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Ocena przydatnosci preparatu NovoNorm
jako leku pierwszego rzutu u chorych
na cukrzyce typu 2 w praktyce lekarzy

podstawowej opieki zdrowotnej
Badanie IV fazy AGEE-1247 NovoNordisk

Assessment of applicability of NovoNorm as a first line therapy
in type 2 diabetes patient in General Practitioner practice

STRESZCZENIE

WSTEP. NovoNorm jest skutecznym lekiem pierwsze-
go rzutu w cukrzycy typu 2, ktérego dziatanie opie-
ra sie na regulacji positkowej glikemii. Dobra tole-
rancja leku, tatwos¢ w ustalaniu dawki, proste zasa-
dy jego stosowania, zmniejszenie ryzyka wystgpie-
nia hipoglikemii powoduja znaczne zainteresowa-
nie chorych i lekarzy nowym preparatem hipoglike-
mizujacym. Celem niniejszego badania byto doko-
nanie oceny przydatnosci preparatu NovoNorm
w praktyce lekarza podstawowej opieki zdrowotne;j.
MATERIAL | METODY. W 36 osrodkach podstawowej
opieki zdrowotnej przeprowadzono 25-tygodniowe
prospektywne badania obejmujace 168 pacjentow.
Oceniano wptyw leku na przebieg kontroli metabo-

licznej (zmiany HbA,, w wartosciach glikemii na
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czczo i 7-punktowym profilu glikemii), stezenie lipi-
dow, mase ciata, bezpieczenstwo stosowanego pre-
paratu (liczba epizodéw hipoglikemii). Ponadto oce-
niano zdolnos¢ chorych do przestrzegania zalecen
terapeutycznych (indeks na podstawie kontroli licz-
by zuzytych lekow i zapiséw w dzienniczku chore-
go) oraz okreslano stopien zadowolenia z przepro-
wadzonego leczenia z punktu widzenia chorego
(kwestionariusz DTSQ) i lekarza (kwestionariusz
D-SAT).

WYNIKI. Stosowanie preparatu NovoNorm przez
25-tygodni spowodowato znamienng poprawe kontroli
metabolicznej cukrzycy. Srednie wartosci glikemii na
czczo obnizyly sie z 158,96 mg/dl do 123,29 mg/d|, od-
powiednio HbA, z 7,45% do 6,51%. Zadowolenie
z przeprowadzonego leczenia wyrazito 96% chorych,
o skutecznosci leku przekonato sie ponad 95% lekarzy.
WNIOSKI. Ocena dokonana przez chorych i lekarzy
wskazuje, iz nowa koncepcja leczenia, dotyczaca
positkowej regulacji glikemii, realizowana za pomoca
preparatu NovoNorm, zostata w petni zaakceptowa-
na, a wynik badania wskazuje na przydatnosc pre-
paratu w leczeniu cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2,
regulacja glikemii positkowej
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ABSTRACT

INTRODUCTION. NovoNorm is effective first line tre-
atment in type 2 diabetes. Its mechanism of action
is primarily prandial glucose regulation. This leads
to good tolerance, easy dosing, simple application
regimen and less hypoglycemic reactions. Those fe-
atures make Novo Norm interesting choice for both
patients and doctors. The aim of this study was the
evaluation of the applicability of NovoNorm in ge-
neral practitioner practice.

MATERIAL AND METHODS. 25 weeks prospective trial
included 168 type 2 diabetes patients and 36 gene-
ral practitioner practices. Efficacy of Novo Norm was
assessed using endpoints as HbA,_change from ba-
seline, fasting plasma glucose and 7-point glycemia
profile. Safety was assessed as the number of hypo-
glycemic symptom episodes. Furthermore, adheren-
ce to treatment (as an index based on drug accoun-
tability and patient diary) and treatment satisfac-
tion from patient (DTSQ questionnaire) and doctor
(D-SAT questionnaire) perspective were also assessed.
RESULTS. FPG and HbA,_reduction during 25 weeks
of treatment with NovoNorm were not only statisti-
cally significant but also clinically relevant. Mean
value of FPG during screening visit was 158.96 mg/dl
and reduced to 123.29 mg/dl (HbA,_7.45% to 6.51
respectively). Efficacy of the drug was assessed as
high in over 95 responses.

CONCLUSIONS. The results based on doctors and
patients evaluation point at the fact that new con-
cept of diabetes treatment namely prandial glucose
regulation is fully accepted and NovoNorm is a use-
ful option for treatment of type 2 diabetes.

Key words: type 2 diabetes, prandial glucose
regulation

W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny
wzrost zachorowan na cukrzyce typu 2, ktéra nadal
prowadzi do wystepowania powiktan naczyniowych
i jest przyczyng zwiekszonej smiertelnosci [1]. Cho-
rzy na cukrzyce ze wzgledu na przewlekty charakter
choroby wymagaja systemowej statej opieki zdro-
wotnej. Lekarz podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)
powinien odgrywac w tym systemie zasadniczg role,
prowadzac leczenie i przetamujac bariery psycholo-
giczne i socjologiczne przez czesty, bliski kontakt [2].
Wczesne wykrywanie cukrzycy, wdrozenie postepo-
wania uwalniajacego chorego od objawow zwigza-
nych z niewyréwnaniem metabolicznym cukrzycy,
dazenie do poprawy jakosci zycia to najwazniejsze
zadania stojgce przed lekarzem POZ. Opieka nad

chorym na cukrzyce wymaga ze strony lekarzy coraz
wiekszej wiedzy na temat choroby, podejmowania
decyzji terapeutycznych zapobiegajgcych wystapie-
niu odlegtych powiktan. Ze wzgledu na stale wzra-
stajgcy liczbe lekdw wybér preparatu i sposobu le-
czenia jest coraz trudniejszy. Szczegdlnie trudne jest
zastosowanie przez lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej nowego leku hipoglikemizujacego z po-
wodu trudnosci w ocenie rezultatéw terapeutycz-
nych (skutecznosci), probleméw dotyczacych odpo-
wiedniego dawkowania, nieznanych dziatan niepo-
zadanych. Jednym z nowych lekow przeciwcukrzy-
cowych jest pochodna metyglinidu — repaglinid (kar-
bomoilometylo-pochodna kwasu beznzoesowego)
— znany pod nazwa handlowa jako NovoNorm. Re-
paglinid nie jest pochodng sulfonylomocznika, rézni
sie od nich mechanizmem dziatania, chociaz nalezy
réwniez, tak jak one, do lekéw stymulujgcych wy-
dzielanie insuliny. Jego dziatanie jest szybsze i krét-
sze niz dziatania pochodnych sulfonylomocznika.
Najwyzsze stezenie leku wystepuje po 1 godzinie od
podania i zanika po 4 godzinach. Zazycie leku w cza-
sie positku nie zmienia czasu wystgpienia jego naj-
wyzszego stezenia we krwi, lecz obniza je o okoto
20%. Szybki wzrost stezenia insuliny powoduje uzy-
skanie odpowiedniej kontroli positkowego wzrostu
glikemii (dziatanie podczas positku). Repaglinid jako
positkowy regulator glikemii, dzieki jego unikalnym
wtasciwosciom, mozna dawkowa¢ w zaleznosci od
liczby spozywanych positkdw. Krotki okres dziatania
powoduje, ze ryzyko wystapienia popositkowej hi-
poglikemii jest niewielkie. NovoNorm jest unieczyn-
niany w watrobie do nieaktywnych metabolitow
w 98% wydzielanych z z6tcig i tylko 0,1% leku jest
wydalany w niezmienionej postaci z moczem [3].

Repaglinid wymieniono w Podrecznym porad-
niku leczenia cukrzycy typu 2 opracowanym przez
grupe europejskich ekspertéow (European Policy Gro-
up 1999) jako nowy, szybkodziatajacy, pozwalajacy
unikng¢ hipoglikemii lek, stosowany w terapii cho-
rych na cukrzyce typu 2 [4].

Celem niniejszego badania byta ocena przydat-
nosci i skutecznosci preparatu NovoNorm w prakty-
ce lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. Ponad-
to zaplanowano przeprowadzenie oceny przestrze-
gania przez chorych zasad leczenia preparatem.

Materiat i metody

Do badan zakwalifikowano 197 chorych (107
kobiet i 90 mezczyzn) w wieku 39-84 lat (59,9 =
+ 10,4) z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca
typu 2, leczonych dotychczas za pomoca diety, u kté-
rych wystepowaty wskazania do leczenia doustnymi
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Tabela 1. Podstawowe dane i wyniki badan laboratoryjnych

Liczba BMI RR skurczowe RR rozkurczowe ALAT (j./1) Glikemia na
badanych [kg/m?] [mm Hg] [mm Hg] czczo [mg/dl]
197 30,91 = 4,94 1411 17,1 84,3 + 9,1 28,4 = 15,1 158,96 + 45,14

lekami hipoglikemizujgcymi. Pozostate podstawowe

dane o chorych i wyniki przeprowadzonych badan

laboratoryjnych dotyczace grupy badanej przedsta-

wiono w tabeli 1.

Lekarze rodzinni przeprowadzili badania w 36
osrodkach w Polsce. Kryteria wytgczenia z proby sta-
nowity: choroby watroby, zaawansowana niewydol-
nos¢ krazenia, niestabilna choroba niedokrwienna
serca, przebyty zawat serca w ciggu ostatniego roku,
ciezkie nadcisnienie tetnicze, pdzne powiktfania cu-
krzycy, leczenie wptywajace na glikemie, cigza,
uzaleznienie od uzywek, lekdéw, udziat w innych ba-
daniach klinicznych w ciggu ostatnich 3 miesiecy. Po
wiaczeniu chorego do badania w czasie pierwszej
wizyty i po 3-tygodniowym okresie wstepnym roz-
poczynano podawanie preparatu NovoNorm w daw-
ce 0,5 mg do kazdego gtéwnego positku. Okres do-
stosowania dawki wynosit 4 tygodnie, a po nim na-
stepowat 18-tygodniowy okres obserwacji z wizyta-
mi kontrolnymi co 6 tygodni. Kryterium dostosowa-
nia dawki byt wynik oznaczenia glikemii na czczo.
Jezeli glikemia na czczo przekraczata 7,8 mmol/l (140
mg/dl), zwiekszano co tydzien dawke podawang
przed gtéwnymi positkami — kolejno 1 mg, a gdy
nie uzyskano pozadanego efektu terapeutycznego
— 2 mg do maksymalnej dawki — 4 mg.

Ocene skutecznosci leczenia preparatem No-
voNorm przeprowadzano na podstawie:

— HbA, _ (stezenia hemoglobiny glikowanej) ozna-
czanego na poczatku leczenia i podczas kazdej
wizyty kontrolnej;

— FPG (stezenia glukozy na czczo), ktére oznaczano
podczas kazdej wizyty;

— oznaczen TCh (cholesterolu catkowitego), chole-
sterolu frakcji HDL/LDL oraz TG (triglicerydéw) na
poczatku i podczas ostatniej wizyty.

Analizy laboratoryjne wykonywano w labora-
torium centralnym z wyjatkiem profilu lipidowego
i ALAT, ktére wykonywano lokalnie, jezeli pozwalaty
na to warunki techniczne. Pomiaréw FPG dokony-
wano za pomocg glukometru One Touch i testéow
paskowych.

Oceny bezpieczenstwa dokonywano na pod-
stawie:

— wszystkich Zdarzen Niepozadanych (AE) i Powaz-
nych Zdarzeniach Niepozadanych (SAE) zanoto-
wanych w Karcie Obserwacji Pacjenta (CRF);

— rejestrowania przez chorego wystgpienia obja-
wéw niedocukrzenia z podaniem daty, godziny,
godziny ostatniego positku przed epizodem;
zarejestrowane dane lekarz wpisywat do Karty
Obserwacji Pacjenta (CRF);

— oznaczenia ALAT (aminotransferazy alaninowej)
przy kazdej wizycie.

Epizody hipoglikemii klasyfikowano w naste-
pujacy sposob:

— objawowe (objawy hipoglikemii odczuwane przez
chorego, z ktérymi sam sobie moze poradzic);

— powazne (hipoglikemia powaznie zaktécajgca
prawidtowe zachowanie, wymagajgca pomocy
drugiej osoby i wstrzykniecia dozylnego glukozy
lub glukagonu).

— kazdego chorego przeszkolono, jak nalezy przyj-
mowac lek, i zobowigzano do przynoszenia na
kolejne wizyty wszystkich pustych, czesciowo
zuzytych i nieuzywanych opakowan leku; ocenia-
no w skali punktowej przestrzeganie przez cho-
rego zasad protokotu; jeden punkt byt wynikiem
spozycia przez chorego positku bez dawki prepa-
ratu, spozycia positku 30 minut po przyjeciu leku
oraz za kazdg dawke leku przyjeta bez positku;
dane chory wpisywat do dzienniczka, a nastep-
nie lekarz notowat sume punktéw; na poczatku
wdrozonego leczenia i podczas ostatniej wizyty
chory wypetniat formularz, w ktérym oceniat za-
dowolenie z przebiegu leczenia (kwestionariusz
WHO-DTSQ zaadaptowany do uzytku lokalnego,
posiadajacy niezbedne wiasciwosci psychometryczne).

Zadowolenie z leczenia z punktu widzenia le-
karza oceniano na podstawie wypetnianego na za-
konczenie badan w danym osrodku formularza za-
wierajgcego 10 pytan (kwestionariusz D-SAT).

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycz-
nej. Oceniono przede wszystkim parametry skutecz-
nosci i bezpieczenstwa uzyskiwane podczas i po

24 tygodniach leczenia. Analizowano nastepujace

parametry skutecznosci: HbA,, FPG, TCh, HDL, LDL

oraz parametry bezpieczenstwa: raporty dotyczace

wystapienia objawow hipoglikemii, AE i SAE. Dys-
trybucje oraz zmiany w odpowiedzi klinicznej okre-
slono dla kazdego punktu pomiarowego. Statystyke
opisowq oraz analizy poréwnawcze wykonano dla
danych pacjentéw, ktérzy odbyli wizyty od rozpo-
czecia do zakonczenia leczenia. Do statystyki porow-
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nawczej wykorzystano testy y? oraz test t-Studenta
dla zmiennych powigzanych. Zmiany w czasie dla
zmiennych ciggtych oraz zmiennych kategoryzowa-
nych okreslono za pomoca analizy regresji. Oceny
bezpieczenstwa stosowania leku dokonano na pod-
stawie danych wszystkich chorych, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedna dawke leku. Zbiorcza analize sta-
tystyczng zdarzen niepozadanych wykonano dla kaz-
dego punktu pomiarowego eksperymentu. Do okre-
Slenia znamiennosci statystycznej przyjeto poziom
5% prawdopodobienstwa dla hipotezy zerowe;.

Wyniki

W badanej grupie po wizytach majacych na celu
ustalenie odpowiedniej ilosci leku najczesciej dobrang
dawka podawang przed positkami i pozwalajgca na
uzyskanie glikemii na czczo < 7,8 mmol/l (140 mg/dl)
byta najmniejsza 0,5-miligramowa dawka prepara-
tu NovoNorm. Dawki zastosowane po okresie do-
stosowawczym w czasie leczenia przedstawiono
w tabeli 2.

Z réznych przyczyn badanie ukonczyto 168
pacjentéw (85,71%). W 4 przypadkach (2,04%) ba-
danie przerwano z powodu nieuzyskania odpowied-
nich, zatozonych w prébie, wartosci glikemii na czczo.

U chorych, ktérzy ukonczyli badanie po zasto-
sowaniu preparatu NovoNorm, uzyskano znamienng
statystycznie i istotng klinicznie poprawe kontroli
metabolicznej cukrzycy.

Nastagpito zaréwno znamienne obnizenie glike-
mii na czczo z 158,96 mg/dl = 45,1 w badanej gru-
pie przed leczeniem do 123,29 + 39,9 mg/dl pod
koniec badania (ryc. 1), jak i wyrazne obnizenie ste-
zenia HbA,_  odpowiednio z 7,45 = 1,7% do 6,51 *
+ 0,8% (ryc. 2).

Analiza statystyczna nie wykazata wptywu leku
na stezenie cholesterolu catkowitego (z 220,93 do
218,99 mg/dl), cholesterolu frakcji LDL (z 141,09 do
142,05 mg/dl) i triglicerydéw (z 183,03 do 168,25
mg/dl). Jednak nieznaczne, nieznamienne statystycz-
nie zmiany obserwowano w stezeniu cholesterolu

Tabela 2. Ostateczna dawka preparatu NovoNorm
podawana przed positkami

Dawka leku Liczba %
[mg] pacjentow
4,0 8 4,62
2,0 18 10,41
1,5 2 1,06
1,0 27 15,61
0,5 118 68,2

170 Glikemia na czczo [mg/dl]
160
150
140
130

120

110

W0 WA W2 W3 W4 W5
Wizyta

Rycina 1. Srednie wartosci glikemii na czczo podczas badania
761 HbA,, (%)

74+
72+

6,8+
6,6

6,4

Wi W2 w3 W4 W5
Wizyta

Rycina 2. Srednie wartosci HbA, podczas badania

frakcji HDL. Na poczatku leczenia srednie stezenie
cholesterolu frakcji HDL wynosito 48,14 + 11,53 mg/d|,
a po zakonczeniu 46,53 = 10,99 mg/dl.

W czasie leczenia preparatem NovoNorm ob-
serwowano znamienne statystycznie obnizenie wska-
znika masy ciata (BMI, body mass index) (tab. 3).
Chociaz zmiany te miaty wydzwiegk statystyczny, nie
byty istotne z punktu widzenia klinicznego (< 1%).

Oceniajac bezpieczenstwo leku na podstawie
liczby zanotowanych przez chorych i wpisywanych
do Karty Obserwacji Pacjenta epizodow hipoglike-
mii, obserwowano tylko nieliczne przypadki wyste-
powania objawow zwigzanych z niedocukrzeniem
(ryc. 3).

Leczenie preparatem NovoNorm wymaga po-
dawania leku bezposrednio przed kazdym gtéwnym
positkiem. Wiekszos¢ chorych przestrzegata zalecen
lekarskich dotyczacych czasu i sposobu przyjmowa-

Tabela 3. Zmiany wskaznika ciata

Wizyta BMI (Srednia) SD T P
[kg/m?]

Poczatkowa 30,914 4,95

Koncowa 30,675 4,85 2,4482 0,0154

12 www.dp.viamedica.pl
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100 1 Badani (%)
80 1
60 1
40
201 0,51 1,00 2,79 2,89 1,19
0 T T — T — T —
1 2 3 4 5

Wizyta

Rycina 3. Liczba 0s6b (%), ktére zanotowaty wystapienie
objawéw hipoglikemii podczas poszczegdlnych wizyt

97 -
91
95 -
94 1
93 1
92 -

91 -
90 -
89 T . .

1 2 3 4 5
Wizyta

Rycina 4. Liczba chorych (%) stosujacych lek zgodnie z za-
leceniami

[ Bardzo zadowolony [] Niezadowolony

B Zadowolony [ Bardzo niezadowolony

Rycina 5. Zadowolenie z przeprowadzonego leczenia

nia leku. Jako prawidiowe stosowanie leku przyjeto
mniej niz 5 odstepstw pomiedzy wizytami (ryc. 4).

Tylko niewielka liczba chorych nie wyrazita za-
dowolenia z przeprowadzonego leczenia. Wyniki
uzyskane na podstawie kwestionariusza WHO-DTSQ
przedstawiono na rycinie 5.

Réwniez opinia wyrazona przez lekarzy w for-
mularzach D-SAT, a dotyczaca rozpoczecia leczenia,
sposobu dawkowania, doboru dawki leku i jego sku-
tecznosci wypadta bardzo pozytywnie (ryc. 6).

Ponad 95% chorych wysoko ocenito skutecz-
nosc i tolerancje leku.

[] Nietrudna
E Trudna

[ Bardzo tatwa
B tatwa

O Sredni
B Trudny

[ Bardzo tatwy
M tatwy

Rycina 6. Ocena pierwszej fazy leczenia (A), ocena sposobu
dawkowania (zrozumienie) (B)

Dyskusja

NovoNorm (repaglinidum) jest pierwszym le-
kiem z nowej klasy preparatow regulujgcych posit-
kowa glikemie. Podobnie jak pochodne sulfonylo-
mocznika, pobudza wydzielanie insuliny z komoérek
B trzustki, jednak jego dziafanie nastepuje przez inne
wigzanie w obrebie kanatu potasowego. NovoNorm
nie powoduje bezposredniej egzocytozy insuliny
z komorek B, nie wnika do komérek B trzustki [5, 6].
Jego gtéwnymi zaletami sa: szybkie wchtanianie
z przewodu pokarmowego, szybki metabolizm, brak
kumulacji w osoczu. Podany przed positkiem stymu-
luje wydzielanie insuliny w sposéb najbardziej fizjo-
logiczny, nie powodujac hiperinsulinemii pomiedzy
positkami oraz w porze nocnej [3]. Wprowadzenie
nowego leku do terapii wymaga czasu, poznania jego
dziatania, skutecznosci oraz bezpieczenstwa. W ba-
daniach nad ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
nowego preparatu NovoNorm uczestniczyli lekarze
rodzinni, dla ktérych byto to pierwsze doswiadcze-
nie z tym preparatem, i ktorzy nie byli specjalistami
w zakresie leczenia cukrzycy. W badaniach uzyska-
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no bardzo dobry efekt terapeutyczny, okreslony na
podstawie stezenia HbA, i glikemii na czczo. Euro-
pejska Grupa Ekspertow zaleca stosowanie lekow do-
ustnych, gdy stezenie HbA,_ przewyzsza 6,5%. Za-
stosowanie preparatu NovoNorm spowodowato
$rednie obnizenie stezenia hemoglobiny glikowanej
do tej granicznej wartosci. Nalezy podkresli¢, ze uzy-
skano tak dobrg kontrole metaboliczng cukrzycy,
stosujac u wiekszosci chorych (62%) najmniejszg
dawke terapeutyczna (0,015-0,02/d.). W przeprowa-
dzonych wieloosrodkowych badaniach (61 osrodkéw
w 13 krajach), oceniajacych skutecznos¢ leczenia
repaglinidem u chorych na cukrzyce typu 2 leczo-
nych dotychczas dieta, po 16 tygodniach stosowa-
nia leku stwierdzono znamienne obnizenie stezenia
hemoglobiny glikowanej (-1,14%) oraz wartosci gli-
kemii na czczo (-32,4 mg/dl) [7]. W niniejszej pracy
po 18 tygodniach leczenia preparatem NovoNorm
HbA,_ obnizyta si¢ 0 0,94%, a glikemia na czczo o
35,4 mg/dl. Nalezy podkresli¢, ze wartosci wyjscio-
we w przeprowadzonych badaniach wieloosrodko-
wych byly wyzsze. Skutecznos¢ dziatania repaglini-
du mozna poréwnac do efektu dziatania glibenkla-
midu. NovoNorm wykazuje wiekszg skutecznos¢ w
dtugotrwatym wyréwnaniu metabolicznym niz gli-
pizyd [8]. Efekt dziatania uzyskuje sie przy mozliwo-
Sci elastycznego, dostosowanego do potrzeb chore-
go, dawkowania leku, natomiast pochodne
sulfonylomocznika charakteryzuje sztywny schemat
dawkowania, niezalezny od liczby spozywanych po-
sitkow. Jednoczesnie stosowanie pochodnych sulfo-
nylomocznika jest obarczone mozliwoscig wystgpie-
nia wielu powiktan [9]:

1. Hipoglikemii;

2. Przyrostu masy ciafa;

3. Choroby niedokrwiennej serca.

Europejska Grupa Ekspertéw za najwieksze ry-
zyko i istotny problem zwigzany z stosowaniem po-
chodnych sulfonylomocznika uwaza hipoglikemieg,
jednoczesnie wskazujac, ze repaglinid jako nowy szyb-
kodziatajacy lek zwiekszajgcy wydzielanie insuliny
posiada zalete polegajgca na ograniczeniu wystepo-
wania epizodow hipoglikemii popositkowych. Cztery
badania poréwnawcze [10], wykonane pomiedzy te-
rapig preparatem NovoNorm (n = 761) a pochodnymi
sulfonylomocznika (n = 376), przeprowadzone me-
todg podwdjnie slepej proby i oceniajace liczbe epi-
zodéw ciezkiej hipoglikemii (glikemia < 2,5 mmol/l
(45 mg%) u chorych na cukrzyce typu 2 spozywaja-
cych regularnie positki (3 gtéwne positki z przekaska-
mi), wykazaty mniejsze ryzyko wystgpienia hipoglike-
mii przy stosowaniu repaglinidu (ryc. 7).

Epizody hipoglikemii (%)

4.
N _ _
2.
1- H
0 . . . .
1 2 3 4
[J 1 —NovoNorm [ 3 — Glipizyd
O 2 — Gliklazyd O 4 — Glibenklamid

Rycina 7. Czestos¢ epizoddéw ciezkiej hipoglikemii — po-
réwnanie terapii lekiem NovoNorm z terapiami pochodny-
mi sulfonylomocznika
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Rycina 8. Poréwnanie ryzyka epizodu wystapienia ciezkiej
hipoglikemii podczas terapii preparatem NovoNorm i gli-
benklamidem w przypadku pominiecia jednego positku

Wiele prac potwierdza znaczne zmniejszenie licz-
by epizodéw hipoglikemii podczas leczenia prepara-
tem NovoNorm, szczegélnie w przypadku, gdy chory
pomija spozycie jednego z positkéw [11] (ryc. 8).

W badaniach przeprowadzonych przez lekarzy
rodzinnych nie zanotowano zadnego epizodu cigz-
kiej hipoglikemii, natomiast epizody tagodne w prze-
biegu niedocukrzenia wystepowaty sporadycznie.

Podkresla sie, ze leczenie preparatem Novo-
Norm nie powoduje przyrostu masy ciata. W bada-
niach UKPDS (United Kingdom Prospective Study)
[12] u chorych leczonych glibenklamidem obserwo-
wano sredni przyrost masy ciata o okoto 1,7 kg, chlor-
propamidem okoto 2,6 kg w stosunku do oséb
leczonych konwencjonalnie (dietg). W wieloosrod-
kowych badaniach, w ktérych stosowano preparat
NovoNorm, u 270 chorych zanotowano niewielki,
nieznamienny statystycznie przyrost masy ciata
(+ 0,35 kg), natomiast w niniejszych badaniach za-
notowano nieznaczne, ale znamienne statystycznie
obnizenie masy ciata.

Ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego
zwigzanych z terapig pochodnymi sulfonylomoczni-
ka zauwazono ponad 30 lat temu w badaniach Gru-
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py Uniwersyteckiej. Podczas leczenia tolbutamidem
zanotowano znamienne zwigkszenie liczby nagtych
zgonow z powodu choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego. Podobnego efektu dziatania pochodnych
sulfonylomocznika nie potwierdzono w innych bada-
niach, rowniez w najwiekszym badaniu UKPDS. Jed-
nak wykonane w ostatnim okresie badania ekspery-
mentalne moga potwierdzac niekorzystne dziatanie
niektérych pochodnych sulfonylomcznika. Wykazano,
ze glimepiryd, gliklazyd, repaglinid maja znacznie
stabsze wigzanie z ATP-zaleznymi kanatami potaso-
wymi miesnia sercowego niz glibenklamid [13].

Ocena dokonana przez chorych i lekarzy wska-
zuje, iz nowa koncepcja leczenia, oparta na positko-
wej regulacji glikemii, realizowana za pomoca pre-
paratu NovoNorm, zostata w petfni zaakceptowana,
a wynik badania wskazuje na przydatnos¢ prepara-
tu w leczeniu cukrzycy typu 2.
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