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STRESZCZENIE

WSTEP. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja,
ze podwyzszone stezenie inhibitora aktywatora pla-
zminogenu 1 (PAI-1) w surowicy krwi moze by¢
wskaznikiem lub predyktorem przyspieszonego roz-
woju choroby wiencowej u chorych na cukrzyce typu 2.
Celem pracy byto okreslenie, czy poprawa wyréow-
nania metabolicznego, niezaleznie od rodzaju stoso-
wanych lekéw doustnych, wptywa na stezenie PAI-1
u chorych ze znaczng hiperglikemia.

MATERIAL | METODY. Do badania zakwalifikowano
91 chorych. Po okresie 4 tygodni, w ktérym pacjenci
nie przyjmowali zadnych lekéw, chorych losowo
przydzielono do grupy leczonej glipizydem GITS
(w dawce maksymalnej 20 mg, n = 46) lub grupy otrzy-
mujacej metformine (maksymalnie 2550 mg, n = 45)
w monoterapii. Po okresie monoterapii wprowadzo-
no leczenie skojarzone, dodajgc drugi lek do prepa-
ratu juz stosowanego. U wszystkich pacjentow przed
i po randomizacji oraz podczas badania oznaczono
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glikemie (na czczo i po positku), stezenie HbA, , fruk-
tozaminy oraz PAI-1. U czesci chorych zmierzono
réwniez watrobowa produkcje glukozy (HGO, hepatic
glucose output) oraz oznaczono rozkfad brzusznej
tkanki ttuszczowej.

WYNIKI. Wyréwnanie glikemii na poczatku badania
byto niezadowalajace (Srednie stezenie HbA, 10,4 £
+ 0,2% w grupie glipizydu GITS; 10,0 + 0,2% w gru-
pie metforminy), ale poprawito sie istotnie w obu
grupach, stosujacych monoterapie oraz w wyniku
leczenia skojarzonego (p < 0,0001 vs. wyniki wyj-
sciowe), co oceniono na podstawie badania toleran-
cji positku, stezenia fruktozaminy oraz HGO. Masa
ciata oraz rozktad brzusznej tkanki ttuszczowej nie
zmienity sie istotnie w zadnej z grup. Stezenie PAI-1
byto wyjatkowo wysokie (5-10-krotnie wyzsze od
wartosci prawidtowych) na poczatku badania (202 =
* 12 ng/ml w grupie glipizydu GITS; 201 % 13 ng/ml
w grupie metforminy), ale istotnie obnizyto sie pod-
czas badania, w sposéb poréwnywalny w monote-
rapii w obu grupach. Podczas leczenia skojarzone-
go stezenie to ulegto dalszemu obnizeniu.
WNIOSKI. W przypadkach nasilonej hiperglikemii
stezenie PAI-1 jest rowniez w znacznie podwyzszo-
ne. Obnizenie hiperglikemii za pomoca leku nasila-
jacego wydzielanie insuliny, glipizydu GITS lub met-
forminy, stosowanych w monoterapii, w poréwny-
walny spos6b powoduje obnizenie stezenia PAI-1.
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Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, PAI-1,
choroba wiefnicowa

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), HbA, , 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 HbA,_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

Wstep

W cukrzycy typu 2 gtéwna przyczyng chorobo-
wosci oraz smiertelnosci jest choroba wiencowa
(CVD, cardiovascular disease). Cukrzyca typu 2 po-
woduje dwukrotny wzrost ryzyka wystgpienia CVD,
znoszac ochronny wptyw pfci, stwierdzany u kobiet

bez cukrzycy. Powoduje wiec wyréwnanie ryzyka wy-
stapienia CVD [1-5]. Do czynnikow ryzyka CVD
nalezg: nieprawidtowy profil lipidowy, palenie tyto-
niu, pte¢ meska oraz nadcisnienie tetnicze. Jednak
pofaczenie tych oraz innych klasycznych czynnikéw
ryzyka nie ttumaczy w petni zwiekszonego ryzyka wy-
stepowania CVD u chorych na cukrzyce typu 2. Dla-
tego tez prawdopodobnie znaczenie majg rowniez
inne czynniki [6-8]. Dane epidemiologiczne wska-
zuj3, ze jednym z nich moze by¢ podwyzszone ste-
zenie inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1),
ktére moze by¢ wskaznikiem lub predyktorem przy-
spieszonego procesu rozwoju miazdzycy naczyn
wiencowych [9-12].

Podwyzszone stezenie PAI-1 towarzyszy insuli-
noopornosci [8]. W badaniach eksperymentalnych
stwierdzono, ze zaréwno u zdrowych ludzi, jak
i u zwierzat wraz z hiperglikemia, hiperlipidemig oraz
podwyzszonym stezeniem insuliny w surowicy krwi
wzrasta in vivo stezenie PAI-1 we krwi [13, 14]. VLDL
(very low dinsity hipoproteins, lipoproteiny o bar-
dzo matej gestosci), hipertriglicerydemia oraz pod-
wyzszone stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych
(FFAs, free fatty acids) mogq nasila¢ synteze PAI-1
w warunkach in vitro przez interakcje z promoto-
rem syntezy PAI-1 [15, 16]. Wyniki badan in vitro
wskazujg, ze hiperglikemia, towarzyszaca cukrzycy
typu 2, moze wptywac na synteze oraz wydzielanie
PAI-1 [17]. Pytanie, czy skuteczne leczenie hipergli-
kemii w warunkach klinicznych wptywa na stezenie
PAI-1, stanowito podstawe do przeprowadzenia ni-
niejszego badania.

W badaniu United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) [18] roznica w stezeniu HbA,
wynoszaca 1%, wigzata sie z 14-procentowq réznicg
ryzyka wystapienia zawatu serca. Chociaz wyréwna-
nie glikemii byto porownywalne w grupach pacjen-
tow leczonych réznymi lekami w monoterapii, w tym
badaniu za pomoca terapii jednym lekiem rzadko
udawato sie osiggna¢ odpowiednie wyréwnanie gli-
kemii, utrzymujace sie przez dtuzszy czas [19], | wOw-
czas konieczne byto wprowadzenie terapii skojarzo-
nej lekami doustnymi [19-21].

Leczenie insuling oraz pochodnymi sulfonylo-
mocznika, oceniane w badaniu UKPDS, cho¢ poczat-
kowo dawato korzystny efekt w odniesieniu do wy-
réwnania cukrzycy, powodowato przyrost masy cia-
ta oraz podwyzszenie stezenia insuliny we krwi [22].
Otytos¢ (zwtaszcza nagromadzenie trzewnej tkanki
ttuszczowej) wigze sie ze wzrostem stezenia PAI-1
i nie ustalono, czy przyrost masy ciata, towarzyszacy
poprawie wyréwnania glikemii, znosi korzystny
wplyw obnizenia hiperglikemii na CVD. Preparaty
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pochodnych sulfonylomocznika o zmodyfikowanym
uwalnianiu w poréwnaniu ze starszymi preparatami
z tej grupy lekéw powodujg mniejszy przyrost masy
ciata oraz nizsze insulinemie na czczo [23, 24]. Do-
tychczas nie oceniono ich potencjalnie korzystnego
wptywu na zaburzenia fibrynolizy.

Biorac pod uwage rownowaznos¢ pochodnych
sulfonylomocznika o zmodyfikowanym uwalnianiu
oraz metforminy (w aspekcie poprawy wyréwnania
glikemii), mimo z zatozenia réznego wptywu na hi-
perinsulinemie, niniejsze badanie zaplanowano
w taki sposéb, aby oceni¢, czy samo wyréwnanie me-
taboliczne, niezaleznie od sposobu uzyskania, mia-
toby wptyw na stezenie PAI-1 we krwi w podobny
sposdb u chorych na cukrzyce typu 2 i z nasilong
hiperglikemia. Nastepnie oceniono skutecznos¢ po-
stepowania klinicznego w wyréwnaniu glikemii, wa-
trobowej produkcji glukozy (HGO, hepatic glucose
output) oraz rozktadzie tkanki ttuszczowe;j.

Materiat i metody

Pacjenci

Do badania zakwalifikowano chorych na cu-
krzyce typu 2 rozpoznana przynajmniej 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania, w wieku 35-70 lat.
Wszystkich uprzednio leczono statg dawka leku
z grupy pochodnych sulfonylomocznika przez co naj-
mniej 2 miesigce. W chwili wtgczenia do badania
u chorych zanotowano wartosci stezenia HbA, . po-
wyzej 7%. Wszystkie procedury zwigzane z kwalifi-
kacja do badania przebiegaty zgodnie z zaleceniami,
dotyczacymi badan na ludziach, obowigzujgcymi we
wszystkich zaangazowanych w badanie instytucjach.

Plan badania

Byto to badanie otwarte, randomizowane, row-
nolegte, z dostosowaniem dawki. Obejmowato ono
4-tygodniowy okres bez podawania lekéw (okres 1.),
po ktérym nastepowat trwajgcy 6 tygodni okres le-
czenia glipizydem GITS (Glucotrol XL) lub metforming
(Glucophage) w monoterapii (okres 2.) oraz 12-ty-
godniowy okres leczenia skojarzonego glipizydem
i metforming (okres 3.).

Okres 1. Po uzyskaniu swiadomej zgody oraz
spetnieniu kryteriow wtgczenia, uczestnikom badania
udzielono instrukcji dotyczacej diety, zapobiegajacej
przyrostowi masy ciata oraz domowych pomiaréw
glikemii oraz polecono im odstawic¢ leki doustne. Pod
koniec 4-tygodniowego okresu bez lekéw zmierzono
glikemie na czczo (FBG, fasting blood glucose), steze-
nie HbA, , fruktozaminy, PAI-1 oraz tolerancje testo-
wego positku. Oceniono rozktad tkanki ttuszczowej

za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI, magne-
tic resonance imaging) oraz oceniono HGO. Warun-
kiem kwalifikacji do dalszych etapéw badania byta
wartos¢ FBG powyzej 11,17 mmol/l.

Okres 2. Pacjentéw losowo przydzielono do
grupy leczonej glipizydem GITS lub grupy otrzymu-
jacej metformine w monoterapii. Chorzy leczeni gli-
pizydem GITS przyjmowali poczatkowo 5 mg glipi-
zydu codziennie rano. Dawke zwiekszano w odste-
pach tygodniowych o 5 mg do dawki maksymalnej,
wynoszacej 20 mg/dobe lub do czasu, kiedy FBG
w badaniu za pomoca glukometru byta mniejsza lub
réwna 7,8 mmol/l. Chorzy z grupy leczonej metfor-
ming otrzymywali poczatkowo dawke wynoszacg
850 mg dziennie, ktdérg zwiekszano co 2 tygodnie
0 850 mg (do dawki maksymalnej 3 x 850 mg) do
chwili, az wartos¢ FBG wyniosta 7,8 mmol/l lub mniej.
Jesli FBG byta mniejsza lub réwna 7,8 mmol/l, daw-
ke glipizydu GITS lub metforminy utrzymywano przez
drugi okres badania. Pod koniec tego okresu oce-
niono wyréwnanie glikemii, stezenie PAI-1 oraz wy-
konano badanie MRI w celu oceny brzusznej tkanki
ttuszczowej i okreslono HGO. Glikemia wynoszaca
7,8 mmol/l lub wiecej stanowita kryterium kwalifi-
kujace pacjentéw do udziatu w 3. okresie badania.

Okres 3. U chorych, u ktérych nie osiggnieto od-
powiedniego wyréwnania glikemii (FBG > 7,8 mmol/l)
podczas podawania maksymalnej dawki metformi-
ny pod koniec okresu 2., utrzymano taka sama daw-
ke metforminy i dotagczono 5 mg glipizydu GITS raz
dziennie rano. Co tydzien zwiekszano dawke glipi-
zydu GITS o kolejnych 5 mg (do dawki maksymalnej
20 mg/d.) na podstawie pomiaréw FBG.

U chorych, u ktérych nie osiggnieto odpowied-
niego wyréwnania glikemii (FBG > 7,8 mmol/l), po-
dajac maksymalna dawke glipizydu GITS pod koniec
okresu 2., utrzymano te dawke leku i dodano 850 mg
metforminy dziennie. Dawke metforminy zwieksza-
no co 2 tygodnie o kolejne 850 mg na podstawie
pomiaru FBG do dawki maksymalnej, wynoszacej
3 X 850 mg. Pod koniec okresu 3. ponownie mie-
rzono wszystkie zmienne oceniane w badaniu.

Zmienne oceniane w badaniu

W jednym osrodku (WFU, Wake Forest Univer-
sity) u niektorych uczestnikdw badania (n = 44) mie-
rzono ilos¢ tkanki ttuszczowej w okolicy brzusznej
(catkowita ilos¢ brzusznej tkanki ttuszczowej, ttuszcz
wewnatrzbrzuszny oraz podskérny) za pomocg MR,
na poziomie pepka, zgodnie z opisem podanym
wczesniej [25]. Stezenie HbA, _ okreslono metoda wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC, high-
performance liquid chromatography) (Bio-Rad, Hercu-
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les, CA), stezenie fruktozaminy za pomoca btekitu
nitrotetrazolinowego (Roche, Indianapolis, Indiana),
a stezenie glukozy metodg fotometryczng (Roche).
Wszystkie badania wykonano w laboratorium cen-
tralnym (MedLab, San Antonio, Texas). Tolerancje
glukozy badano z zastosowaniem mieszanego po-
sitku testowego (Sustacal, Mead Johnson, Evansville,
Indiana), oznaczajac glikemie i insulinemie w 0,5, 1,
1,5, 2 i 3 godzinie po obcigzeniu.

Stezenie PAI-1 okreslono metodg immuno-
enzymatyczna (ELISA) (TintElize; BioPool, Umea, Szwe-
cja) w probkach krwi poddanych dziataniu antyko-
agulanta cytrynianu tréjsodowego (0,129 mol/I,
pH 6,0, 1:10 obj./obj.), pobranych na czczo, rano i po
odwirowaniu (30 000 g/min). Prébki przechowywa-
no do czasu wykonania oznaczenia w temperaturze
—70°C. Stezenie niezestryfikowanych (wolnych) kwa-
sow ttuszczowych (NEFA, nonesterified fatty acid)
w surowicy krwi okreslono za pomoca zestawédw
Wako NEFA C oraz metody enzymatyczno-koloryme-
trycznej, obejmujacej acylacje CoA przez kwasy ttusz-
czowe w obecnosci dodanej acylo-CoA syntetazy
(ACS, acyl-CoA synthase).

Watrobowa produkcje glukozy zmierzono
u wszystkich uczestnikéw (n = 17) w jednym z osrod-
kow biorgcych udziat w badaniu (SUNY, State Uni-
versity of New York). Kazdy pomiar HGO rozpoczy-
nano o godzinie 8.00 po 10-godzinnym okresie po-
stu. Do zyty jednej konczyny goérnej podawano sub-
stancje testowe, w drugiej konczynie zainstalowano
wenflon (w kierunku wstecznym), w celu pobierania
krwi zylnej, arterializowanej przez umieszczenie kon-
czyny w ogrzewanym pojemniku o temperaturze 65°C.
Glukoze znakowang deuterem (6,6—2H2) podawano
dozylnie w jednorazowej dawce 2,72 mg/kg, a nastep-
nie w ciggtym wlewie z predkoscig 0,034 mg/kg/min
przez 210 minut. Stezenie glukozy w surowicy krwi
oraz molarng frakcje odsetkowa nadmiaru glukozy
znakowanej deuterem mierzono co 5 minut w trak-
cie koncowych 30 minut wlewu, podczas ktérych ste-
zenie glukozy we krwi byto state. Endogenng pro-
dukcje glukozy obliczono za pomoca standardowych
metod rozcienczania izotopow.

Analiza statystyczna. Dwie grupy terapeutycz-
ne poréwnano, stosujgc najmniejsze kwadraty sred-
nich zmian od poczatku do konca monoterapii za
pomocg ANCOVA. Model ANCOVA obejmowat czyn-
niki zalezne od leczenia i osrodka oraz interakcje
osrodek-leczenie tacznie z wartosciami wyjsciowymi
jako wspotzmiennymi. W obrebie kazdej grupy tera-
peutycznej obliczono dla kazdego badanego zmia-
ne od wartosci wyjsciowych w monoterapii do war-

tosci podczas ostatniej wizyty konczacej okres mo-
noterapii (ostatnia obserwacja kliniczna [LOCF, last
observed clinical finding]). Po leczeniu przeprowa-
dzono sparowany test t-Studenta, aby oceni¢, czy
wystapita istotna zmiana wewnatrz poszczego6lnych
grup leczenia. Podobnie, dla kazdego pacjenta osza-
cowano zmiany kazdego badanego parametru od
poziomu podczas wizyty wstepnej do wizyty konco-
wej okresu terapii skojarzonej (LOCF). W celu oceny,
czy wystapita istotna zmiana w obrebie grupy po le-
czeniu skojarzonym, wykonano sparowany test t-Stu-
denta. W przypadku testow obcigzenia testowym po-
sitkiem dla glikemii popositkowych oraz insulinemii
obliczono pole pod krzywa (AUC, area under the
curve) dla kazdego pacjenta przy kazdej wizycie, sto-
sujac liniowa metode trapezoidalng. Przeliczono
zmiane AUC od poziomu wyjsciowego monoterapii
do poziomu pod koniec monoterapii, a nastepnie
poréwnano te wartos¢ w dwoch grupach terapeu-
tycznych za pomoca testu t-Studenta dla dwadch
préb. Dodatkowo zastosowano sparowany test t-Stu-
denta w celu stwierdzenia, czy wystepowaty istotne
zmiany w tych 3 AUC w obrebie kazdej z grup tera-
peutycznych.

Wyniki

Dane demograficzne. Badaniom przesiewo-
wym poddano 131 chorych, ktérzy nastepnie przez
4 tygodnie nie przyjmowali zadnych lekéw. Kryteria
udziatu w badaniu spetnito 91 badanych. Wiaczono
ich do etapu monoterapii na podstawie wartosci FBG,
wynoszacej powyzej 11,1 mmol/l po okresie 4 tygo-
dni bez podawania lekéw. Do grupy leczonej met-
forming losowo przydzielono 45 pacjentéw (30 mez-
czyzn i 15 kobiet), a do grupy otrzymujacej glipizyd
GITS w monoterapii — 46. Czas trwania cukrzycy nie
réznit sie miedzy grupami terapeutycznymi (glipizyd
GITS 7,7 = 4,5 lat vs. grupa metforminy 6,3 + 4,3
lat). Nie byfo istotnych réznic w wieku uczestnikow
badania (glipizyd GITS 53,5 + 9,1 lat vs. grupa met-
forminy 55,8 = 7,2 lat), réznic dotyczacych wskaz-
nika masy ciata (BMI, body mass index) miedzy gru-
pami (glipizyd GITS 32,5 + 6,2 kg/m?2 vs. grupa met-
forminy 32,1 = 5,6 kg/m?2), ani tez réznic w odnie-
sieniu do innych parametrow demograficznych na
poczatku badania (tab. 1). Na rycinie 1 przedstawio-
no schemat badania, okresy badania, liczbe uczest-
nikow kwalifikowanych do kolejnego etapu oraz
powody wykluczenia.

Wyréwnanie metaboliczne. Po 6 tygodniach
monoterapii istotnemu obnizeniu ulegta FBG zaréw-
no u pacjentéw leczonych metforming, jak i glipizy-
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Metformina

Glipizyd GITS

Monoterapia Terapia skojarzona

Wyjsciowo

Monoterapia Terapia skojarzona

Wyjsciowo

Parametry

Glikemiczne

7,0 £ 0,71
234 + 38t

99 +1,2
355 + 741
12,6 = 0,5t

10,0 = 1,1

8,2 £ 1,41
298 + 811

10,1 = 1,5*
374 + 831

104 = 1,5

HbA, _ (%)

398 + 54

432 = 80

Fruktozamina [umol/I]

8,5 £ 0,3t

16,3 £ 0,4

9,6 = 0,41

12,3 £ 0,5t

16,7 = 0,4

Glikemia na czczo [mmol/I]

Tolerancja positku testowego

2223 + 425¢%

3252 = 7271

4392 *= 692

2766 = 715t

3418 = 723t

4555 + 691

AUC glukozy (pole pod

krzywa dla glukozy) [mmol/min/I]

64 098 = 32 328t

45 882 = 27 3961

35514 = 20412

47 676 = 25 524t

45 672 = 24 810t

33636 = 20214

AUC insuliny (pole pod

krzywa dla insuliny) [pmol/min/I]

Tkanka ttuszczowa

96 + 19
184 = 63

463 = 113

94 + 16
175 £ 78

452 = 92

95 + 18
175 + 61
462 = 108

97 £ 19
142 = 55

94 + 17
128 = 50

94 = 18
132 £ 54
476 = 195

Masa ciata [kg]

IAF [cm?]

504 + 193

459 + 190

Catkowity ttuszcz brzuszny [cm?]

2,1% 2,9 2,4% 1,9%

2,3t

3,1

Woatrobowa produkcja glukozy [mg/kg/min]

Dane stanowig srednie + SD; *p < 0,02; tp < 0,0001; £p < 0,05 vs. wartosci wyjsciowe; |IAF (intra-abdominal fat) — tkanka ttuszczowa wewnatrzbrzuszna

dem GITS. W obu grupach obnizenie to byfo istotne
W pordwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, ale nie
byto réznicy miedzy grupami (tab. 1).

Stezenie HbA, _ obnizyto sie nieznacznie w obu
grupach podczas 6-tygodniowej monoterapii. Obni-
zenie w grupie glipizydu GITS, wynoszace 0,3%, byto
istotne statystycznie (p < 0,02), ale 0,1-procentowe
obnizenie obserwowane w grupie leczonej metfor-
ming nie osiggneto znamiennosci statystycznej. Jed-
nak pod koniec okresu terapii skojarzonej stwierdzo-
no istotne obnizenie stezenia HbA,_ w obu grupach
(p = 0,0001) (tab. 1).

Stezenie fruktozaminy obnizyto sie istotnie
i poréwnywalnie w obu grupach zaréwno podczas
monoterapii (p < 0,0001), jak i w trakcie terapii sko-
jarzonej (p < 0,0001) (tab. 1). Tolerancja glukozy,
oceniana na podstawie AUC podczas badan z zasto-
sowaniem positku testowego, poprawita sie istotnie
i poréwnywalnie w obu grupach po 6 tygodniach
monoterapii (p < 0,0001) oraz ulegta dalszej popra-
wie podczas terapii skojarzonej (tab. 1). Pole pod
krzywa dla insuliny, oceniane w czasie testu toleran-
¢ji, zwiekszyto sie nieznacznie w obu grupach mo-
noterapii. Po dodaniu do metforminy glipizydu GITS
stwierdzono dalsze powigkszenie tego pola.

Rozktad tkanki ttuszczowej i masa ciata.
Masa ciata oraz BMI nie ulegty istotnej zmianie za-
réwno w grupie leczonej glipizydem GITS, jak i met-
forming w monoterapii, ani tez podczas terapii sko-
jarzonej (tab. 1). Ponadto ilos¢ catkowitej i wewnatrz-
brzusznej tkanki ttuszczowej, oceniona za pomocg
badania MRI, nie zmienita sie w zadnej grupie ani
podczas monoterpii, ani w trakcie terapii skojarzo-
nej (tab. 1).

Watrobowa produkcja glukozy. Watrobowa
produkcja glukozy obnizyta sie w czasie monotera-
pii w obu grupach terapeutycznych (tab. 1), ale re-
dukcja ta byta znamienna statystycznie tylko w gru-
pie leczonej glipizydem GITS (p = 0,003). Procento-
we obnizenie HGO byto nieco wieksze w grupie gli-
pizydu GITS w monoterapii (23%) w poréwnaniu
z metforming (13%), ale réznica ta nie byta istotna
statystycznie. Terapia skojarzona spowodowata ob-
nizenie HGO o dalszych 16% w okresie od zakoncze-
nia monoterapii do zakonczenia terapii skojarzone;j
(p = 0,006 dla wszystkich 17 pacjentéw) (tab. 1).

NEFA i PAI-1. Jak pokazuje rycina 2A, oba leki
spowodowaty istotne obnizenie stezenia NEFA we
krwi. Gdy glipizyd GITS i metformina byty stosowa-
ne w terapii skojarzonej, stezenie NEFA ulegto dal-
szemu istotnemu obnizeniu w poréwnaniu z warto-
$ciami wyjsciowymi. Obnizenie stezenia PAI-1 obser-
wowano wraz z poprawg wyréwnania metabolicz-
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Schemat badania

Badanie przesiewowe (n = 131)

1 Kryteria wyjsciowe niespetnione (n = 27)

Wycofana zgoda (n = 3)

Wycofanie z badania na skutek
— nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych (n = 2)

Woycofanie z badania na skutek

wystapienia zdarzen niepozadanych (n = 1)
Pacjenci, u ktorych nie dokonczono
obserwacji (n = 1)

1 Inne (n = 6)

Randomizacja (n = 91) |

-— T

Monoterapia glipizydem GITS (n = 46) Monoterapia metforming (n = 45)

Osiaggniety cel glikemii na czczo (n = 2)

Osiggniety cel glikemii na czczo (n = 2) —

Wytaczenie z badania z powodu
— zdarzen niepozadanych (n = 2)

Wytaczenie z badania z powodu nieprawi-
dtowosci w badaniach laboratoryjnych (n = 1)

Wycofana zgoda na udziat w badaniu (n = 1)

Wytgczenie z badania z powodu
hiperglikemii (n = 1)

Y \
Kontynuacja badania w fazie Kontynuacja badania w fazie
leczenia skojarzonego (n = 43) leczenia skojarzonego (n = 39)
. _ Wytgczenie z powodu zdarzen
Wytgczenie z powodu urlopu (n = 1) —— niepozadanych (n = 1)
Wycofana zgoda na udziat w badaniu (n = 1) — Wytaczenie z powodu przeprowadzki (n = 1)
Y Y
Ukonczenie fazy terapii skojarzonej (n = 41) Ukonczenie fazy terapii skojarzonej (n = 37)
Rycina 1. Schemat badania
A 107 mm— Glipizid GITS B 250, mm Glipizid GITS
3 Metformina 1 Metformina
0,8 -
— — 200+
S 0,6+ *% e 200,7 *
g 0,60 *kk > *
= = x
=< T T 1737 *x
= 041 kK =z Y
o 150- 162,7
02 - 0,29
0,0 - - : - 100- - - .
Wyjsciowo  Monoterapia Ukonczenie Wyjsciowo  Monoterapia Ukoniczenie
terapii terapii

Rycina 2. Wyjsciowe stezenia NEFA i PAI-1 oraz stezenia pod koniec fazy monoterapii i terapii skojarzonej. Istotny korzystny
efekt obserwowano juz w fazie monoterapii, a dalsze obnizenie stezen stwierdzano w fazie terapii skojarzonej zaréwno dla
NEFA (A), jak i PAI-1 (B); *p < 0,05; **p < 0,005; ***p < 0,001 w pordéwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Dane stanowig
srednie = SD
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nego niezaleznie od stosowanego leku w fazie mo-
noterapii (ryc. 2B); stezenie PAI-1 we krwi ulegfo
dalszemu istotnemu obnizeniu, gdy oba leki stoso-
wano w terapii skojarzonej (ryc. 2B).

Whnioski

Celem badania byto stwierdzenie zwigzku mie-
dzy wyréwnaniem metabolicznym a stezeniami PAI-1
u chorych na cukrzyce typu 2. Wyniki autoréw wska-
zuja, ze monoterapia za pomocg pochodnej sulfony-
lomocznika o zmodyfikowanym uwalnianiu (glipizyd
GITS) lub metforminy spowodowata poprawe wyréw-
nania metabolicznego, ktére oceniano na podstawie
wartosci FBG, tolerancji positku testowego, stezenia
glikowanych biatek oraz wolnych kwasoéw ttuszczo-
wych. Stezenie HbA, _ nie zmienito sig istotnie pod-
czas monoterapii, co moze by¢ spowodowane krot-
kim czasem terapii lub tez okres bez lekow byt zbyt
krétki, aby umozliwic¢ uzyskanie fazy réwnowagi dla
HbA, . Stezenie fruktozaminy, ktéra jest obiektyw-
nym wskaznikiem wyréwnania glikemii w krétszym
czasie niz HbA,, odzwierciedlato zmiany obserwo-
wane w FBG i wynikach tolerancji positku testowe-
go. Dodatkowy wptyw na wszystkie parametry wy-
réwnania glikemii obserwowano podczas terapii sko-
jarzonej (tab. 1).

Zaden z badanych lekéw ani w monoterapii,
ani w terapii skojarzonej nie miat wptywu na mase
ciata ani na rozkfad tkanki ttuszczowej. Skutkiem sto-
sowania algorytmoéw leczenia, prowadzacych do
wyréwnania glikemii, jest zwykle przyrost masy cia-
ta; w badaniu UKPDS podczas leczenia pochodnymi
sulfonylomocznika lub insuling obserwowano wigk-
szy przyrost masy ciata niz podczas leczenia metfor-
ming lub sama dietg [22]. Autorzy wykazali jednak,
ze stosowanie glipizydu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu nie miato wptywu na mase ciata w poréwna-
niu z placebo; co potwierdzity przedstawione wyni-
ki [24]. Chociaz mechanizm braku wpfywu nowych
pochodnych sulfonylomocznika na mase ciata nie jest
znany, mniejszy wzrost uwalniania insuliny miedzy
positkami oraz mniejsza czestos¢ hipoglikemii moga
czesciowo ttumaczyc te korzystng réznice [23, 24].
Brak wzrostu masy ciata przy poprawie wyréwnania
glikemii moze miec¢ szczegdlne znaczenie w odniesie-
niu do uktadu fibrynolitycznego, jesli wezmie sie pod
uwage role, jakg adipocyty oraz trzewna tkanka ttusz-
czowa odgrywajg w powstawaniu PAI-1 [27-30].
Nalezy jednak zauwazy¢, ze pacjentom biorgcym
udziat w badaniu udzielono porady, dotyczacej sto-
sowania diety sprzyjajacej utrzymaniu odpowiedniej
masy ciata, poniewaz jej utrata mogta miec korzyst-
ny i porownywalny wptyw na stezenie PAI-1.

Oba leki obnizaty HGO podczas monoterapii,
ale znamiennos¢ statystyczng uzyskano tylko w wy-
padku leczenia glipizydem GITS. Terapia skojarzona
spowodowata dalsze istotne obnizenie HGO. Poten-
cjalnym mechanizmem, mogacym ttumaczy¢ to zja-
wisko, moze by¢ wzglednie wigkszy wptyw zmniej-
szonej glukotoksycznosci w poréwnaniu z bezposred-
nim wptywem leku, ale szczegétowy mechanizm nie
jest znany. Chociaz wydawato sie, ze glipizyd GITS
byt bardziej skuteczny w zmniejszaniu HGO niz met-
formina w fazie monoterapii, co moze by¢ skutkiem
szybszego dostosowywania dawki leku w przypadku
glipizydu GITS. Nie wiadomo, jakg role petni zmniej-
szenie HGO (poza obnizaniem glikemii) w zmianie
stezenia PAI-1, a odpowiedz na to pytanie nie sta-
nowita celu badan. Obnizenie HGO znalazto odzwier-
ciedlenie w obnizeniu FBG. Ponadto stwierdzono, ze
odpowiedz insulinowa na mieszany positek testowy
poprawita sie po uzyskaniu lepszego wyréwnania
glikemii za pomocg kazdego z badanych lekéw.
Wzrost wydzielania insuliny mégt by¢ rowniez zja-
wiskiem wtérnym do zmniejszenia glukotoksyczno-
sci, poniewaz obserwowano je rowniez w grupie le-
czonej metforming.

Stezenie PAI-1 byto znacznie podwyzszone
(ok. 200 ng/ml) u oséb, u ktoérych cukrzyca byta zle
wyroéwnana w poréwnaniu ze stezeniami obserwo-
wanymi u mniej otytych chorych, u ktérych stwier-
dzano mniejszg hiperglikemie (ok. 30-50 ng/ml) [31].
Stezenie PAI-1 okreslano raczej za pomoca pomiaru
stezenia antygenu niz aktywnosci, z powodu wiek-
szej stabilnosci tego parametru w poréwnaniu z ak-
tywnoscig w zamrozonych, przechowywanych i trans-
portowanych prébkach. Kierunek zmian obu tych pa-
rametréw jest jednak zgodny. Generalnie wzrost ste-
zenia antygenu PAI-1 wigze sie z aktywnoscig PAI-1
oraz ze stechiometrycznie bardziej umiarkowanym
wzrostem tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA, tissue-type plasminogen activator), poniewaz
klirens kompleksu t-PA/PAI-1 jest wolniejszy niz kli-
rens wolnego t-PA [32]. Podwyzszenie stezenia an-
tygenu PAI-1 jest rGwnoznaczne z podwyzszeniem
aktywnosci PAI-1 [33]. Niezaleznie od wysokosci ste-
zen, t-PA u chorych na cukrzyce rzadko przekracza
12 ng/ml. Z tego powodu, jak réwniez z przyczyn
ekonomicznych, nie oznaczano stezenia t-PA. Jed-
nak stezenie PAI-1 obnizyto sie zarébwno podczas
monoterapii glipizydem GITS, jak i metforming, co
wskazuje, ze zaburzenia obserwowane u chorych ze
ztym wyréwnaniem cukrzycy mogg zostac skorygo-
wane przez poprawe wyréwnania glikemii niezalez-
nie od mechanizmu (oszczedzanie lub dostarczanie
insuliny), za pomoca ktérego jest uzyskiwana; dal-
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sze obnizenie stezenia PAI-1 nastgpito w fazie tera-
pii skojarzonej. Zatem poprawa wyréwnania glike-
mii miata korzystny wptyw na stezenie PAI-1, spo-
wodowata wiec korzystng modyfikacje znanego czyn-
nika ryzyka CVD w cukrzycy typu 2. Chociaz samo
podwyzszenie stezenia insuliny nie powoduje pod-
wyzszenia stezenia PAI-1 u zdrowych oséb [34], en-
dogenna hiperinsulinemia i hiperlipidemia, wywo-
tana wlewem glukozy oraz intralipidu, moze miec
taki wptyw [14]. Inni badacze wykazali, ze gliben-
kalmid albo podwyzsza [35], albo nie ma wptywu
na podwyzszone stezenie PAI-1 [36] w przeciwien-
stwie do insuliny lub troglitazonu, ktére powoduja
obnizenie tego stezenia.

Zmniejszone uwalnianie PAI-1 z adipocytow
i trzewnej tkanki ttuszczowej oraz innych miejsc moze
odzwierciedla¢ obnizenie stezenia wolnych kwasoéw
ttuszczowych, triglicerydéw oraz glukozy w surowi-
cy krwi [14, 37]. Takich korzystnych zmian mozna
oczekiwa¢ w odpowiedzi na leczenie, ktére powo-
duje poprawe wyréwnania metabolicznego oraz
obniza glukotoksycznos¢. Biorgc pod uwage poten-
cjalne znaczenie podwyzszonego stezenia PAI-1
w rozwoju miazdzycy, tworzeniu niestabilnych, po-
datnych na pekanie blaszek miazdzycowych oraz
wywotywaniu ostrych zespotow wiencowych, obser-
wacje autoréw podkreslajg znaczenie wyréwnania
metabolicznego w hamowaniu progresji zaréwno
makro-, jak i mikroangiopatii.

Podsumowujac, wykazano, ze poprawa wyrow-
nania metabolicznego u chorych na cukrzyce typu 2
moze spowodowac istotne obnizenie stezenia PAI-1.
Obnizenie stezenia PAI-1 byto wywotane przez leki
o ré6znym wptywie na wydzielanie insuliny (czyli gli-
pizyd GITS oraz metformine), co podkresla istotne
znaczenie wyréwnania metabolicznego dla tego pro-
cesu. Zatem korzystny wptyw poprawy wyréwnania
metabolicznego, uzyskanego przez zastosowanie
skojarzonej terapii lekiem z grupy pochodnych sul-
fonylomocznika oraz metforminy, na stezenie PAI-1,
spowodowat zmniejszenie znanego ryzyka CVD
u chorych na cukrzyce typu 2.
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