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Znaczenie uposledzenia wydzielania insuliny
w patogenezie cukrzycy typu 2

— implikacje kliniczne

Insulin excretion impairment in type 2 diabetes — clinical implications

W ostatnich latach wzrost zachorowan na cu-
krzyce jest tak duzy, ze zjawisko to zaczyna przybie-
ra¢ cechy epidemii. Wedtug prognoz Swiatowej
Organizacji Zdrowia liczba oséb chorych na cukrzy-
ce ludzi dorostych (> 20 rz.) wkrotce przekroczy
300 milionéw. Dotyczy to wszystkich krajow na
Swiecie, w tym rowniez Polski. Zjawisko to wigze
sie z ogromnymi konsekwencjami spotecznymi i eko-
nomicznymi oraz stwarza koniecznos¢ lepszego po-
znania przyczyn tej choroby, by skutecznie jej zapo-
biegac i leczy¢.

Cukrzyca, wedtug definicji ADA z 1997 roku,
jest grupa choréb metabolicznych, charakteryzuja-
cych sie hiperglikemig wynikajaca z defektu dotyczg-
cego sekregji insuliny badz jej dziatania (insulinoopor-
nosci), lub z istnienia obu defektow jednoczesnie.
Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem
i niewydolnoscia réznych narzadéw: narzadu wzro-
ku, nerek, nerwdw oraz serca i naczyn krwionosnych.

Etiologia cukrzycy jest nieznana, a w jej pato-
genezie biorg udziat dwa czynniki: genetyczne i sro-
dowiskowe. W przebiegu choroby dochodzi do upo-
$ledzenia sekrecji insuliny i zaburzenia wrazliwosci
tkanek obwodowych na insuline. Dotychczas nie
znaleziono odpowiedzi na pytania, jakie znaczenie
w patogenezie cukrzycy typu 2 majg zaburzenia se-
krecji insuliny, a jakie insulinoopornos¢, oraz jakie
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etapy poprzedzajg rozwdj choroby. Istnieja dowo-
dy, ze w cukrzycy typu 2 wystepuje pierwotny gene-
tyczny defekt funkcji komérek 8: u blizniaka mono-
zygotycznego osoby chorej na cukrzyce typu 2, lecz
z prawidtowa tolerancja weglowodandw, funkcja
komorek S jest uposledzona, natomiast insulinow-
razliwos¢ nie jest zmniejszona [1]; u krewnych | stop-
nia chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje uposle-
dzona funkcja komoérek 3, podczas gdy insulinowraz-
liwos¢ jest w granicach normy [2]; redukcja masy
ciata u otytych chorych na cukrzyce typu 2 moze przy-
wréci¢ insulinowrazliwos¢, lecz nie poprawia funkgji
komérek 3 [3].

Wedtug Gericha [4] patogeneza cukrzycy typu
2 to genetycznie uwarunkowany brak zdolnosci ko-
mérek 5 do kompensacji zmniejszonej insulinowrazli-
wosci tkanek obwodowych. Interesujacych dowodéw
dostarczyty badania UKPDS. Okazato sie, ze u cho-
rych ze swiezo wykrytg cukrzyca typu 2 wystepo-
wata 50-procentowa redukcja funkcji komorek 3 oraz
40-procentowe zmniejszenie insulinowrazliwosci.
W trakcie badania funkcja komoérek 8 progresywnie
sie pogarszata, natomiast nie zanotowano zmian in-
sulinowrazliwosci. Z tej obserwacji wynika, ze pro-
gresywne pogarszanie sie funkcji aparatu wyspo-
wego trzustki jest w duzej czesci odpowiedzialne
za brak skutecznosci leczenia cukrzycy typu 2 [5].
Dziesiecioletnie badanie prospektywne Belfast wyka-
zato, ze spadek skutecznosci leczenia dietg (wyrazony
stezeniem HbA, ) byt wynikiem pogarszania sie
funkcji komérek 3, podczas gdy insulinowrazliwos¢
w trakcie badania nie zmienita sie [6].

Zaburzenia funkcji komoérek g w cukrzycy typu
2 polegaja na zaburzeniach wydzielania pulsacyjne-
go i na nieprawidtowej pierwszej lub drugiej fazie
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sekrecji insuliny. Stwierdza sie nieprawidfowa kine-
tyke uwalniania insuliny z komérek g: zanik pierw-
szej fazy i opdznienie drugiej fazy wydzielania oraz
nieprawidtowy rytm wydzielania insuliny polegajacy
na nieobecnosci szczytéw pierwotnej oscylacji o matej
amplitudzie oraz na zmniejszeniu amplitudy i cy-
klicznosci wiekszych oscylacji. Wystepujg takze zabu-
rzenia ilosciowe i jakosciowe (nadmiar prekursoréw
insuliny — proinsuliny i produktéw jej rozszczepie-
nia). Wymienione nieprawidfowosci wystepuja u zdro-
wych krewnych | stopnia i u blizniakdw chorych na
cukrzyce typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg wielogenowg z prze-
wagq defektu wydzielania insuliny. W swietle naj-
nowszych doniesien uwarunkowana genetycznie
uposledzona funkcja komérek g wydaje sie gtowna
przyczyna rozwoju cukrzycy typu 2. Jest ona tak samo
wazna jak insulinoopornos¢. Wystepujgce od chwili
rozpoznania cukrzycy typu 2 postepujace pogorsze-
nie funkcji komorek 8 jest czynnikiem okreslajgcym
zdolnos¢ chorego do odpowiedzi na dziatanie tera-
peutyczne.

Niedobér czynnej insuliny wystepuje u os6b za-
réwno otytych, jak i z prawidfowa masg ciata. Z tego
wzgledu w terapii cukrzycy podstawowa role od-
grywajq leki zwiekszajace sekrecje insuliny, do kto-
rych nalezg miedzy innymi pochodne sulfonylo-
mocznika, wprowadzone do terapii cukrzycy ponad
50 lat temu. Obecnie syntetyzuje si¢ wiele pochod-
nych sulfonylomocznika i pokrewnych zwigzkow.
Réznig sie one sitg i czasem dziatania i sa rutynowo
stosowane w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2.
Az do 1985 roku mechanizm ich dziatania stymulu-
jacy sekrecje insuliny nie byt znany. Dopiero obec-
nie zaczyna by¢ zrozumiaty na poziomie moleku-
larnym. Istotny jest fakt, iz nowsze pochodne sul-
fonylomocznika, na przyktad gliklazyd, tacza sie tylko
z podjednostkg SUR 1 w komérkach 8 trzustki [7].

Ponadto gliklazyd przywraca pierwsza faze se-
krecji insuliny, podczas gdy na przyktad glibenkla-
mid i glipizyd dziatajg jedynie na druga faze sekregji
insuliny. Fizjologiczna rola wczesnego szczytu wydzie-
lania insuliny jest niezwykle istotna. Przywro6cenie
wczesnego szczytu hamuje watrobowg produkcje
glukozy, lipolize i sekrecje glukagonu, uczula tkanki
docelowe na dziatanie leku, a wiec ograniczna hiper-
glikemie popositkowa. Juz w 1992 roku wykazano,
ze gliklazyd przywraca wczesny szczyt wydzielania
insuliny [8].

W badaniach za pomoca klamry hiperglikemicz-
nej udowodniono wptyw gliklazydu na przywroce-
nie wczesnej fazy sekrecji w roznych stezeniach glu-

kozy. Przywrdcenie wczesnego szczytu wydzielania
insuliny koryguje podstawowe zaburzenia w cukrzy-
cy typu 2, pozwala na lepszg kontrole glikemii po-
positkowej oraz zapobiega popositkowej hiperinsu-
linemii. Podsumowujac, przywrdcenie wczesnego
szczytu wydzielania insuliny przez gliklazyd, w od-
réznieniu od glibenklamidu, zapobiega nadmierne-
mu przyrostowi masy ciata, powoduje niski odsetek
wtodrnej nieskutecznosci oraz niskie ryzyko hipoglike-
mii. Wiele miedzynarodowych organizacji uwaza, ze
powinno sie unikac stosowania glibenklamidu u cho-
rych w podesztym wieku (> 60 rz.) z powodu znacz-
nego zwiekszenia ryzyka hipoglikemii [9].

Nowe perspektywy w terapii cukrzycy typu 2
stwarza Diaprel MR. Jest to preparat gliklazydu o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu, zapewniajacy 24-godzinng
kontrole glikemii przy dawkowaniu raz na dobe i zre-
dukowanej dawce dobowej (30-120 mg). Dzigki za-
stosowaniu hydrofilnej macierzy Diaprel MR zapew-
nia profil farmakokinetyczny dostosowany do dobo-
wego profilu glikemii chorych na cukrzyce typu 2, co
pozwala na optymalne dostosowanie stezenia sub-
stancji czynnej do dobowych wahan glikemii w cig-
gu doby (wyzsze stezenie gliklazydu w ciggu dnia,
a mniejsze w nocy). Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu
na mozliwos¢ stosowania Diaprelu MR raz na dobe,
udaje sie uzyskac istotng poprawe przestrzegania za-
lecen lekarskich przez chorych (compliance).

Szeroko zakrojone miedzynarodowe, randomi-
zowane badania kliniczne Il fazy, prowadzone me-
todg podwadjnie slepej proby, potwierdzity skutecz-
nosc i bezpieczenstwo Diaprelu MR [10]. Diugotermi-
nowgq skutecznosc¢ Diaprelu MR stwierdzono w swie-
zo zdiagnozowanej cukrzycy typu 2. Po 10 miesig-
cach leczenia Diaprelem MR uzyskano znamienne
statystycznie obnizenie stezenia HbA,_ z 8,28% do
7,37%. Istotne jest rowniez, ze u chorych leczonych
Diaprelem MR nie wystepuje hiperinsulinemia ani
na czczo, ani po positku. Nie zanotowano réwniez
przyrostu masy ciata w catej badanej populacji, w tym
réwniez u pacjentéw otytych. Udowodniono, ze Dia-
prel MR zapewnia doskonaty profil bezpieczenstwa,
poréwnywalny z forma tradycyjng. Sposréd 401 cho-
rych leczonych przez 10 miesiecy Diaprelem MR
(Srednia wieku 61 lat) u 95% nie wystapit zaden
epizod hipoglikemii. Pozostali podawali fagodne lub
przemijajace objawy. Nie zanotowano epizoddéw
nocnej hipoglikemii.

Gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu taczy
wiec w sobie pozadane wtasciwosci krétkodziatajg-
cego gliklazydu z nowg forma galenowa, zapewnia-
jaca progresywne uwalnianie substancji aktywnej
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w ciggu 24 godzin. Z badan klinicznych mozna wy- 2.
ciagnad nastepujace wnioski:
* Diaprel MR zapewnia skuteczna kontrole glikemii 3

przy dawkowaniu raz na dobe, nie powodujac przy-
rostu masy ciata ani hiperinsulinemii w dtugoter-
minowej obserwacji;
Diaprel MR zapewnia doskonata tolerancje i bez- 5.
pieczenstwo w réznych grupach chorych: z nowo
zdiagnozowang cukrzycg typu 2, u oséb w pode-
sztym wieku, u pacjentéw z umiarkowang i fagodna
niewydolnoscig nerek, réwniez u pacjentow otytych. 6.
Cukrzyca, pod wzgledem patogenezy, jest cho-
robg heterogenna. Jej leczenie musi by¢ zindywidu-
alizowane. Nowe leki hipoglikemizujgce bedg najsku-

teczniejsze, gdy zostanie poznane tto genetyczne tej /
choroby, bedzie mozna okresli¢ czynniki etiologiczne
i dzigki temu stworzy¢ optymalne sposoby terapii. 8.
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