makro-, jak i mikroangiopatii.

Podsumowując, wykazano, że poprawa wyrów-
nania metabolicznego u chorych na cukrzycę typu 2
może spowodować istotne obniżenie stężenia PAI-1.
Obniżenie stężenia PAI-1 było wywołane przez leki
o różnym wpływie na wydzielanie insuliny (czyli gli-
pizyd GITS oraz metforminę), co podkreśla istotne
znaczenie wyrównania metabolicznego dla tego pro-
cesu. Zatem korzystny wpływ poprawy wyrównania
metabolicznego, uzyskanego przez zastosowanie
skojarzonej terapii lekiem z grupy pochodnych sul-
fonylomocznika oraz metforminy, na stężenie PAI-1,
spowodował zmniejszenie znanego ryzyka CVD
u chorych na cukrzycę typu 2.
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