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Porownanie skutecznosci nateglinidu i gliburydu
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych dieta

Importance of early insulin secretion

Comparison of nateglinide and glyburide in previously

diet-treated patients with type 2 diabetes

STRESZCZENIE

WSTEP. Badanie przeprowadzono w celu poréwnania
wptywu nateglinidu, gliburydu i placebo na poposit-
kowe zwyzki glikemii oraz wydzielanie insuliny u cho-
rych na cukrzyce typu 2 leczonych uprzednio dieta.
MATERIAL | METODY. Badanie przeprowadzono me-
toda podwadjnie Slepej proby, z udziatem grupy kon-
trolnej. Randomizacjg objeto 152 chorych z kilku
osrodkéw. Otrzymywali oni przez 8 tygodni nategli-
nid (120 mg przed positkiem 3 razy dziennie, n = 51)
lub gliburyd (5 mg 4 razy dziennie, po 2 tygodniach
dawke zwiekszano do 10 mg 4 razy dziennie, n = 50)
lub placebo (n = 51). Tydzieh przed rozpoczeciem
badania oraz po 8 tygodniach leczenia wykonywa-
no oznaczenie profilu glikemii, insulinemii oraz ste-
zenia peptydu C po prowokacji w postaci pokarmoéw
ptynnych. Tydzien przed badaniem oraz po 7 tygo-
dniach terapii na podstawie 19 pomiarow okresla-
no dzienny profil glikemii i insulinemii. Chorzy spo-
zywali w ciagu tego okresu 3 positki state.

WYNIKI. Po spozyciu pokarméw ptynnych nategli-
nid skuteczniej zmniejszat przyrostowe pole pod
krzywa (AUC, area under the curve) dla glukozy niz
gliburyd (A = -4,94 vs. -2,71 mmol * h/l, p < 0,05),
zas gliburyd skuteczniej niz nateglinid obnizat steze-
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nie glukozy w osoczu na czczo (A = -2,9 vs. -1,0
mmol/l, p < 0,001). Natomiast wzrost stezenia pep-
tydu C wywotany przez gliburyd byt wiekszy niz w
przypadku nateglinidu (A = +1,83 vs. +0,95 nmol ¢ h/l,
p < 0,01) i jedynie gliburyd zwigkszat stezenie insu-
liny na czczo. Po prowokacji w formie pokarmoéw
statych zaréwno nateglinid, jak i gliburyd zapewniaty
podobng catkowita kontrole glikemii (A 12-h AUC
przyrostowe = -13,2 vs. -15,3 mmol * h/l), lecz AUC
dla insuliny w przypadku nateglinidu byto wyraznie
mniejsze niz w przypadku gliburydu (A 12-h AUC =
+866 vs. +1702 pmol * h/l, p = 0,01).

WNIOSKI. Badanie to wykazato, ze nateglinid wybior-
czo zwiekszat wczesne wydzielanie insuliny i zapew-
niat lepsza kontrole glikemii w czasie spozywania po-
sitkéw niz gliburyd, powodujac jednoczesnie mniejszg
catkowitg ekspozycje na insuling niz gliburyd.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, wczesne
wydzielanie insuliny, glikemia popositkowa

ABSTRACT

INTRODUCTION. This study compared the effects of
nateglinide, glyburide, and placebo on postmeal glu-
cose excursions and insulin secretion in previously
diet-treated patients with type 2 diabetes.
RESEARCH DESIGN AND METHODS. This randomized,
double-blind, placebo-controlled multicenter study
was conducted in 152 patients who received either
nateglinide (120 mg before three meals daily,
n = 51), glyburide (5 mg q.d. titrated to 10 mg q.d.
after 2 weeks, n = 50), or placebo (n = 51) for
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8 weeks. Glucose, insulin, and C-peptide profiles du-
ring liquid meal challenges were measured at we-
eks 0 and 8. At weeks — 1 and 7, 19-point daytime
glucose and insulin profiles, comprising three solid
meals, were measured.

RESULTS. During the liquid-meal challenge, nateglinide
reduced the incremental glucose area under the curve
(AUC) more effectively than glyburide (A = —4.94 vs.
-2.71 mmol ¢ h/l, p < 0.05), whereas glyburide redu-
ced fasting plasma glucose more effectively than nate-
glinide (A = -2.9 vs. -1.0 mmol/l, respectively, p <
0.001). In contrast, C-peptide induced by glyburide
was greater than that induced by nateglinide
(A = +1.83vs. +0.95 nmol ¢ h/l, p < 0.01), and only
glyburide increased fasting insulin levels. During the
solid meal challenges, nateglinide and glyburide eli-
cited similar overall glucose control (A 12-h incre-
mental AUC = -13.2 vs. -15.3 mmol ¢ h/l), but the
insulin AUCinduced by nateglinide was significantly
less than that induced by glyburide (A 12-h AUC =
+866 vs. +1,702 pmol * h/l, p = 0.01).
CONCLUSIONS. This study demonstrated that nate-
glinide selectively enhanced early insulin release and
provided better mealtime glucose control with less
total insulin exposure than glyburide.

Key words: diabetes type 2, early insulin
release,postmeal glucose excursion

Leki zwiekszajace wydzielanie insuliny, ktorych
klasycznym przyktadem sg pochodne sulfonylomocz-
nika, nie przestajq odgrywac waznej roli w leczeniu
cukrzycy typu 2. Ich zasadnicze dziatanie polega na
obnizeniu podstawowej wartosci glikemii, wyrazo-
nej jako stezenie glukozy na czczo [1-4]. Wyniki ba-
dania Diabetes Control and Complications Trial [5]
oraz U.K. Prospective Diabetes Study [6, 7] staty sie
podstawa do agresywniejszego dgzenia do obnize-
nia glikemii u chorych na cukrzyce typu 2. Idealnym
bytoby uzyskanie prawidfowego profilu glikemii przy
jednoczesnym niskim ryzyku hipoglikemii. W celu
normalizacji stezenia HbA, , poza kontrola stezenia
glukozy w osoczu na czczo, konieczne jest rowniez
opanowanie positkowych zwyzek glikemii [8].

Zwyzki glikemii w czasie positkéw wystepujace
u chorych na cukrzyce typu 2 sg jednym z pierw-
szych objawow tej choroby. Uwaza sig, ze jest to
odzwierciedleniem insulinoopornosci [2, 9]. Jednak-
ze juz we wczesnej fazie choroby obserwuje sie row-
niez zaburzenia prawidiowego profilu wydzielania
insuliny, a mianowicie uposledzenie jej wczesnego
wydzielania [9, 10]. Zjawisko to moze w przynajmniej

réwnym stopniu odpowiadac za popositkowe zwyz-
ki glikemii [11]. Stad tez leki zwiekszajgce wydziela-
nie insuliny, selektywnie nasilajagce wczesne, zwia-
zane z positkiem wydzielanie insuliny, obnizajace tym
samym positkowe zwyzki glikemii, przy jednocze-
snym zmniejszeniu catkowitej ekspozycji na insuli-
ne, moga sie sta¢ cennym uzupetnieniem terapii cu-
krzycy typu 2.

Nateglinid, bedacy pochodng D-fenyloalaniny,
jest szybko i krétkodziatajgcym lekiem insulinotro-
powym. Wykazano, ze powoduje on wybioércze
zwigkszenie wczesnego wydzielania insuliny w spo-
s6b zalezny od glukozy. Te wyjatkowe wtasciwosci
potwierdzono w badaniach in vitro [12] i in vivo
u zwierzat [13] oraz u chorych na cukrzyce typu 2
[14]. Wskazuja one, ze w przypadku nateglinidu
mamy do czynienia z nowym mechanizmem, pozwa-
lajgcym kontrolowacd popositkowe zwyzki glikemii.
Celem badania byto potwierdzenie tych obserwacji
poprzez poréwnanie dziatania nateglinidu i gliburydu
— pochodnej sulfonylomocznika — na positkowe
zwyzki glikemii oraz wydzielanie insuliny u chorych
na cukrzyce typu 2 dotychczas leczonych dieta.

Materiat i metody

Badaniem objeto 152 chorych, w wieku 32-75
lat, chorych na cukrzyce typu 2 rozpoznang co naj-
mniej 3 miesigce przed wigczeniem do badania. Ran-
domizacji podlegali chorzy leczeni dietg przez przy-
najmniej 4 tygodnie przed wizytg wstepng, u ktérych
$rednie stezenie HbA,_ (4 i 2 tygodnie przed bada-
niem) miescito sie w zakresie 6,8-11%, zas wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index) wynosit 20-35
kg/m?2. Z badania wytaczono chorych z ostrymi zabu-
rzeniami metabolicznymi lub innymi powaznymi po-
wiktaniami cukrzycy w wywiadzie, przewlekle leczo-
nych insuling, z rozpoznang wczesniej nietolerancjg
nateglinidu lub gliburydu badz ze stwierdzonym
w wywiadzie naduzywaniem lekéw/narkotykéw, a tak-
ze chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono po-
wazng chorobe ukfadu sercowo-naczyniowego lub
chorobe watroby, podwyzszone stezenie triglicerydéw
na czczo lub inne istotne klinicznie nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych. Chorzy uczestniczacy
w badaniu nie mogli otrzymywac doustnych kortyko-
steroidéw, pochodnych dikumarolu ani lekéw prze-
ciwcukrzycowych innych niz stosowane w ramach ba-
dania. Charakterystyke poszczegolnych grup chorych
przedstawiono na rycinie 1.

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na
udziat w badaniu. U kazdego z nich wykonano ba-
danie fizykalne, EKG oraz badania laboratoryjne pod-
czas rekrutacji do badania oraz w chwili jego zakon-
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Chorzy poddani rekrutacii (n = 378) Nieprzestrzeganie protokotu (173)

| Wycofana zgoda (28)
Nieprawidtowe badania
laboratoryijne (20)

Inne (5)

Chorzy niezrandomizowani (n =226)

Randomizacja

Leczenie (n) Placebo (51) NAT 120 mg (51) GLY 5/10 mg (50)
FPG [mmol/] 11,404 10,6 +0,4 11,9+05*
HbA, . (%) 82+0,2 8,101 8,2+0,1
Pte¢ (% mezczyzn) 56,9 58,8 48,0
Wiek (% = 65 lat) 25,5 15,7 22,0
BMI [kg/m?] 30,3+3,8 30,9+35 29,8 +32
Czas trwania cukrzycy (lata) 38 42 6,1
Przedwczesne zakonczenie

udziatu w badaniu
Dziatania niepozadane n=3 n=1
Niezadowalajacy efekt

terapeutyczny n=1
Nieprzestrzeganie protokotu n=1
Wycofana zgoda n=3 n=1 n=1

Chorzy, ktérzy ukonczyli badanie n=47 n=48 n=48

Rycina 1. Podziat chorych poddanych rekrutacji oraz podstawowa charakterystyka populacji leczonej zgodnie z zatozeniem

badania; *p < 0,001 w odniesieniu do nateglinidu lub placebo

czenia. Protokét badania zyskat akceptacje komisji
etycznych w kazdym z uczestniczacych osrodkéw,
byt on zgodny z U.S. Code of Federal Regulations,
zasadami regulujacymi procedury medyczne w Unii
Europejskiej oraz Deklaracjg Helsifska.

Podczas 4 tygodni wstepnego okresu badania,
prowadzonego metoda pojedynczo slepej préby,
wszyscy chorzy otrzymywali placebo w formie od-
powiadajgcej tabletce nateglinidu przed kazdym po-
sitkiem oraz w postaci kapsutki odpowiadajacej gli-
burydowi podczas lub zaraz po positku. W trakcie
nastepnych 8 tygodni leczenia prowadzonego me-
todg podwadijnie slepej préby chorych randomizowa-
no do 3 grup. Pierwsza z nich otrzymywata 120 mg
nateglinidu przed kazdym z 3 gtéwnych positkéw,
w grupie drugiej chorzy przyjmowali gliburyd w daw-
ce 5 mg 4 razy dziennie przez pierwsze 2 tygodnie,
nastepnie dawke zwiekszano do 10 mg 4 razy dzien-
nie (tygodnie 3-8). Chorzy z grupy trzeciej otrzymy-

wali placebo. Zastosowanie tabletek placebo, nate-
glinidu oraz kapsutek gliburydu umozliwito zacho-
wanie formuty podwajnie slepej proby oraz przepro-
wadzenie wstepnej fazy badania, w czasie ktorej
chorzy otrzymywali placebo w dwéch postaciach. Tuz
przed rozpoczeciem badania (tydzien 0) oraz po 8
tygodniach leczenia wykonywano pomiary po pro-
wokacji przy uzyciu pokarméw ptynnych (240 ml
Sustacalu spozywanego zamiast normalnego posit-
ku). Badania po spozyciu pokarmoéw statych prze-
prowadzano tydzien przed rozpoczeciem terapii (ty-
dzien 1) i po 7 tygodniach jej trwania. Podczas pré-
by z uzyciem pokarméw statych chorzy musieli spo-
zy¢ kazdy positek w ciggu 15 minut.

Badania laboratoryjne

Oznaczenia stezenia glukozy w osoczu (Roche
Cobas Analyzer; Roche, Montclair, NJ), stezenia in-
suliny w surowicy (Pharmacia RIA; Pharmacia, Pisca-
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taway, NJ), peptydu C (Diagnostic Product Corpora-
tion RIA; Diagnostic Product Corporation) oraz pro-
insuliny (Linco RIA; Linco) wykonywano w Diabetes
Diagnostic Laboratory Uniwersytetu Missouri. Pod-
stawowe badania laboratoryjne wykonywane przed
rozpoczeciem proby w celach przesiewowych ozna-
czano w Clinical Research Laboratories (Lenexa, KY).
Catkowity procentowy wspoétczynnik wariacji dla
oznaczen w tym badaniu wynosit < 2% dla HbA
< 2% dla glukozy oraz < 5% dla insuliny.

1c’

Analiza statystyczna danych

Parametry podstawowe oraz dane demograficz-
ne dla poszczegdlnych grup podsumowano za po-
moca tablic kontyngencji dla zmiennych jakosciowych.
Poréwnywalnos¢ wszystkich 3 grup badanych w za-
kresie parametréw podstawowych oceniono na pod-
stawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela dla zmien-
nych jakosciowych oraz testu F jednostronnej analizy
wariancji dla zmiennych ilosciowych. Dane dotyczace
skutecznosci terapii w populacji intent-to-treat (po-
pulacji chorych objetych zamiarem leczenia zgodnie
z zatozeniem badania) oceniano, ekstrapolujac ostat-
nig obserwacje za pomocg analizy kowariancji z osrod-
kiem badawczym oraz parametrami podstawowymi
jako wspodtczynnikami. Poréwnania za pomocg mo-
delu analizy kowariancji wykonywano przy dwustron-
nym poziomie istotnosci wynoszacym 0,05. Catkowi-
te oraz przyrostowe pole pod krzywa dla glukozy oraz
insuliny obliczano metodg trapezoidalna.

Wyniki

Préby prowokacyjne z zastosowaniem
pokarméw ptynnych

W celu bezposredniego poréwnania skutecz-
nosci kontroli positkowej glikemii za pomoca nate-
glinidu (pochodna aminokwasowa) oraz gliburydu
(pochodna sulfonylomocznika) bezposrednio przed

Tabela 1. Stezenia glukozy i insuliny na czczo

rozpoczeciem leczenia i po 8 tygodniach terapii wy-
konywano pomiary podczas testu prowokacyjnego
z uzyciem pokarmu ptynnego (Sustacal;, Mead
Johnson Nutritionals, Evansville, IN). Nateglinid
skuteczniej niz gliburyd redukowat positkowe
zwyzki glikemii, podczas gdy gliburyd w wiekszym
stopniu zmniejszat stezenie glukozy na czczo. Na-
teglinid redukowat amplitude glikemii (wartosci gli-
kemii na czczo do szczytowych) z 4,45 do 3,71 mmol/l
(A =-0,80 + 0,21, p < 0,001 vs. placebo), gdy tym-
czasem redukcja uzyskana przy pomocy gliburydu
nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej
(z5,15do 4,63 mmol/l, A =-0,19 = 0,20). U okoto
30% chorych leczonych nateglinidem uzyskano dobra
kontrole glikemii (glukoza 2 h po positku < 7,8 mmol/l),
w przypadku gliburydu jedynie u 13% chorych osia-
gnieto ten poziom kontroli (p < 0,05 vs. nateglinid).
U okoto 60% chorych leczonych gliburydem lub na-
teglinidem udato sie uzyskac wartosc¢ glikemii 2 go-
dziny po positku < 11,1 mmol/l. Stezenie glukozy na
czczo (FPG, fasting plasma glucose) u chorych zran-
domizowanych do grupy gliburydu byto wyjsciowo
wyzsze o 1,3 mmol/l (p < 0,001) niz w grupie maja-
cej otrzymywac nateglinid (tab. 1). Po 8 tygodniach
leczenia w grupie otrzymujacej gliburyd uzyskano re-
dukcje FPG o 1,9 mmol/l (p < 0,001) wiekszg niz
w grupie otrzymujacej nateglinid. Wartosci FPG
w grupie placebo po 8 tygodniach badania wykazy-
waty tendencje wzrostowa.

Leczenie nateglinidem nie wptywato na steze-
nie peptydu C, insuliny i proinsuliny na czczo (tab. 1).
Natomiast leczenie gliburydem powodowato zwiek-
szenie stezenia peptydu C na czczo w poréwnaniu
z placebo i nateglinidem (p < 0,001), zwiekszenie
stezenia insuliny w poréwnaniu z placebo (p < 0,001)
i nateglinidem (p < 0,05) oraz stezenia proinsuliny
w poroéwnaniu z placebo (p < 0,001) i nateglinidem
(p < 0,025). W celu dokonania korekty ze wzgledu
na roznice w wyjsciowych wartosciach FPG pomig-

Placebo

Nateglinid Gliburyd

Przed Rx PoRx LMS PWC*

Przed Rx

Po Rx LMS PWC* Przed Rx Po Rx LMS PWC*

Stezenie glukozy w osoczu

na czczo [mmol/I] 11,4+04 116+0/4 0,5+0,0t
Stezenie insuliny

na czczo [pmol/l] 1119 1109 -2+8%t
Stezenie peptydu C

na czczo [nmol/l] 1,0+01 09+0,1 0,05+0,05t
Stezenie proinsuliny

na czczo [pmol/l] 37,733 405+41 169+29%f

10,6 £ 0,4

12+0,1

98+04 -10+03f 119+05 34+03 -29+038§
121+9 136 + 12 9+8t 107 +7 138 + 11 33 +8§
12+01 000+0,05t 10+£00 12«01 0,210,058

40,4+33 39839 283+3,07t 345+25 445+45 128 131§

Dane przedstawiono jako srednie = SEM (btad standardowej sredniej); LMS — kwadraty najmniejszych srednich; PWC — poréwnanie par wartosci me-

toda kwadratéw najmniejszych srednich; Rx — leczenie; *A — od wartosci wyjsciowych; Tp = NS — nieznamienne statystycznie; tp < 0,03; §p < 0,001
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dzy poszczegdlnymi grupami oznaczano zmiane od
wartosci wyjsciowych (przed leczeniem) przyrosto-
wego AUC dla glukozy w 4. godzinie od testu z uzy-
ciem Sustacalu. Redukcja positkowych zwyzek glike-
mii, wywotana stosowaniem nateglinidu, byta oko-
to 2 razy wieksza niz w przypadku gliburydu (4,49
+0,74vs. -2,71 = 0,71 mmol * h/l, p < 0,03), pod-
czas gdy wydzielanie insuliny wyrazone jako AUC dla
peptydu C byto okoto 2 razy wieksze w grupie otrzy-
mujgcej gliburyd niz w grupie otrzymujacej nategli-
nid (1,83 + 0,24 vs. 0,95 = 0,23 nmol * h/l,
p < 0,001). Zaréwno nateglinid, jak i gliburyd zwigk-
szaty takze AUC dla insuliny (odpowiednio A = +266
+ 50 oraz +401 = 52 pmol ¢ h/l), jednak o okoto
50% wieksza stymulacja wydzielania insuliny w przy-
padku gliburydu nie osiggneta istotnosci statystycz-
nej (p = 0,063 vs. nateglinid).

Préby prowokacyjne z zastosowaniem
pokarmoéw statych

Tydzien przed rozpoczeciem leczenia oraz po
7 tygodniach leczenia wykonywano préby prowo-
kacyjne z zastosowaniem pokarméw statych, ozna-
czajac za pomocy 19 pomiaréw 12-godzinne profile
umozliwiajgce poréwnanie okresu spozywania
3 gtéwnych positkdw w ciggu dnia. Zaréwno nate-
glinid, jak i gliburyd zwigkszaty wydzielanie insuliny
w odpowiedzi na spozycie pokarméw statych, jednak
kinetyka ich dziatania réznita sie zasadniczo (ryc. 2).
Nateglinid zwiekszat gtéwnie wczesne wydzielanie
insuliny i miedzy positkami jej stezenie wracato do
wartosci stwierdzanych w grupie otrzymujacej pla-
cebo i przed rozpoczeciem badania (ryc. 2.A). Wy-
dzielanie insuliny w odpowiedzi na positek w grupie
otrzymujacej gliburyd byto op6znione i utrzymywa-
to sie diuzej niz w grupie otrzymujacej nateglinid (ryc.
2.B). Byto to szczegdlnie wyrazne po spozyciu posit-
koéw porannych, w przypadku ktérych maksymalne
stezenie insuliny wystepowato dopiero 2 godziny po
positku i nie wracato do wartosci wyjsciowych po-
miedzy positkami.

Rycina 2.C przedstawia zmiane 12-godzinne-
go profilu insulinowego oznaczanego tydzien przed
badaniem i po 7 tygodniach leczenia nateglinidem,
gliburydem i placebo (ilustruje tym samym wptyw
leczenia). W grupie otrzymujacej placebo oba profi-
le naktadajg sie na siebie — sg prawie identyczne
(dane nieprzedstawione), co powoduje prawie pta-
ski przebieg krzywej w przypadku profilu przyrosto-
wego. W grupie leczonej nateglinidem wyrazny
wzrost insulinemii obserwowano juz podczas pierw-
szego popositkowego pomiaru (30 min), wzrost
maksymalny wystepowat 60 minut po kazdym po-

A IRl [pmol/]

600 o-- Nateglinid tydzien 7
—e— Nateglinid tydzien -1
500 S
400 S
300
200
100
1 —
-60 0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600660 720 780
Czas [min]
B IRI[pmol/] o Gliburyd tydzien 7
500 —a— Gliburyd tydzien -1
400 B
300
200
100
-60 0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660720780
Czas [min]
C  AIRI[pmol/l] —e— Nateglinid
300 —o— Gliburyd
250 —a— Placebo
200
150
100
50
0

-60 0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660720780
Czas [min]

Rycina 2.A. Stezenie immunoreaktywnej insuliny (IRI)
w osoczu podczas oznaczania za pomocg 19 pomiaréw
12-godzinnego profilu uzyskanego po prowokacji pokar-
mami statymi, wykonanej przed (tydzien przed) i po
(w 7. tygodniu) leczeniu nateglinidem (120 mg przed po-
sitkami). B. Stezenie IRl w osoczu u chorych przed bada-
niem oraz po leczeniu gliburydem (10 mg 4 razy dzien-
nie). C. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych (przed
badaniem) 12-godzinnego profilu IRl podczas prowokacji
w formie positkéw statych przeprowadzonych przed i po
7 tygodniach terapii nateglinidem (120 mg przed positka-
mi), gliburydem (10 mg 4 razy dziennie) oraz placebo.
Wszystkie dane przedstawiono jako srednie = SEM

sitku, powrot stezenia insuliny do wartosci wyjscio-
wych nastepowat w ciggu 3 godzin od sniadania
i obiadu. W grupie otrzymujacej gliburyd maksymal-
ne stezenie insuliny stwierdzano 2 godziny po $nia-
daniu i 2 godziny po kolacji, po obiedzie obserwo-
wano jedynie niewielki wzrost wydzielania insuliny.
Stezenie insuliny nie wracato do wartosci wyjscio-
wych podczas 12-godzinnego okresu pomiaru. Przy
uzyciu danych przedstawionych na rycinie 3 obliczo-
no spowodowane leczeniem zmiany 12-godzinne-
go AUCdla insuliny. Leczenie gliburydem powodowa-
to prawie 2-krotny wzrost catkowitej dziennej ekspo-
zycji nainsuline w stosunku do nateglinidu (odpowied-
nio: A = +1702 + 228 vs. +866 + 217 pmol * h/l,
p =0,01).
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Rycina 3.A. Przyrostowe (skorygowane dla FPG) stezenia
glukozy w osoczu podczas oznaczania za pomoca 19 po-
miaréw 12-godzinnego profilu po prowokacji pokarmami
statymi, przeprowadzonej przed (tydzien przed) i po (w 7.
tygodniu) leczeniu nateglinidem (120 mg przed positka-
mi). B. Przed i po leczeniu gliburydem (10 mg 4 razy dzien-
nie). C. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych (przed
leczeniem) skorygowanego dla FPG 12-godzinnego profilu
glikemii oznaczonego po prowokacji pokarmami statymi
przed i 7 tygodni po rozpoczeciu leczenia nateglinidem (120
mg przed positkiem), gliburydem (10 mg 4 razy dziennie) i
placebo. Wszystkie dane przedstawiono jako srednie = SEM

Jak przedstawiono na rycinie 3, nateglinid row-
niez skuteczniej niz gliburyd zmniejszat zwyzki glike-
mii po spozyciu pokarmow statych, zwtaszcza po okre-
sie niejedzenia w nocy. Nateglinid wyraznie reduko-
wat szczytowe stezenie glukozy po sniadaniu (A =
-1,7 = 0,4 mmol/l, p < 0,001; ryc. 3.A), gdy tymcza-
sem umiarkowana redukcja stwierdzana w grupie gli-
burydu (A =-0,6 + 0,4 mmol/l; ryc. 3.B) nie osiggnetfa
poziomu istotnosci statystycznej w poréwnaniu z pla-
cebo (p < 0,005 vs. nateglinid).

Rycina 3.C przedstawia zmiane 12-godzinnego
przyrostowego profilu glukozy oznaczanego w 3 gru-
pach chorych tydzien przed leczeniem i w 7. tygo-
dniu terapii. W przypadku nateglinidu jego przeciw-

dziatanie hiperglikemii byto najsilniej wyrazone po
positku porannym, umiarkowanie zas po obiedzie i
kolacji. Gliburyd najskuteczniej zapobiegat hipergli-
kemii poobiedniej, po $niadaniu i kolacji jego dziata-
nie byto stabo wyrazone. Zgodnie z powyzszym, re-
dukcja 12-godzinnego przyrostowego AUC dla glu-
kozy byta podobna w przypadku nateglinidu i glibu-
rydu (A = -13,2 = 3,4 vs. 15,3 = 3,9 mmol *h/l, p
< 0,001 dla kazdego z lekéw vs. placebo,
p =0,684 dla nateglinidu vs. gliburyd). Jednakze dzia-
tanie nateglinidu wyrazniej wigzato sig ze spozyciem
positkdéw, co ograniczato wahania glikemii w ciggu
dnia. Dodatkowo podkresla to fakt, ze nateglinid
istotnie zmniejszat wartosci odchylenia standardo-
wego dla stezenia glukozy w osoczu oznaczanego
w ramach 19 pomiaréw dla potrzeb profilu (A = -
0,17 = 0,08, p < 0,05), podczas gdy gliburyd zwiek-
szat odchylenie standardowe (A = +0,24 + 0,08, p <
0,002).

W celu oceny dziatania nateglinidu i gliburydu
na komoérki B obliczano wskaznik insulinogennosci
15 minut po spozyciu prawidtowego s$niadania.
Wskaznik ten wyraza sie stosunkiem zmiany steze-
nia insuliny do zmiany stezenia glukozy. Odzwier-
ciedla on skutecznos¢, z jaka glukoza zawarta
w pokarmie pobudza wydzielanie insuliny. W przy-
padku gliburydu nie stwierdzono, by wptywat on na
wskaznik insulinogennosci 15 minut po sniadaniu
(A = +18 = 71 pmol/mmol), natomiast nateglinid
wyraznie zwiekszat wskaznik insulinogennosci (A =
+244 + 72 pmol/mmol, p < 0,025 vs. gliburyd
i placebo).

Bezpieczenstwo i tolerancja terapii

Jedynym zwigzanym z leczeniem dziataniem
niepozgdanym zgtaszanym przez chorych w obu gru-
pach otrzymujacych substancje czynng byfo nasile-
nie objawdw wskazujacych na hipoglikemig. Cho-
rych pouczono, aby wykonywali i odnotowali pomiar
glikemii w przypadku wystapienia takich objawow.
Wiekszosci zgtaszanych dolegliwosci towarzyszyt sa-
modzielny pomiar glikemii. W grupie chorych otrzy-
mujacych nateglinid znacznie rzadziej niz w grupie
otrzymujacej gliburyd wystepowaty dolegliwosci
wskazujace na hipoglikemig, jednak czesciej niz
w grupie placebo (odpowiednio 12, 53 i 2). Poréw-
nanie dotyczyto odsetka chorych zgtaszajgcych przy-
najmniej 1 epizod wystgpienia objawdw wskazuja-
cych na hipoglikemie. Poréwnanie to dokonane przy
uzyciu metody Mantela-Haenszela wyraznie réznito
sie statystycznie (p < 0,05) na korzys¢ nateglinidu.
Czestos¢ hipoglikemii potwierdzonej na podstawie
samodzielnie wykonywanych pomiaréw wykazywa-
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ta ten sam porzadek (odpowiednio: 3, 14, i 1 dla
nateglinidu, gliburydu i placebo).

Whnioski

Celem badania byto poréwnanie dziatania na-
teglinidu i gliburydu na popositkowe zwyzki glike-
mii i profil wydzielania insuliny u chorych na cukrzy-
ce typu 2. Ustalono, ze nateglinid i gliburyd w po-
dobnym stopniu umozliwity kontrole positkowej gli-
kemii, lecz nateglinid w wigkszym stopniu wptywat
na positkowe zwyzki glikemii, zas gliburyd bardziej
redukowat stezenie glukozy na czczo. Nateglinid
wybidrczo nasilat wczesne wydzielanie insuliny, gdy
tymczasem gliburyd powodowat zwiekszenie steze-
nia insuliny na czczo utrzymujace sie w ciggu dnia.
Dlatego tez catkowita ekspozycja na insuling, podob-
nie jak czestos¢ wystepowania hipoglikemii, byty
mniejsze w przypadku szybko i krétkodziatajgcego
nateglinidu niz w przypadku gliburydu — pochod-
nej sulfonylomocznika.

Mechanizm, pod wptywem ktérego prawidfo-
wy szybki wyrzut insuliny wystepujacy na poczatku
positku zmniejsza positkowe zwyzki glikemii, byt nie-
dawno przedmiotem dyskusji [15]. Krotko rzecz uj-
mujac, szybkie bezposrednie [16] i posrednie [17] dzia-
tanie insuliny hamujace wytwarzanie glukozy w wa-
trobie umozliwia naptyw glukozy z jelit, zastepujacy
endogenne wytwarzanie glukozy. Zapewnia to war-
tos¢ glikemii wystarczajgca dla potrzeb osrodkowe-
go ukfadu nerwowego, pozostawiajac jedynie niewiel-
kie ilosci glukozy, ktore sg wychwytywane
i magazynowane w tkankach obwodowych. Nategli-
nid, przywracajac i nasladujac prawidtowy wczesny
wyrzut insuliny, ulegajacy zanikowi w cukrzycy typu
2, skutecznie zmniejsza zwyzki glikemii, redukujgc tym
samym odczynowq hiperinsulinemie. Stad tez w od-
réznieniu od wolno i diugodziatajacego leku (np. gli-
burydu) nateglinid przyjmowany przed positkiem za-
pewnia skuteczng kontrole popositkowej hiperglike-
mii, powodujac jednoczesnie o potowe mniejszg cat-
kowitg ekspozycje na insuline niz gliburyd.

W niniejszym badaniu ustalono, ze nateglinid
skutecznie redukuje positkowe zwyzki glikemii,
zwtaszcza po positku porannym. To dziatanie po snia-
daniu moze sie wigzac z wieksza zdolnoscig wcze-
snego wydzielania insuliny do redukcji zwyzki glike-
mii, jezeli positek spozywa sie w porze wiekszego
nasilenia glukoneogenezy, przy wyzszych stezeniach
wolnych kwaséw ttuszczowych i nizszym stezeniu
glikogenu watrobowego. Wahania glikemii ulegty
réwniez redukgji, jak i odczynowe (pdzne) wydziela-
nie insuliny. Nalezy zatem uzna¢, ze nateglinid za-
pewniat podobng lub nawet lepsza kontrole popo-

sitkowej glikemii niz gliburyd, jednoczesnie reduku-
jac wyraznie dzienne wahania stezenia glukozy, wy-
korzystujac o potowe mniej insuliny niz gliburyd.
Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze podawanie na-
teglinidu przed positkiem wybidérczo nasila wczesne
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na spozycie po-
sitku. Nateglinid wyraznie zwiekszat wskaznik insuli-
nogennosci po porannym positku, co sugerowatoby
poprawe zdolnosci glukozy do pobudzania wydzie-
lania insuliny. Dziatanie to powoduje zmniejszenie
positkowej ekspozycji na glukoze i redukuje catko-
wite wahania glikemii, zmniejszajac jednoczesnie
catkowitg ekspozycje na insuline (w poréwnaniu
z powszechnie stosowanymi lekami zwigkszajacymi
wydzielanie insuliny).

Wyniki badania wskazuja, ze charakterystycz-
ny dla nateglinidu profil positkowego wydzielania
insuliny moze by¢ wtasciwg opcja w leczeniu poczat-
kowej fazy cukrzycy typu 2, poniewaz typowy dla
takich pochodnych sulfonylomocznika, jak gliburyd
profil ciaggtego wydzielania insuliny, nie wydaje sie
najlepszy. Ponadto rezultaty badania wskazuja, ze
nateglinid moze by¢ cennym elementem skojarzo-
nej terapii lekami przeciwcukrzycowymi, w ktérych
dziataniu posredniczy insulina, zwtaszcza gdy dazy
sie do prawie catkowitej normalizacji glikemii. Nie-
dawno ogtoszone wyniki badania, w ktérym stoso-
wano metformine w potaczeniu z nateglinidem,
wykazaty wyrazng poprawe kontroli glikemii w po-
réwnaniu z monoterapig kazdym z tych lekow [18].
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