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Poprawa skutecznosci leczenia chorych na
cukrzyce typu 2 po wprowadzeniu glipizydu
w formie wolno uwalnianej — Glibenese GITS

Type 2 diabetes treatment improvement after introduction of extended release tablets

of glipizide, Glibenese GITS

STRESZCZENIE

Glibenese GITS, dzieki specjalnej formie konfekcjono-
wania, umozliwit podawanie krétkodziatajacego gli-
pizydu w formie wolno uwalnianej. System GITS spo-
wodowat, ze lek ten uzyskat zupetnie inne, unikalne
wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamicz-
ne. System GITS stworzyt mozliwos¢ stosowania krét-
kodziatajacego glipizydu raz dziennie. Wyniki prze-
prowadzonych badan wykazaty, ze wprowadzenie do
leczenia chorych na cukrzyce typu 2 glipizydu w for-
mie wolno uwalnianej — Glibenese GITS — prowadzi
do: 1) uzyskania statego stezenia leku w osoczu krwi
u chorych przez cata dobe; 2) zmniejszenia ilosci uwal-
nianej insuliny niezbednej do osiagniecia efektu hi-
poglikemicznego w poréwnaniu z innymi pochodny-
mi sulfonylomocznika; 3) zmniejszenia ilosci uwalnia-
nego C-peptydu w poréwnaniu z innymi pochodny-
mi sulfonylomocznika; 4) zmniejszenia watrobowej
produkgcji glukozy; 5) znamiennej poprawy wyréw-
nania cukrzycy poréwnywalnej z innymi pochodny-
mi sulfonylomocznika; 6) znamiennej poprawy insu-
linowrazliwosci; 7) poprawy gospodarki lipidowe;j;
8) mozliwosci stosowania réwnie skutecznie u ludzi
mtodych, jak i u oséb starszych; 9) mozliwosci stoso-
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wania réwnie skutecznie u ludzi z niewydolnoscia
nerek miernego stopnia; 10) zmniejszenia ryzyka wy-
stapienia hipoglikemii; 11) poprawy jakosci zycia cho-
rych na cukrzyce typu 2. Glibenese GITS jest jedynym
lekiem przeciwcukrzycowym o potwierdzonej sku-
tecznosci w zakresie poprawy jakosci zycia chorych
na cukrzyce typu 2. Podsumowujac, nalezy stwierdzic,
ze wyprodukowany dzieki zastosowaniu technologii
GITS, lek Glibenese GITS posiada unikalne zalety, kto-
re mozna, a wrecz nalezy wykorzystac w leczeniu cho-
rych na cukrzyce typu 2.

Biorac pod uwage liczne zalety i nieliczne wady
przedstawionego leku, warto rozpoczynajac lub zmie-
niajac leczenie chorych na cukrzyce typu 2, myslec
réwniez o Glibesene GITS.

Stowa kluczowe: cukrzyca, Glibenese GITS, poprawa
skutecznosci leczenia

ABSTRACT

GITS system gives us unique pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties. Thanks to GITS it is
possible to use short acting glipizide only once
a day. Summing up results of performed studies,
the introduction of Glibenese GITS into treatment
of type 2 diabetes causes: 1) stable concentration
of the drug in blood plasma over 24 hours; 2) decre-
ased insulin secretion, necessary for the hypoglyca-
emic effect, when compared with other sulfonylu-
reas; 3) decreased C-peptide secretion, when com-
pared with other sulfonylureas; 4) decreased hepa-
tic glucose production; 5) significant improvement
of metabolic control, when compared to other sul-
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fonylureas; 6) significant improvement of insulin
sensitivity; 7) improvement of lipid metabolism; 8)
possibility of equally efficient treatment in both
younger and older patients; 9) possibility of equally
efficient treatment in patients with mild chronic re-
nal failure; 10) decreased risk of hypoglycaemia; 11)
improvement of quality of life in type 2 diabetes.
Glibenese is a single oral drug which was shown to
improve the quality of life in type 2 diabetes. In sum-
mary, the Glibenese GITS, generated using the GITS
technology, has unique advantages, which might or
even should be used in the treatment of type 2 dia-
betes.

Having considered numerous advantages and
few disadvantages of the presented drug, we sho-
uld think about Glibenese GITS, when we start or
change the treatment of the type 2 diabetes.

Key words: diabetes, Glibenese GITS, better
treatment

Wstep

W ciggu ostatnich 15 lat doszio do istotnego
wzrostu czestosci zachorowan na cukrzyce typu 2.
Wykazano tez, ze wiele oséb chorujgcych na cukrzy-
ce od lat, nie wie o swoim schorzeniu. Dazac do
maksymalnego wydtuzenia zycia chorych, nalezy
prowadzi¢ leczenie cukrzycy typu 2 w sposéb mozli-
wie najskuteczniejszy. Polega on na zapewnieniu
choremu jak najlepszej jakosci zycia i na zapobiega-
niu lub zwolnieniu postepu rozwoju powiktan cu-
krzycy zaréwno ze strony mikro-, jak i makrokraze-
nia. Jednoczesnie, cele te nalezy osiggnag¢ przy jak
najmniejszych kosztach.

Rozpoczynajac leczenie chorych na cukrzyce
typu 2, nalezy w pierwszej kolejnosci zwalczac
podstawowe zaburzenia patogenetyczne, ktore
moga sie odmiennie objawia¢ u poszczeg6lnych
chorych, w réznych okresach choroby. Do zaburzen
tych nalezy zaliczy¢: 1) zaburzone wydzielanie insu-
liny; 2) tkankowsa insulinoopornos¢; 3) nadmierne wa-
trobowe wydzielanie glukozy [1].

W 1998 roku przedstawiono wyniki intensyw-
nego leczenia chorych na cukrzyce typu 2 [2]. Unika-
towos¢ tak przeprowadzonego badania polegata na
tym, ze w latach 1977-1991 zakwalifikowano
5102 chorych na cukrzyce typu 2 oraz wnikliwie ob-
serwowano tempo rozwoju péznych powiktan cu-
krzycy przez 20 lat. W grupie chorych leczonych in-

tensywnie stezenie HbA,_ obnizyto sie tylko i az
0 0,9%, a takze stwierdzono mniejszy stopien roz-
woju powikfan cukrzycy niz u oséb leczonych kon-
wencjonalnie. Bardziej intensywne leczenie zmniej-
szyto ryzyko: 1) rozwoju powiktan zwigzanych z cu-
krzycg 0 12% — p = 0,029; 2) powiktan o charakte-
rze mikroangiopatii 0 25% — p = 0,0099; 3) wystg-
pienia zawatu serca 0 16% — p = 0,052; 4) rozwoju
za¢my 0 24% — p = 0,046; 5) wystgpienia retinopa-
tii po 12 latach 0 21% — p = 0,015; 6) rozwoju
znamiennej albuminurii po 12 latach obserwacji
0 33% — p = 0,000054. Jednoczesnie w badaniu
tym wykazano, ze obnizenie cisnienia tetniczego
(B-blokerami lub blokerami enzymu konwertujgcego)
[3] spowodowato zmniejszenie ryzyka: 1) rozwoju
powiktan zwigzanych z cukrzyca o0 24% — p = 0,0046;
2) Smiertelnych powiktan cukrzycy 0 32% —p = 0,019;
3) powstania udaru mézgu o 44% — p = 0,013;
4) wystgpienia mikroangiopatii 0 37% — p = 0,0092;
5) retinopatii o 34% — p = 0,0038; 6) pogorszenia
wzroku o 33% — p = 0,0036.

Ci sami autorzy w 2000 roku opublikowali dalsze
wyniki badan UKPDS United Kingdom Prospective
Diabetes Study. Wykazali, ze zmniejszeniu stezenia
HbA,. o 1,0% towarzyszy zmniejszenie ryzyka:
1) rozwoju powiktan zwigzanych z cukrzyca o 21%;
2) $Smiertelnych powiktan cukrzycy o 21%; 3) powi-
ktan o charakterze mikroangiopatii az 0 37%; 4) wy-
stagpienia zawatu serca o 14%. Ryzyko rozwoju po-
wiktan maleje proporcjonalnie do obnizania sie ste-
zenia HbA, _ [4].

Jednoczesnie w badaniu tym wykazano, ze obni-
zeniu cisnienia tetniczego skurczowego o 10 mm Hg
towarzyszy zmniejszenie ryzyka: 1) rozwoju powiktan
zwigzanych z cukrzycg o 12%; 2) Smiertelnych powi-
ktan cukrzycy o 15%; 3) wystgpienia mikroangiopa-
tii 0 13%; 4) wystgpienia zawatu serca o 11%. Ryzy-
ko rozwoju péznych powiktan cukrzycy maleje pro-
porcjonalnie do obnizania sie cisnienia tetniczego [4].

U chorych na cukrzyce typu 2 najpowszech-
niejszg grupa doustnych lekédw przeciwcukrzyco-
wych sg pochodne sulfonylomocznika, stosowane
juz od okoto 50 lat. Sg one stosunkowo tanie i do-
brze tolerowane. Leki drugiej generacji pochodnych
sulfonylomocznika (wsrdd ktérych nalezy rowniez
wymieni¢ glipizyd) sq bezpieczne. Dzieki specjalne-
mu, niezwykle oryginalnemu sposobowi konfekcjo-
nowania, krotkodziatajgca pochodna sulfonylo-
mocznika — glipizyd — uzyskata inne, bardzo ko-
rzystne wtasciwosci farmakokinetyczne i farmako-
dynamiczne. Nalezy zaznaczy¢, ze najbardziej po-
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Rycina 1. Wzoér strukturalny glipizydu

zadang w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2 forma
leku — pochodnej sulfonylomocznika — jest taka,
ktéra zapewnia utrzymanie przez catg dobe state-
go stezenia leku w zakresie wartosci terapeutycz-
nych, potgczonego z optymalnym efektem leczni-
czym. Opracowany w ostatnich latach system GITS
spetnia powyzsze zatozenia.

Budowa chemiczna glipizydu
oraz opis technologii GITS

Substancjg czynnag w kapsutce Glibenese GITS
jest glipizyd. Glipizyd to 1-cykloheksyl-3-[[p-[2-(5-
-metylopyrazynokarboksamido)etylo]fenylo]-sulfo-
nylo]lmocznik. Masa molekularna tego leku wyno-
si 445,55 D. Glipizyd jest biatawa, bezzapachowa
substancjg, o pKa 5,9, nierozpuszczalng w wodzie
i w alkoholu, ale rozpuszczalng w 0,1 N NaOH. Jest
rozpuszczalny bez ograniczen w dimetylofornami-
dzie (ryc. 1).

Scianka kapsutki Glibenese GITS sktada sie
z dwéch warstw. Warstwa zewnetrzna jest zbudo-
wana z celulozy (Alzamer®-40), nie jest trawiona
w przewodzie pokarmowym (brak enzymow rozkta-
dajgcych celuloze), ale jest przepuszczalna dla wodly.
Woda, po przejsciu przez warstwe celulozy, dostaje
sie do wnetrza kapsutki. Na wewnetrznej powierzchni
btony celulozowej znajduje sie druga warstwa zbu-
dowana z tlenku polietylenu oraz, miedzy innymi,
metylocelulozy. Warstwa ta, chtongc wode, powiek-
sza swojg objetos¢, co prowadzi do wypychania
z wnetrza kapsutki na zewnatrz znajdujacego sie tam
glipizydu. Na powierzchni kapsutki promieniem la-
serowym wykonano jeden mikrootwér, przez ktéry
lek wydostaje sie na zewnatrz. Stworzono w ten spo-
s6b unikalng mozliwos¢ stosowania leku krétkodzia-
tajacego (glipizyd) raz na dobe (poprzez stworzenie
formy wolno uwalnianej, opisanej poprzednio). Skrot
GITS w nazwie leku oznacza, ze przy produkgji leku
zastosowano, opisany poprzednio, gastrointestinal
therapeutic system [5]. Wielki postep systemu GITS
polega na tym, ze lek uwalnia sie z kapsutki bardzo
wolno i bardzo systematycznie, niezaleznie od pH
tresci zotgdkowo-jelitowej oraz perystaltyki. Srednie
tempo uwalniania leku z kapsutki 20-miligramowej

wynosi 1,4-2,0 mg/2 h od 2. do 12. godziny po po-
daniu. Po 12 godzinach uwalnia sie > 16 mg leku
(> 80%). Po 18 godzinach koriczy sie uwalnianie leku
z kapsutki. System GITS powoduje, ze stezenie leku
utrzymuje sie przez cate 24 godziny na prawie jed-
nakowym, terapeutycznym poziomie [5].

Poprawa skutecznosci leczenia chorych

na cukrzyce typu 2 po wprowadzeniu

glipizydu w formie powoli uwalnianej

— Glibenese GITS

Wprowadzenie glipizydu w formie o powolnym
uwalnianiu — Glibenese GITS — pozwolito na:

1) uzyskanie statego stezenia leku w osoczu krwi
przez cata dobe;

2) zmniejszenie uwalniania insuliny niezbednej do
osiggniecia efektu hipoglikemicznego w poréw-
naniu z innymi pochodnymi sulfonylomocznika;

3) zmniejszenie uwalniania C-peptydu w poréwna-
niu z innymi pochodnymi sulfonylomocznika;

4) zmniejszenie watrobowej produkgji glukozy;

5) znamienng poprawe wyréwnania cukrzycy;

6) poprawe insulinowrazliwosci;

7) poprawe gospodarki lipidowej;

8) mozliwosé stosowania rownie skutecznie u ludzi
miodych, jak i u 0s6b starszych;

9) mozliwosé stosowania rownie skutecznie u osob
z niewydolnoscig nerek miernego stopnia;

10) zmniejszenie ryzyka wystapienia hipoglikemii;

11) poprawe jakosci zycia chorych na cukrzyce typu 2.

Stezenie leku w osoczu krwi

Wprowadzenie glipizydu w formie o powolnym
uwalnianiu — Glibenese GITS — pozwolito na uzy-
skanie statego stezenia leku w osoczu krwi u cho-
rych na cukrzyce typu 2 przez cata dobe.

Stan stacjonarnego stezenia leku w osoczu
ustala sie po 4-5 dniach stosowania Glibenese GITS,
a u 0s6b powyzej 65 roku zycia o 1-2 dni pdzniej.
Przy zastosowaniu leku w formie Glibenese GITS ste-
zenie minimalne glipizydu w osoczu krwi réznifo sie
od maksymalnego tylko o 10%, zas srednie wahania
wokét wartosci sredniej nie przekraczaty 5% [6]. Gli-
benese GITS to jedyna pochodna sulfonylomoczni-
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Rycina 2. Wykresy liniowe Glibenese GITS, Diaprel MR
i Amaryl — stezenie w ciggu doby (wg [6-8])

ka, przy zastosowaniu ktérej stezenie leku w osoczu
krwi utrzymuje sie na statym poziomie przez caty
dobe (ryc. 2). Inne dziatajgce przez catg dobe po-
chodne sulfonylomocznika (Diaprel MR, Amaryl) cha-
rakteryzujg sie brakiem statego stezenie lekow
w osoczu krwi przez catg dobe (ryc. 2). Po zastoso-
waniu Diaprelu MR réznica pomiedzy minimalnym
stezeniem leku w osoczu krwi a stezeniem maksy-
malnym wynosi okoto 62% [7], zas po zastosowaniu
Amarylu az okoto 5800% [8].

Uwalnianie insuliny niezbednej do
osiagniecia efektu hipoglikemicznego

Wprowadzenie glipizydu w formie o powolnym
uwalnianiu — Glibenese GITS — pozwolito na zmniej-
szenie uwalniania insuliny niezbednej do osiggnie-
cia efektu hipoglikemicznego w poréwnaniu z inny-
mi pochodnymi sulfonylomocznika.

Wykazano, ze glipizyd w formie wolno uwal-
nianej (Glibenese GITS) znamiennie bardziej obniza
glikemie zaréwno na czczo, jak i po positku, niz gli-
pizyd szybko uwalniany, przy réwnoczesnie mniej-
szym uwalnianiu insuliny do krwi [6]. Z kolei, pro-
wadzac metaanalize poréwnawczg z innymi pochod-
nymi sulfonylomocznika, wykazano, ze pobudzany
positkiem po zastosowaniu Glibenese GITS maksy-
malny wzrost stezenia insuliny wynosit okoto 175%
[6], po podaniu Diaprelu MR okoto 200% [9], zas po
podaniu Amarylu okoto 430% [10].

Uwalnianie C-peptydu

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej — Glibenese GITS — pozwolito na zmniejsze-
nie uwalniania C-peptydu w poréwnaniu z innymi
pochodnymi sulfonylomocznika.

Przeprowadzajgc metaanalize poréwnawcza
z innymi pochodnymi sulfonylomocznika, wykaza-
no, ze pobudzany positkiem po zastosowaniu Glibe-
nese GITS maksymalny wzrost stezenia C-peptydu
wynosit okoto 93% [6], natomiast po podaniu Ama-
rylu — okoto 300% [10]. Nie opisano zmian stezenia
C-peptydu po podaniu Diaprelu MR.

Watrobowa produkcja glukozy

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej — Glibenese GITS — prowadzi do zmniejsze-
nia watrobowej produkcji glukozy.

Glibenese GITS powoduje zmniejszenie watro-
bowej produkcji glukozy o okoto 20%. Wykazano to
w badaniach przeprowadzonych przez Ipp i wsp. [11]
u 30 chorych na cukrzyce typu 2. U 17 chorych le-
czonych Glibenese GITS stwierdzono zmniejszenie
stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej z 279 mg/dI
do 194 mg/dl oraz zmniejszenie watrobowej synte-
zy glukozy z 4,9 mg/kg/min do 4,0 mg/kg/min.
W grupie otrzymujacej placebo nie wykazano zmian
ani stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej, ani wa-
trobowej syntezy glukozy. Jest to poréwnywalne ze
zmniejszeniem watrobowej produkgji glukozy po za-
stosowaniu glibenklamidu [12]. Zmniejszenie watro-
bowej produkcji glukozy jest poréwnywalne ze
zmniejszeniem stezenia glukozy w osoczu krwi zyl-
nej na czczo. Nie opisano wptywu Diaprelu MR na
watrobowg produkcje glukozy. Posrednio, na pod-
stawie badan przeprowadzonych przez Clarka i wsp
[13], wykazano, ze Amaryl moze zmniejsza¢ watro-
bowa produkcje glukozy.

Wyréwnanie cukrzycy

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej — Glibenese GITS — prowadzi do znamien-
nej poprawy wyréwnania cukrzycy poréwnywalnej
z innymi pochodnymi sulfonylomocznika.

Wieloosrodkowe kontrolowane losowo, z udzia-
tem grupy otrzymujacej placebo, badania kliniczne
wykazaty bardzo dobrg skutecznosc¢ leczniczg glipi-
zydu w formie GITS. Stwierdzono, ze Glibenese GITS
istotnie bardziej, zaréwno na czczo, jak i po positku,
obniza stezenie glukozy przy znamiennie mniejszym
stezeniu insuliny we krwi niz ten sam lek podany
w formie szybko uwalnianej [14]. Lek jest skuteczny
u chorych na cukrzyce typu 2 ze stezeniem glukozy w
osoczu krwi zylnej na czczo < 200 mg/dl, 200-250 mg/dl
i > 250 mg/dl [6]. Glibenese GITS znamiennie obni-
za stezenie HbA, we krwi zaréwno u chorych na
cukrzyce typu 2 z HbA, _ przekraczajacym 10%, jak
i u chorych z HbA, _ wynoszacym 8-10% oraz 6-8%.
Najistotniejsze obnizenie stezenia glukozy w osoczu
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krwi zylnej i stezenia HbA,_  uzyskano u chorych
z najgorzej wyréwnang cukrzycg (HbA, > 10%).
U chorych tych obnizenie stezenia HbA, . wynosi oko-
to 3,3% [15]. U chorych ze swiezo rozpoznang cu-
krzyca typu 2, u ktérych zastosowano Diaprel MR,
obnizenie stezenia HbA, wynosito 0,91% [16].
W badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem
Amarylu wykazano znamienng poprawe wyréwna-
nia cukrzycy. Srednie obnizenie stezenia HbA,
w badanej grupie chorych wynosito 1,8% [17].

Insulinowrazliwos¢

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej — Glibenese GITS — prowadzi do znamien-
niej poprawy insulinowrazliwosci.

Cefalu i wsp. [18] ponad wszelkg watpliwos¢
wykazali zwiekszenie wrazliwosci na insuline po za-
stosowaniu Glibenese GITS. Badaniem objeto 40 cho-
rych na cukrzyce typu 2 (20 otrzymywato Glibenese
GITS, 20 — placebo), z wyjsciowym stezeniem gluko-
zy w osoczu krwi zylnej < 190 mg/dli HbA, < 11%.
Po 8 tygodniach badania stwierdzono w grupie le-
czonej Glibenese GITS wzrost insulinowrazliwosci
z1,5 % 10% X min' x uU"' x mldo 2,8 x 104 x
x min' x uU' X ml. Podobnych zmian nie stwier-
dzono w grupie otrzymujacej placebo. Nie opubli-
kowano danych na temat znamiennej poprawy in-
sulinowrazliwosci po zastosowaniu Diaprelu MR,
jednak juz wczesniej wykazano, ze zwieksza on
wrazliwos¢ na insuline [19]. Posrednio, na podsta-
wie badan przeprowadzonych przez Clarka i wsp.
[13], wykazano, ze Amaryl moze poprawiac¢ insuli-
nowrazliwosc.

Gospodarka lipidowa

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej — Glibenese GITS — prowadzi do poprawy
gospodarki lipidowej.

Stosujac Glibenese GITS u 300 chorych na cu-
krzyce typu 2, wykazano zmniejszenie stezenia trigli-
cerydéw (o 12,5 mg/dl), cholesterolu catkowitego
(o 3,7 mg/dl), cholesterolu frakcji LDL (o 0,1 mg/dI)
oraz wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL
(0 0,5 mg/dl) [20]. Nalezy zaznaczy¢, ze obserwo-
wane zmiany w gospodarce lipidowej zmierzaja we
witasciwym kierunku. Z kolei, w badaniach prze-
prowadzonych z zastosowaniem Diaprelu MR nie
obserwowano jednoznacznego wptywu tego leku
na stezenie triglicerydow i cholesterolu frakcji HDL.
Stwierdzono natomiast niewielkie obnizenie steze-
nia cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakgji
LDL [7]. Nie przeprowadzono badan nad wptywem
stosowanego Amarylu na gospodarke lipidowa.

Stosowanie u ludzi mtodych i u oséb
starszych

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno
uwalnianej — Glibenese GITS — umozliwito sto-
sowanie réwnie skutecznie u ludzi mtodych, jak
i U 0sob starszych.

W badaniu przeprowadzonym przez Blonde
i wsp. [15] u 143 chorych na cukrzyce typu 2 wyka-
zano, ze u 0s6b w wieku powyzej 65 roku zycia Gli-
benese GITS obniza znamiennie stezenie glukozy
w osoczu krwi zylnej i stezenie HbA, w sposéb po-
dobny jak u 0os6b mtodszych (w wieku < 65 rz.). Po
zastosowaniu Diaprelu MR efektywnosc¢ u osob star-
szych jest podobna jak u oséb mtodszych [16]. Wy-
kazano, ze po zastosowania Amarylu klirens meta-
boliczny glimepirydu u oséb w wieku powyzej 65 lat
jest nieco nizszy niz u oséb ponizej 65 roku zycia.
Nie stwierdzono réwniez znamiennych réznic pomie-
dzy chorymi starszymi i mtodszymi [21].

Stosowanie u 0s6b z niewydolnoscig nerek
miernego stopnia

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej — Glibenese GITS — umozliwito stosowanie
réwnie skutecznie u oséb z niewydolnoscig nerek
miernego stopnia.

W badaniu przeprowadzonym przez Blonde
i wsp. [15], obejmujacym chorych na cukrzyce typu 2
z uposledzong czynnoscig nerek (kreatynina < 2 mg/dl)
wykazano, ze Glibenese GITS moze byc¢ stosowany
w wypadku nieznacznego uposledzenia czynnosci
wydalniczej nerek. Diaprel MR réwniez stosowano
w tej grupie chorych [16]. W badaniach przeprowa-
dzonych z zastosowaniem Amarylu u chorych na
cukrzyce typu 2 stwierdzono wprost proporcjonalng
liniowa zaleznos¢ pomiedzy klirensem kreatyniny
a klirensem glimepirydu. Wykazano, ze Amaryl moz-
na stosowac u chorych z umiarkowang niewydolno-
$cig nerek [22].

Ryzyko wystgpienia hipoglikemii

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej — Glibenese GITS —zmniegjszyto ryzyko wy-
stapienia hipoglikemii.

Glibenese GITS zapewnia dobra kontrole glike-
mii bez wzrostu czestosci incydentéw hipoglikemii
u chorych na cukrzyce typu 2 po opuszczeniu posit-
ku [20] i przy fagodnym wysitku [23]. Riddle i wsp.
[23] przeprowadzili badanie u 25 chorych na cukrzyce
typu 2 (17 leczonych Glibenese GITS i 8 otrzymuja-
cych placebo) przez 13 tygodni. U chorych probki
krwi pobierano co 30 minut, rozpoczynajac bezpo-
srednio przed podaniem Glibenese GITS. Po poda-
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niu Glibenese GITS nie podano positku, zas chory
spacerowat z szybkoscig 4 km/h przez 1,5 godziny.
Po wysitku odpoczywat przez 1,5 godziny. Na pod-
stawie pobieranych co 30 minut prébek krwi okreslo-
no stezenie glukozy, insuliny i C-peptydu. W badaniu
tym nie stwierdzono incydentéw hipoglikemii u cho-
rych otrzymujacych Glibenese GITS. Srednie ryzyko
wystgpienia epizoddw hipoglikemii po zastosowaniu
Glibenese GITS wynosi 0,7/100 pacjento-miesiecy. Po
zastosowaniu Diaprelu MR ryzyko wystapienia epizo-
doéw hipoglikemii wynosi 1,2/100 pacjentomiesiecy
[16]. W badaniach wieloosrodkowych przeprowadzo-
nych w Polsce wykazano, ze po zastosowaniu Amary-
lu ryzyko wystgpienia epizodéw hipoglikemii wyno-
sito 0,7/100 pacjentomiesiecy [24].

Jakos$c¢ zycia

Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej — Glibenese GITS — poprawito jakos¢ zycia
chorych na cukrzyce typu 2. Glibenese GITS jest je-
dynym lekiem przeciwcukrzycowym o potwierdzo-
nej skutecznosci w zakresie poprawy jakosci zycia
chorych na cukrzyce typu 2.

Na podstawie wieloletnich badan chorych na
cukrzyce typu 2 (badanie UKPDS) [25] wykazano brak
wptywu lepszego wyréwnania glikemii lub tez obni-
zenia cisnienia tetniczego krwi na poprawe nastroju,
czynnosci poznawczych, ztagodzenie objawdw zwia-
zanych z chorobg (cukrzyca) oraz zadowolenie z pra-
cy. Nie wykazano réowniez istotnych réznic w jakosci
zycia pomiedzy chorymi leczonymi konwencjonalnie
a leczonymi intensywnie (nieco wigksza czestos¢ ob-
jawéw zwigzanych z chorobg wystepowata u oséb
leczonych konwencjonalnie). Autorzy niniejszej pracy
w podsumowaniu stwierdzaja, ze wystepujace powi-
ktania cukrzycy wptywajq, natomiast lepsze wyréw-
nanie glikemii nie wptywa na jakos¢ zycia.

W 1998 roku Testa i Simonsen [26] opubliko-
wali wyniki wtasnych badan, ktérych celem byto uzy-
skanie odpowiedzi na pytanie, czy lepsze wyréwna-
nie glikemii poprzez zastosowanie Glibenese GITS
wplywa na poprawe jakosci zycia chorych. Autorzy
wykazali 0og6lng poprawe jakosci zycia u chorych le-
czonych Glibenese GITS w poréwnaniu z osobami
otrzymujgcymi placebo. Obserwowano znamienne
zmniejszenie czestosci objawow zwigzanych z cho-
roba (cukrzyca) (p < 0,001) u leczonych Glibenese
GITS. W badaniu tym wykazano odwrotnie propor-
cjonalng zaleznos¢ pomiedzy zmieniajgcym sie ste-
zeniem HbA,_a zmianami jakosci zycia ocenianymi
w kwestionariuszu oceny jakosci zycia. Wzrostowi
stezenia HbA, o 1% towarzyszyto obnizenie jakosci

zycia, zas spadkowi stezenia HbA, o 1% towarzy-
szyta znamienna poprawa jakosci zycia (p < 0,001)
[26]. Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze zastoso-
wanie u chorych na cukrzyce typu 2 glipizydu w for-
mie wolno uwalnianej (Glibenese GITS) w znamien-
ny sposdb poprawia nie tylko wyréwnanie metabo-
liczne, ale rowniez jakos¢ zycia badanych. Nalezy
o tym pamietac przy wyborze leku przeciwcukrzyco-
wego. Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem
innych lekéw nad zmiang jakosci zycia u chorych na
cukrzyce typu 2.

Podsumowanie

Celem niniejszego opracowania byto uzyskanie
odpowiedzi na pytanie: ,,Co nowego w skutecznosci
leczenia chorych na cukrzyce typu 2 przyniosto wpro-
wadzenie glipizydu podawanego w formie powoli
uwalnianej — Glibenese GITS”. Wyniki przeprowa-
dzonych badan wykazaty, ze wprowadzenie do le-
czenia chorych na cukrzyce typu 2 glipizydu w for-
mie powoli uwalnianej — Glibenese GITS — prowa-
dzi do: 1) uzyskania statego stezenia leku w osoczu
krwi u chorych przez catg dobe; 2) zmniejszenia uwal-
niania insuliny niezbednej do osiggniecia efektu hi-
poglikemicznego w poréwnaniu z innymi pochod-
nymi sulfonylomocznika; 3) zmniejszenia uwalnia-
nia C-peptydu w poréwnaniu z innymi pochodnymi
sulfonylomocznika; 4) zmniejszenia watrobowej pro-
dukgji glukozy; 5) znamiennej poprawy wyréwnania
cukrzycy porownywalnej z innymi pochodnymi sul-
fonylomocznika; 6) znamiennej poprawy insulinow-
razliwosci; 7) poprawy gospodarki lipidowej; 8) moz-
liwosci stosowania réwnie skutecznie u ludzi mto-
dych, jak i u oséb starszych; 9) mozliwosci stosowa-
nia rownie skutecznie u ludzi z niewydolnoscig ne-
rek miernego stopnia, 10) zmniejszenia ryzyka wy-
stgpienia hipoglikemii; 11) poprawy jakosci zycia
chorych na cukrzyce typu 2. Glibenese GITS jest je-
dynym lekiem przeciwcukrzycowym o potwierdzo-
nej skutecznosci w zakresie poprawy jakosci zycia
chorych na cukrzyce typu 2. Podsumowujac, nalezy
stwierdzi¢, ze wyprodukowany dzieki zastosowaniu
technologii GITS, lek Glibenese GITS posiada unikal-
ne zalety, ktére mozna, a wrecz nalezy, wykorzystac
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2.
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