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PERORÁLNE ANTIDIABETIKUM GLIPIZID – NOVŠIE POZNATKY

Dana PULLMANNOVÁ

(Z diabetologickej ambulancie I. internej kliniky Martinskej fakultnej nemocnice v Martine, vedúci prof. MUDr. M. 0RNi�� 'U6F��

*OLSL]LG MH ~þLQQp� EH]SHþQp D GREUH ]QiãDQp sulfonylureové anti-
diabetikum II. generácie. Nálezy z poslednej doby poukazujú aj na
MHKR �DOãLH SULD]QLYp HIHNW\ SUL vaskulárnej ochrane – vplyv na en-
doteliálnu dysfunkciu, agregáciu trombocytov a fibrinolýzu – ako aj
jeho LPXQRPRGXODþQp S{VREHQLH� NWRUp VD Y\XåtYD Y NRPELQRYDQHM

OLHþEH V LQ]XOtQRP� -HKR LQGLNiFLD MH KODYQH X VWDUãtFK� REp]Q\FK

GLDEHWLNRY ,,� W\SX� 3UH MHKR UêFKO\ IDUPDNRORJLFNê ~þLQRN MH YêVN\W

obávaných hypoglykémií zriedkavý. Podanie glipizidu v minimálnej
dávke 2,5 mg u pacientov s rizikom vzniku diabetes mellitus II. typu
VLJQLILNDQWQH SUHGOåXMH QRUPRJO\NHPLFNp REGRELH� 9H�PL V�XEQi MH

MHKR NRPELQRYDQi OLHþED V LQ]XOtQRP� D� MHGQDN SUL LQGXNFLL UHPLVLH

D MHM G�åN\ X þHUVWYR GLDJQRVWLNRYDQpKR diabetu, b) pri diabetes
PHOOLWXV ,,� W\SX ± YHþHUQi DSOLNiFLD LQ]XOtQX D GHQQi OLHþED glipiz-
GRP YHGLH N YH�PL GREUêP PHWDEROLFNêP D NOLQLFNêP HIHNWRP SUHd-
þLDFLP HIHNW LQWHQ]LILNRYDQHM LQ]XOtQRYHM OLHþE\� Novovyvinutý systém
DSOLNiFLH V SUHG�åHQêP Y\OXþRYDQtP ± �*,76� XPRå�XMH MHKR MHGQo-
razovú aplikáciu. V ojedinelých štúdiách bol opísaný +'/�& ]QLåu-
M~FL ~þLQRN SUL SULD]QLYRP RYSO\YQHQt LQêFK OLSLGRY� DNR DM þDVWHMãLH

sekundárne zlyhanie ako u glibenclamidu a gliklacidu.
. � ~ þ R Y p V O R Y i �  glipizid – sulfonylureové antidiabetiká – hy-
poglykémie – sekundárne zlyhanie – vaskulárna ochrana – imuno-
PRGXODþQê HIHNW ± NRPELQRYDQi OLHþED V LQ]XOtQRP�

Glipizid (glydiazínamid) je derivát VXOIRQ\OPRþRYLQ\ �SU)
,,� JHQHUiFLH� 9 WHUDSLL VD SRXåtYD SRG Qi]YDPL Minidiab,
Mindiab, Glucotrol, *OLEHQHVH� +RFL Y NOLQLFNRP SRXåLWt MH
Y\ãH GYRFK GHVD"URþt� Y SRVOHGQêFK URNRFK VD SUHSDUiWX ]a-
þtQD ]QRYX YHQRYD" YlþãLD SR]RUQRV"� SUH QLHNWRUp YODVWQRVWL�
ktorými sa líši od ostatných perorálnych antidiabetík.

Vplyv glipizidu na homeostázu glukózy a inzulínu sa
odohráva v troch úrovniach: a) stimuluje pankreatické β-
EXQN\ N VHNUpFLL LQ]XOtQX YR YþDVQHM Ii]H� E� ]QLåXMH ~URYH�
jeho metabolického klírensu (1), c) v neskorej extrapankrea-
WLFNHM Ii]H ]OHSãXMH FLWOLYRV" WNDQtY QD LQ]XOtQ� 7HQWR HIHNW VD
však pravdeSRGREQH QHXVNXWRþ�XMH ]iEUDQRX transglutaminá-
zou sprostredkovanej endocytózy inzulínových receptorov,
ako sa predpokladalo, ale skôr sa uplatní, podobne ako u i-
ných SU antidiabetík� ]OHSãHQLH ~þLQNX LQ]XOtQX QD DNWLYLWX
JO\NRJpQV\QWHi]\ ���� �DOãLH ~þLQN\ V~ Y LQKLEtFLL agregácie
trombocytov a v aktivácii fibrolýzy zvýšením obratu endote-
lových buniek. Najnovšie sa zdôUD]�XMH ]iVDK GR LPXQLWných
SURFHVRY� 3ULD]QLYp ~þLQN\ VD XSODWnia v patogenetickom ok-
UXKX PRåQpKR YêYRMD GLDEHWLFNêFK NRPSOikácií.

Glipizid inhibuje agregáciu trombocytov metabolickou
kontrolou syntézy tromboxanu, stanoveného ako koncentrácie
PRþRYpKR metabolitu 11-dehydro-TXB2–(zníåHQLH�� =QLåXMH DM
koncentrácie plazmatického plazminogénového aktivátora inhi-
bítora (3$,��� ���� 7LHWR ~þLQN\ VD SUHMDYLD Y SULD]QLYRP S{Vo-
bení na fibrinolytickú aktivitu. V prípade výbornej kontroly dia-
betu sa zmenšuje hrúbka bazálnej membrány kapilár svalu. V
NRQHþQRP G{VOHGNX VD WDN EU]Gt SURJUHVLD GLDEHWLFNpKRmikro- a
makrovaskulárneho ochoreQLD� 7DNêWR ~þLQRN VD Gi GRNi]D" Xå
SR QLHNR�NRWêåG�RYRP XåtYDQt �� ± � WêåG�RY� SULEOLåQH X ���
pacientov. V prípade neúspechu kontroly diabetu, priaznivý
vplyv na parametre trombogenézy sa nepozoroval.

Opakované krátke obdobia ischémie myokardu, zvyšujú
U{]QDPL PHFKDQL]PDPL MHKR WROHUDQFLX QD �DOãLH GOKãLH Wr-
vajúce ischémie – prekondicionovanie. Ischemické prekondi-
cionovanie je sprostredkované kálium-senzitívnym ATP ka-
nálom (KATP). 'LDEHWHV ]QLåXMH� Då UXãt W~WR RFKUDQX ��D��
Deriváty SU sú inhibítory KATP (4). Ovplyvnenie prekondi-
FLRQRYDQLD VD WHVWRYDOR ]DWLD� OHQ X glipizidu, prípadne v jeho
NRPELQiFLL V LQ]XOtQRP ���� =LVWLOR VD YãDN� åH QD endotele
závislá vazodilatácia vyvolaná acetylcholínom nesúvisí na K-
ATP kanáli a JOLSL]LG WX QHPi ~þLQRN� D SUHWR DVL DQL QHP{åH
PD" ~ORKX Y PHPEUiQRYHM hyperpolarizácii (5). Glipizid in-
dukuje NRQFHQWUDþQR�GHSHQGHQWQêP VS{VRERP REUDW endote-
OLiOQ\FK EXQLHN YR YH�NêFK FLHYDFK EH] YSO\YX QD mikrovas-
kulárne endoteliálne bunky (6). Tieto nálezy majú význam pri
vývoji endoteliálnej dysfunkcie u diabetikov.

Pôsobenie glipizidu ako imunosupresívnej látky sa do-
Ni]DOR Y H[SHULPHQWH EORNRYDQtP ~þLQNX fytohemaglutinínu,
konkanavalínu A a tzv. pokweed mitogénu na mitogénnu sti-
muláciu PRQRQXNOHiURY� �DOãt G{ND] VD ]tVNDO ]LVWHQtP� åH
JOLSL]LG SRWOiþD S{VREHQLH SRWNDQtFK makrofágov izolovaných
]R VOH]LQ\� QD GHãWUXNFLX RVWURYþHNRY inbredných diabetických
SRWNDQRY� SULþRP VD ]LVWLOD þLDVWRþQi REQRYD EXniek Langerhan-
VRYêFK RVWURYþHNRY ��� ��� SUHGWêP SRVWLKnutých inzulitídou
(predpokladá sa zásah do apoptotickej cesty).

Pri perorálnom podávaní sa glipizid takmer úplne ab-
sorbuje a maximálna koncentrácia v krvi sa dosahuje za 90 –
��� PLQ~W� 3UL GOKRGRERP SRGiYDQt MHKR DEVRUSþQê SURILO VD
QHPHQt� þR YãDN NRQWUDVWXMH V SRWUHERX PLHUQHKR ]YêãHQLD
GiYN\ SR QLHNR�NêFK PHVLDFRFK� 1HPHQLD VD L farmakokine-
WLFNp SDUDPHWUH� GLVWULEXþQp REMHP\� FHQWUiOQ\ L SHULIpUQH
NRPSDUWPHQW\ L GLVWULEXþQp klírensy, ako aj HOLPLQDþQê SRl-
þDV, ktorý je 9,67 ± 5,6 hodín. Plocha pod krivkou S-glukóza-
þDV �� ± � KRGLQ\� �$8 0-4� VD YãDN SR WURMPHVDþQRP SRGivaní
VLJQLILNDQWQH ]QtåLOD ����� � ���� Y� ���� � ��� mmol/l/h).
V tomto období paralelné krivky pre inzulín a C-peptid signi-
fikantne stúpli (9, 10). Vplyv obezity na sledované charakteristi-
ky je minimálny. *OLSL]LG VD YLDåH YH�PL LQtenzívne na plazma-
tické bielkoviny, a preto je aj prakticky zle dialyzovaWH�Qê�

.OLQLFNê Yê]QDP Pi L VNXWRþQRV"� åH metabolity glipizidu,
NWRUp Y]QLNDM~ Y SHþHQL� V~ QH~þLQQp� SULþRP OHQ SULEOLåne
���� SRGDQHM GiYN\ VD Y\O~þL Y QH]PHQHQHM IRUPH� ,GH R
významný rozdiel v porovnaní s inými SU derivátmi ako sú
tolazamid, acetohexamid, chlorpropamid, glibenklamid (gly-
EXULG�� NWRUp P{åX SUHWR ]DSUtþLQL" þDVWHMãLH signifikantnú
K\SRJO\NpPLX� 8YHGHQê IDNW MH G{OHåLWê DM X PRåQHM DNXPu-
OiFLH WêFKWR DNWtYQ\FK OiWRN Y SUtSDGH REOLþNRYHM insuficien-
FLH ����� 3UL GDQRP HOLPLQDþQRP SROþDVH ~þLQRN SRGDQHM
GiYN\ WUYi Då �� KRGtQ� þR XPRå�XMH YKRGQ~ ~SUDYX GiYNo-
YDQLD� 3UH ]HIHNWtYQHQLH XYR��RYDQLD D GiYNRYDQLD glipizidu
bol vyvinutý tzv. glipizid gastrointestinálny terapeutický
systém (*,76�� ÒþLQQRV"� EH]SHþQRV" D FKDUDNWHULVWLN\� Giv-
ka ± RGSRYH� WRKWR ULDGHQpKR XYR��RYDQLD �extended release)
glipizidu bola dokázaná viacerými prácami (12, 13).
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Spôsob aplikácie JOLSL]LGX VSRþtYD EX� v izolovanej mo-
noterapii, alebo v NRPELQiFLL V LQ]XOtQRYRX OLHþERX, alebo
s inými SU derivátmi (14, 15). Boli opísané i kombinované
OLHþHEQp VFKpP\ V metformínom (16). Glipizid a najmä GITS
MH ~þLQQê X GLDEHWLNRY ,,� W\SX Y VWUHGQRP YHNX D X VWDUãtFK V
JO\NpPLDPL QDODþQR Y\ããtPL DNR ���� mmol/l, dokonca i s
�DKNR ]QtåHQêPL renálnymi funkciami a signifikantnou obe-
zitou. Najvhodnejší je u obéznych diabetikov starších 65 ro-
NRY� ÒVSHãQi OLHþED VD QHVSiMD V SUtUDVWNRP QD WHOHVQHM
KPRWQRVWL� þDVWHMãtP YêVN\WRP hypoglykémií, hyperinzuli-
nizmom alebo celkovým nepriaznivým vplyvom na lipopro-
WHtQ\� WDN DNR MH WR PRåQp SR]RURYD" X QLHNWRUêFK GHULYiWRY
68� 'REUp HIHNW\ VD GRVDKXM~ Y NRPELQDþQHM WHUDSLL X GLDEe-
WLNRY� NWRUt QLH V~ OLHþHQt Y\ããtPL GiYNDPL LQ]XOtQX DNR ��
MHGQRWLHN ]D GH�� /LWHUiUQH ~GDMH QD]QDþXM~� åH NRPELQRYDQi
OLHþED JOLSL]LG�LQ]XOtQ Y\YROi RPQRKR ~þLQQHMãLX LQGXNFLX D
trvanlivejšiu UHPLVLX X þHUVWYR GLDJQRVWLNRYDQpKR diabetu,
DNR LQWHQ]LILNRYDQi LQ]XOtQRYi OLHþED ����� � ��� Y� ��� � ���
PHVLDFRY� ����� ,QWHQ]LWD SRþLDWRþQHM PHWDEROLFNHM NRQWURO\
VD ]Gi E\" G{OHåLWêP SUHGLNWRURP LQGXNFLH UHPLVLH� SULþRP

sekrécia endogénneho inzulínu nie je viazaná plne na induk-
FLX UHPLVLH� 7RWR ]LVWHQLH VYHGþt MHGQDN SUH ]PHQX LQ]XOtQo-
vej senzitivity vplyvom JOLSL]LGX D WLHå SUH MHKR imunomo-
GXODþQp S{VREHQLH �����

Dávkovanie glipizidu, tak ako aj iných SU derivátov,
SUHGSRNODGi VWULNWQp GRGUåLDYDQLH SUHGStVDQpKR GLHWHWLFNpKR

D SRK\ERYpKR UHåLPX �FYLþHQLD� I\]LFNi DNWLYLWD� ]QLåRYDQLH

WHOHVQHM KPRWQRVWL� ~þDV" QD edukácii a pod.). Samotná medi-
NDPHQWy]QD OLHþED MH SUtVQH LQGLYLGXiOQD� SULþRP VD ]DþtQD

malými dávkami (2,5 mg pol hodiny pred jedlom), postupne
VD GiYNRYDQLH ]Y\ãXMH Y WêåGHQQêFK LQWHUYDORFK R ��� WDEOHWky,
Då GR GRVLDKQXWLD RSWLPiOQHM NRPSHQ]iFLH diabetu. Prie-
PHUQi GHQQi GiYND VD SRK\EXMH PHG]L �� ± �� PJ� þtP VD

líši od ostatných DQWLGLDEHWtN� &HONRYi GiYND VD ]Y\þDMQH UR]GHOt
do dvoch dávok.

Maximálna jednorazová dávka je 15 mg, maximálna den-
ná dávka 30 mg. Pri prechode z jedného antidiabetika na gli-
pizid dávkuje sa JOLSL]LG SRG�D HNYLYDOHQWQHM GiYN\ LQpKR

GHULYiWX WDN� åH � PJ JOLSL]LGX RGSRYHGi � PJ glibenklamidu
(glyburidu), 30 mg glikvidónu, 80 mg gliklazidu, 250 mg
chlórpropamidu a 100 mg tolbutamidu (18, 19). Na rozdiel
napr. od glibenklamidu monoterapia JOLSL]LGRP ]YlþãD Y\åa-
GXMH RSDNRYDQp SRGDQLH FH] GH� ����� W~WR QHYêKRGX RGVWUa-
�XMH VSRPHQXWê *,76� SUL NRPELQRYDQHM OLHþEH V LQ]XOtQRP

Y\VWDþíPH ]YlþãD V MHGQRX GiYNRX�

Pri NRPELQRYDQHM OLHþEH V bigvanidmi sa ako prvý na-
staví glipizid a dávka ELJYDQLGX VD SRVWXSQH ]Y\ãXMH� Då GR

dosiahnutia kompenzácie. Pri nastavení pacienta na kombi-
QRYDQ~ OLHþEX LQ]XOtQRP� VD SRþDV QLHNR�NêFK GQt GiYND

LQ]XOtQX SRVWXSQH ]QLåXMH D GHQQi GiYND JOLSL]LGX VD SRVWXp-
ne zvyšuje. Prevedenie diabetika z inzulínu na glipizid z rôz-
Q\FK G{YRGRY MH PRåQp OHQ Y SUtSDGRFK� NêP Pi SDFLHQW

realtívne nízke dávkovanie inzulínu, t. j. menej ako 40 jedno-
WLHN ]D GH� �VFKpPD ��� 3UL GiYNH LQ]XOtQX �� ± �� MHGQRWLHN�

PRåQR GHQQ~ GiYNX LQ]XOtQX ]QtåL" QD SRORYLFX D V~þDVQH

]DþD" OLHþEX glipizidom, tak ako v prípade monoterapie. Pri
GiYNH LQ]XOtQX PHQãHM DNR �� MHGQRWLHN ]D GH� PRåQR LQ]XOtQ

Y\VDGL" ~SOQH D ]DþD" NODVLFNêP VS{VRERP OLHþEX�

Monoterapiu JOLSL]GRP WUHED SUHUXãL" SUL SRþtQDM~FHM re-
nálnej LQVXILFLHQFLL� L NH� OLWHUiUQH ~GDMH HãWH GRYR�XM~ NRm-
ELQRYDQ~ OLHþEX JOLSL]LG�LQ]XOtQ QD ]DþLDWNX ]O\KiYDQLD �����

'LDO\]RYDQt SDFLHQWL QHVP~ E\" QD WHUDSLL glipizidom. Všetky

]PHQ\ Y NRPELQRYDQHM OLHþEH� QDMPl QD MHM ]DþLDWNX� VL SUH

riziko K\SRJO\NpPLt Y\åDGXM~ LQWHQ]tYQH �Vamo) monitorova-
nie glykémií (3 – 5-krát denne).

=YOiã" V�XEQRX VD ]Gi E\" NRPELQRYDQi WHUDSLD VSRþtYa-
M~FD Y Qt]NRP GiYNRYDQt LQ]XOtQX QHVNRUR YHþHU �bedtime)
(do 20 j.) a rannej dávky JOLSL]LGX ���D�� 7DNiWR OLHþED ]Qi-
åXMH Xå SR NUiWNHM GREH SULHPHUQp KODGLQ\ JOXNy]\ ] ���� �

0,8 na 8,0 ± 0,6 mmol/l a priemerná koncentrácia HbA1c sa
]QtåL ] ��� � ��� QD ��� � ��� �� �DOãLH ]Y\ãRYDQLH GiYNRYa-
nia in]XOtQX Då GR �� MHGQRWLHN UHGXNXMH SUi nezmenenom
dávkovaní glipizidu HbA1c QD ��� � ���� ���� , NH� WHQWR e-
fekt nie je úplne špecifický pre glipizid, je práve u tohoto an-
tidiabetika najlepšie vyjadrený.

3UL V~þDVQHM OLHþEH LQêPL OLHþLYDPL� SUL DSOLNiFLL JOLSL]LGX

MH SRWUHEQp VOHGRYD" PHWDEROLFNê SURILO GLDEHWLND L HIHNW SUi-
GUXåHQHM OLHþE\� SUHWRåH JOLSL]LG SUHGOåXMH HIHNW VHGDWtY D

K\SQRWtN� D QDRSDN WLHWR OiWN\ P{åX SUHK�EL" MHKR HIHNW�

7HQWR PHFKDQL]PXV VD XSODW�XMH SUL YãHWNêFK OiWNDFK� NWRUp

VD P{åX V~þDVQH YLD]D" QD SOD]PDWLFNp ELHONRYLQ\� DNR V~

salicylany, pyrazolidínové deriváty, hypourikemiká, antikoa-
JXODQFLi� YlþãLQD DQWLELRWtN� WULPHWRSULP�VXOIDPHWR[D]RO �"Dåké
hypoglykémie!) fibráty, H2-antagonisty ako cimetidín a ra-
nitidín (23), cyklofosfamid, ale aj β-EORNiWRU\� NWRUp P{åX

WLHå �DOHM PDVNRYD" SUt]QDN\ DN~WQHM hypoglykémie. Glipizid
interferuje i pri stanovení acetylátorového fenotypu (24). Bi-
karbonát a hydroxid KRUHþQDWê XUêFK�XM~ DEVRUSFLX� cholesty-
ramín a iné Y\PLH�DþH LyQRY MX UHGXNXM~� -HKR ~þLnok
RYSO\Y�XM~ QHJDWtYQH kortizonoidy, diuretiká, tyreoidálne
hormóny a estrogény, antiepileptiká, deriváty kyseliny niko-
tínovej, antagonisty kalciového kanálu. Ako všetky deriváty
SU, aj glipizid analyticky alebo biologicky interferuje so sta-
novením AST, ALP, ALT, hydroxyprolínu, porfyrínov, kto-
rých hodnoty zvyšuje, a so stanovením hemoglobínu, hydro-
xycholekalciferolu, FT3, )7�� SRþWX OHXNRF\WRY D trombocy-
WRY� NWRUêFK KRGQRW\ ]QLåXMH ����� 3UH VWDQRYHQLH JOLSL]LGX D

jeho metabolitov v PRþL VD Y\XåtYD micelárna elektrokine-
tická chromatografia, pre stanovenie v sére existujú rôzne
PHWRGLN\ ]DORåHQp QD HPLC (26) a spolu s tenkovrstvovou
FKURPDWRJUDILRX VD Y\XåtYDM~ KODYQH SUL LQWR[LNiFLiFK� NWRUp

P{åX PD" þDVWR IDWiOQH G{VOHGN\� 9êVN\W suicidálnych alebo
náhodných intoxikácií derivátmi 68 MH UHODWtYQH YH�PL þDVWê

D Y 65 V~ IUHNYHQþQH QD �� Då ��� PLHVWH �����

6SRPDOHQi YþDVQi LQ]XOtQRYi RGSRYH� QD JOXNy]X DOHER

MHGOR� YåG\ VSUHYiG]D FKURQLFNp K\SHUJO\NpPLH D ]Y\þDMQH VD

MX QHGDUt QRUPDOL]RYD" QHIDUPDNRORJLFNRX OLHþERX� 7HQWR MDY

RG{YRG�XMH SRXåLWLH LQ]XOtQ�XYR��XM~FLFK OLHþLY V UêFKO\P

QiVWXSRP ~þLQNX� . WDNêPWR SDWUt SUiYH glipizid. Novšie
non-SU látky, napr. repaglinidy a A-4166, majú dokonca ešte
rýchlejší a krátkotrvalejší efekt, ktorý je však spojený s ešte
Y\ããtP UL]LNRP SUHWUYiYDM~FHM D QHEH]SHþQHM hypoglykémie.
.RQWLQXiOQH Y\VWDYHQLH RUJDQL]PX ~þLQNX SU derivátov mô-
åH Y\YROD" down-reguláciu citlivosti beta-buniek pankreasu
(28). Glipizid-GITS nezvyšuje hypoglykemický efekt ODþ�

nenia, prípadne ODþQHQLD D PLHUQHKR FYLþHQLD X GLDEHWLNRY ,,�

W\SX� 7HQWR IHQRPpQ MH Yê]QDPQê WêP� åH XPRå�XMH SDFLHn-
WRP GRGUåLDYD" ]GUDYê åLYRWQê ãWêO D UHåLPRY~ OLHþEX diabetu
i pri vyššej telesnej námahe. Rozdiely v koncentáciách glu-
kózy, resp. inzulínu a C-peptidu v takejto indikácii testovali
Riddle a spoluprac. (29). Tak ako sa zlepší inzulínová senzi-
tivita po glipizide, mierne klesá u obéznych diabetikov typu
II. i 7.� SULþRP QLH MH UR]GLHO Y PHWDEROLFNRP HIHNWH PHG]L

aplikáciou inzulínu a glipizidu (30). Je relatívne málo správ o
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vplyve glipizidu na metabolizmus lipoproteínov a oxidatívny
radikálový stres. Bol opísaný síce +'/�& ]QLåXM~FL HIHNW SUL

GOKRWUYDM~FHM OLHþEH� DOH DM SULD]QLYp HIHNW\ QD NRQFHQWUiFLH

celkového cholesterolu, VLDL- a LDL-frakcie cholesterolu,
WULDF\OJO\FHURORY� YR�QêFK PDVWQêFK N\VHOtQ ���� ��� ����

*OLSL]LG SDWUt N OLHþLYiP� NWRUp V~ kontraindikované u porfý-
rie (koproporfyrín-like syndróm).

Okrem základných farmakokinetických charakteristík a
vplyvu 68 QD PRåQê YêYRM ãSHFLILFNêFK NRPSOLNiFLt� ateroge-
nézu, a HQGRWHOLiOQX G\VIXQNFLX� ] SRK�DGX NOLQLN\ V~ G{OHåLWp �

DVSHNW\ OLHþE\� D� þL Y]QLNi SUL GOKRWUYDM~FHM OLHþEH SRWUHED ]Y\�

šovania dávky, b) aká je frekvencia sekundárneho zlyhania, c)
aká je frekvencia hypoglykémií a ako sú vyjadrené, d) ekono-
mický aspekt.

Pri OLHþEH GHULYiWPL VXOIRQ\OPRþRYLQ\ MH významné rizi-
ko vzniku hypoglykémií. V multicentrickej štúdii takmer 35
tisíc þORYHNRURNRY SUL WDNHMWR OLHþEH EROR URþQp UL]LNR MHM

vzniku 1,8 %. Jednotlivé SU deriváty, vrátane glipizidu, s vý-
nimkou JOLEHQNODPLGX PDOL SULEOLåQH URYQDNp UL]LNR Y]QLNX

WHMWR SUtKRG\� 3RWYUGLO VD Xå ]QiP\ IDNW� åH QDMYlþãLH UL]LNR MHM

Y]QLNX MH SUL OLHþEH glibenklamidom. Vznik hypoglykémie súvisí
V G�åNRX OLHþE\� V~þDVQRX DSOLNiFLRX LQ]XOtQX� SRGDQtP SU-mo-
dulujúcich OLHþtY� DOHER VR V~þDVQêP SRXåtYDQtP β-blokátorov
(33). Výskyt K\SRJO\NpPLt ERO þDVWHMãt DM X VWDUších pacientov
��� � ��� URNX�� V þDVWHMãtP renálnym poškoGHQtP D XåtYDM~FLP

hypnotiká, resp. sedatíva benzodiazepínového typu (34). Inci-
dencia K\SRJO\NHPLFNêFK UHDNFLt MH G{OHåLWêP ukazovate�RP
EH]SHþQRVWL OLHþE\� QDMPl X VWDUãtFK GLDEHWLNRY� NWRUt PDM~

DNR QLåãLX VFKRSQRV" UR]SR]QiYD" YDrovné príznaky hypogly-
kémie, tak majú aj narušenú kontrareguláciu� þtP hypogly-
NHPLFNp VWDY\ P{åX GRVWD" YH�Nê NOinický význam� 1DMþDV�
tejšie sa vyskytujú v 1. mesiaci po naVWDYHQt OLHþE\� V GHQQêP

PD[LPRP PHG]L ��� D ��� KRGLQRX G�D ���� ����

3UHYHQFLD D ]QLåRYDQLH SUHWUYiYDM~FHM K\SHUJO\NpPLH

RG�D�XM~ QiVWXS ]iYDåQêFK NRPSOLNiFLt� -HGQRX ] SRWHQFLil-

nych stratégií je preto aj oddialenie nástupu hyperglykémií u
osôb s vysokým rizikom vzniku diabetu typu II. chronickou a
YþDVQRX DSOLNiFLRX 68� 8å Qt]NH GiYNRYDQLH ���� PJ� JOLSi-
zidu viedlo k VLJQLILNDQWQpPX SUHG�åHQLX WDNPHU normogly-
NHPLFNpKR REGRELD ����� '{OHåLWêP SURJQRVWLFNêP LQGLNiWo-
rom vzniku hypoglykémie je výraznejšia obezita. Farmako-
dynamika glipizidu spolu s chovaním sa inzulínu a C-peptidu
v VXVWDNDORYRP WROHUDQþQRP WHVWH XNi]DOL� åH REH]LWD QHPi

klinicky významný vplyv na farmakokinetické vlastnosti gli-
pizidu. Avšak koncentrácia glukózy bola vyššia a poklesy
QLåãLH SR MHGQRUD]RYHM DSOLNiFLL Y SRURYQDQt V QHREp]Q\PL

MHGLQFDPL� 2Ep]QH RVRE\ PDOL R QLHþR Y\ããt LQ]XOtQ QDODþQR

(114 v. 68 ± 52 pmol/l) a C-peptid 0,83 v. 0,63 ± 0,2 pmol/l
����� /LHþED GHULYiWPL ,,� JHQHUiFLH SU u pacientov s diabetes
PHOOLWXV ,,� W\SX� DN Y]QLNOR VHNXQGiUQH ]O\KDQLH� SUL OLHþEH

GHULYiWPL ,� JHQHUiFLH� VD XND]XMH E\" QH~þLQQRX� 7HQWR HIHNW

sa dokázal aj u glipizidu a glibenklamidu i pri maximálnom
GHQQRP GiYNRYDQt ����� 1D UR]GLHO RG YlþãLQ\ LQêFK SU de-
ULYiWRY ,,� JHQHUiFLH� NRPELQRYDQi OLHþED glipizid s inzulí-
QRP EêYD HIHNWtYQD DVSR� QD SUHFKRGQp Rbdobie (21, 38).

Incidencia sekundárneho zlyhaniaOLHþE\ MH UR]GLHOQD X

jednotlivých SU derivátov, a to aj u tých diabetikov, ktorí na
OLHþEX VSRþLDWNX UHDJRYDOL YH�PL GREUH� 5{]QH OLHþLYi QD Eá-
ze 68 P{åX PD" UR]GLHOQH ~þLQN\ QD FKDUDNWHU VHNUpFLH in-
zulínu beta-bunkami. Kým JOLEHQNODPLG MH ~þLQQHMãt SUL RYSO\v-
�Rvaní bazálnej koncentrácie inzulínu, glipizid stimuluje hlavne
SRVWSUDQGLiOQX VHNUpFLX� 7LHWR UR]GLHO\ EêYDM~ G{OHåLWp SUL GOKR�

dobejOLHþEH� 5R]GLHO\ PHG]L MHGQRWOLYêPL GHULYiWPL SU radu
sú jednak v charaktere väzby na proteíny, metabolizme, pol-
þDVH HOLPLQiFLH D SRG� 7LHWR IDNWRU\ þLDVWRþne vplývajú na
QHåLDG~FH ~þLQN\� YêVN\W PRåQêFK LQWHUIHUHQFLt� DOH ] K�DGLs-
ND VHNXQGiUQHKR ]O\KDQLD V~ SUDYGHSRGREQH SRGUXåQp� ,QFi-
dencia sekundárneho zlyhania u rôznych SU derivátov sa líši;
u gliklazidu (7 %), u glibenklamidu (17,9 %) a u glipizidu
(25,6 %) (11, 31). V skupine chorých, u ktoUêFK OLHþEa zlyhá-

Schéma 1. Schéma dávkovania Glipizidu

Pacienti, u ktorých nepo-
VWDþXMH OHQ OLHþED GLpWRX

3DFLHQWL OLHþHQt LQêPL Se-
rorálnymi antidiabetikami

3DFLHQWL OLHþHQt LQ]XOtQRP

(< 20 i. j.)
3DFLHQWL OLHþHQt LQ]XOtQRP

(> 20 i. j.)

3RNUDþRYD" Y GLpWH 3UHVWD" XåtYD" LQp OLHN\ 3UHUXãL" OLHþEX LQ]XOtQRP =QtåL" GiYN\ Då R �� �

=DþLDWRN OLHþE\ JOLSL]LGRP� 2GSRU~þDQi ]DþLDWRþQi GiYND MH � PJ MHGHQNUiW GHQQH

SUHG UD�DMNDPL

ÚPRAVA
DÁVKOVANIA

=Y\ãRYD" DOHER ]QLåRYD" GiYNX R ��� ± � PJ

v závislosti na koncetrácii glukózy
v ��G�RYêFK LQWHrvaloch

3R QLHNR�NêFK G�RFK SRNUDþRYD" Y ]Qi-
åRYDQt GiYRN LQ]XOtQX Då GR SUtSDGQpKR

~SOQpKR SUHUXãHQLD OLHþE\ LQ]XOínom

2GSRU~þDQp GiYNRYDQLH MH � PJ ± �� PJ GHQQH� -HGQRUD]RYi GHQQi GiYND P{åH E\" Då ��

PJ� 9\ããLH GiYN\ PXVLD E\" UR]GHOHQp� 'iYN\ Y\ããLH DNR �� PJ GHQQH VD QHRGSRU~þDM~
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YD þDVWHMãLH D WêPL� NWRUt WUYDOR GREUH RGSRYHGDOL QD OLHþEX VD

pozorovali signifikantné rozdiely len v %0,� SULþRP QHEROL

rozdiely medzi jednotlivými SU antidiabetikami. Táto porov-
QiYDFLD ãW~GLD� NWRUi VD LQDN ILUHPQH Y\XåtYD� MH YãDN QHGRs-
WDWRþQi Y WRP� åH V~ERU SDFLHQWRY QHERO GRVWDWRþQH KR�

mogénny a pacienti nemali vyšetrované ani imunologické pa-
rametre (napr. protilátky proti bunkám Langerhansových
RVWURYþHNRY ± ICA) a neboli HLA typizovaní. Nedávno pub-
OLNRYDQp ãW~GLH WRWLå XND]XM~� åH SUDNWLFN\ Y\XåLWH�QêP

prognostickým indiNiWRURP VHNXQGiUQHKR ]O\KDQLD P{åH E\"

iniciálny BMI spolu s koncentráciou a reaktivitou inzulínu na
podanie gluNy]\� 9 SUtSDGH GRVWXSQRVWL P{åX WR E\" �DOHM

dynamika hladín C-peptidu (po stimulácii glukagónom), inzu-
línu a leptínu, resp. i amylínu na podanie glukózy ako aj stano-
venie ICA (resp. *$'�� 3UDNWLFN\ MH YãDN Y V~þDVQRVWL HLA-
typizácia v rutinQHM LQGLNiFLL "DåãLH GRVWXSQi� 6WDQRYHnie a-
mylínu� L NH� WHRUHWLFN\ RG{YRGQHQp ]DWLD� ]O\KiYD QD QH�

GRVWDWRþných výkonových charakteristikách metodiky. Zdá sa
DOH� åH VHNXQGiUQH ]O\KDQLH Pi Y]"DK VN{U N FKDUDNWHUX SD�

cientov a typu ochoUHQLD� QHå N W\SX OLHþLYD� 9\VYHW�XMH VD WR

aj imunogenetickýmiIDNWRUPL� SUHWRåH X þDVWL SDFLHQWRY VD

zistili nielen cirkulujúce protilátky (,&$�� DOH L SUtWRPQRV"

HLA fenotypu DR3 alebo DR3/DR4. Tieto nálezy by mohli
VYHGþL" SUH QHVNRUê ]DþLDWRN diabetu I. typu, tzv. typ 1A a
UHVS� PRåQ~ VSRUQ~ NODVLILNiFLX diabetu u týchto pacientov.

Problém prevencie, resp. oddialenia makrovaskulárnych,
mikrovaskulárnych a iných komplikácií  stále pretrváva. Hoci
výborná metabolická kontrola sa pokladá za podstatnú pri
RGGLDOHQt NRPSOLNiFLt� QDMPl SUL GOKRGREHM OLHþEH� VWDURVWOLYi

NRQWUROD JO\NpPLt QLH MH YåG\ GRVWDWRþQi L QDSULHN H[LVWHQFLL

viacerých SU $'�,,� VNXSLQ\� =D G{OHåLW~ V~þDV" LFK SULD]Qi-
vého efektu sa pokladá i vplyv na váhovú redukciu, štruktúru
a metabolizmus lipoproteínov, glykooxidatívny radikálový
stres, prejavy endoteliálnej i trombocytárnej hyperreaktivity
�VSROX R]QDþRYDQp DNR YDVNXOiUQD RFKUDQD�� NWRUp V~ G{OHåi-
tou súþDV"RX SDWRJHQHWLFNpKR RNUXKX Y]QLNX NRPSOLNiFLt�

VýsledN\ GRWHUDMãtFK ãW~GLt VYHGþLD SUH WR� åH PHWDEROLFNp D

hemobiologické vlastnosti opísané u glipizidu a gliklazidu,
ale v menšej miere aj u iných antidiabetík, sú síce vo vzá-
MRPQHM Yl]EH� DOH QHPXVLD SUHELHKD" ~SOQH SDUDOHOQH �����

5R]GLHO\ Y ~þLQNX D YODVWQRVWLDFK P{åX E\" ]DXMtPDYp L ]

WHRUHWLFNpKR SRK�DGX�
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D. Pullmannová: Oral antidiabetic drug glipizide – recent knowledge

Glipizide is an effective, safe and well tolerated sulphonyluretic an-
tidiabetic drug of the II generation. The latest findings point to its
further favourable resuslts in vascular protection – its effect upon
endothelial dysfunction, aggregation of thrombocytes and fibrinoly-

sis; its immuno-modulatory effect is exploited in the combined
treatment with insulin. It is indicated mostly in older, obese diabet-
ics of II type. Due to its rapid phramacologic effect, the incidence of
hypoglycemia is rare. After the institution of the treatment further
dose adjustment is required during 1 year period. The administration
of glipizide in a minimal dose 2.5 mg to patients predisposed to type I
NIDDM (non-insulin dependent diabetes mellitus) significantly
prolongs the period of normal glycemia. Its combined tretament
with insulin is also very promising both in: a) the induction of re-
mission an its duration in newly diagnosed cases of diabetes and b) in
NIDDM late evening application and daily treatment with glipizide
result in very good metabolic and clinical outcomes that surpass
those of the intensified insulin treatment. A newly developed system
of application with prolonged elimination (GIT) enables single dose
application. Only a few studies describe HDL-C decreasing effect but
in favourable influencing of the levels of other lipids, and a little more
frequent secondary failure than seen in glibenclamide and gliclacide.

�
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+\SRJO\FDHPLD RI WKH QHZERUQ� 5HFRPPHQGDWLRQV IRU SUHYHQWLRQ DQG PDQDJHPHQW

:RUOG +HDOWK 2UJDQL]DWLRQ� 'LYLVLRQ RI &KLOG +HDOWK DQG 'HYHORSPHQW DQG 0DWHUQDO DQG 1HZERUQ +HDOWK�6DIH
0RWKHUKRRG� -DQXU\ ����

�� 9ðDVQÊ D YÞKUDGQÊ GRMðHQLH VWDðÎ NU\� QXWULðQÊ SRWUHE\ ]GUD�

YÊKR GRQRVHQÊKR QRYRURGHQFD�

�� =GUDYÞ GRQRVHQÞ QRYRURGHQHF GRMðHQÞ SRG�D MHKR SRWUHE\

QHSRWUHEXMH UXWLQQÛ NRQWUROX JO\NÊPLH D QHSRWUHEXMH VXSOH�

PHQWÂFLX SRWUDY\ OHER WHNXWÎQ�

�� 8 ]GUDYÊKR GRQRVHQÊKR QRYRURGHQFD VD QHY\YLQLH �V\PSWRPD�

WLFNÂ� K\SRJO\NÊPLD ] QHGRVWDWNX SRWUDY\� .Hý PÂ GLH�D SUÎ]QD�

N\� SULSRPÎQDMÛFH K\SRJO\NÊPLX� MH SRWUHEQÊ K�DGD� LQÛ SUÎðLQX�

�� 1D SUHYHQFLX K\SRJO\NÊPLH MH GÕOHìLWÊ ]DEH]SHðL� VSUÂYQX

WHOHVQÛ WHSORWX GLH�D�D�

�� 'RMðHQLH ]DðD� ðR QDMVNÕU� SRG�D RNROQRVWÎ GR MHGQHM KRGLQ\

SR QDURGHQÎ� 8PRìQL� NRQWDNW V PDWNRX EH]SURVWUHGQH SR

QDURGHQÎ� NRQWDNW NRìD � NRìD ]DEH]SHðXMH WHSOR� FLWRYÞ Y]�DK D

PRìQRV� GRMðL��

�� 'RMðL� SRG�D SRWUHE\ GLH�D�D� =GUDYÊ GRQRVHQÊ GLH�D FKFH SL�

NHý MH KODGQÊ� ,QWHUYDO\ PHG]L SLWÎP VÛ UÕ]QH� KODYQH Y SUYÊ

GQL ìLYRWD� '�ìND LQWHUYDOX PHG]L SLWÎP QHPÂ QHSULD]QLYÊ Û�

ðLQN\� NHý VD XGUìÎ WHOHVQÂ WHSORWD GLH�D�D D WRWR VD GRMðÎ� NHý MH

KODGQÊ� .Hý WR WDN QLHMH� WUHED K�DGD� SUÎðLQX RFKRUHQLD GLH�D�D�

�� 1RYRURGHQFL V UL]LNRP K\SRJO\NÊPLH VÛ QHGRQRVHQÎ DOHER

QH]UHOÎ� V LQWUDXWHULQQRX DI\[LRX� DOHER FKRUÎ QRYRURGHQFL D

QRYRURGHQFL GLDEHWLFNÞFK PDWLHN�

�� 8 UL]LNRYÞFK QRYRURGHQFRY VD Y\VN\WXMH K\SRJO\NÊPLD QDM�

ðDVWHM{LH Y SUYÞFK �� KRGLQÂFK SR QDURGHQÎ� NHý VD SULVSÕVR�

EXMÛ H[WUDXWHULQQÊPX ìLYRWX� +\SRJO\NÊPLD Y SUYÞFK G�RFK ìL�

YRWD� NWRUÂ SUHWUYÂYD DOHER VD RSDNXMH� VDPD R VHEH QLH MH

LQGLNÂFLRX SUH LQÛ YÞìLYX� -H SRWUHEQÊ SÂWUD� SR RFKRUHQÎ

QRYRURGHQFD �LQIHNFLD DOHER LQÞ FKRUREQÞ VWDY��

�� $M SUH UL]LNRYÞFK QRYRURGHQFRY MH GRMðHQLH EH]SHðQÞ D YKRGQÞ

VSÕVRE YÞìLY\� 8 GHWÎ V YH�PL QÎ]NRX SÕURGQRX KPRWQRV�RX MH

SRWUHEQÂ VXSOHPDQWÂFLD {SHFLILFNÞPL ìLYLQDPL�

��� $M UL]LNRYÎ QRYRURGHQFL V JHVWDðQÞP YHNRP �� WÞìG�RY D YLDF

DOHER V SÕURGQRX KPRWQRV�RX YLDF DNR ���� J� VÛ VFKRSQÎ

GRMðHQLD� QXWULðQÊ SRWUHE\ VÛ XVSRNRMHQÊ �DOH SR]UL ��� ERG��

$M WLHWR GHWL WUHED SULORìL� N SUVQÎNX ðR QDMVNÕU� NHý VÛ ]GUDYÊ�

��� $M UL]LNRYÎ QRYRURGHQFL VÛ VFKRSQÎ VD� ] SUVQÎND SUL SUÎ]QDNRFK

KODGX� 1HVPÛ Y{DN PD� GOK{Î LQWHUYDO PHG]L SLWÎP DNR WUL KRGL�

Q\� 'ÕOHìLWÂ MH VWDURVWOLYRV� R QRUPÂOQX WHOHVQÛ WHSORWX�

��� 5L]LNRYÎ QRYRURGHQFL QLH VÛ VFKRSQÎ Y\SL� SRWUHEQÊ PQRì�

VWYR POLHND ] SUVQÎND� 9WHG\ MH PRìQÊ LFK N�PL� RGVWULHNDQÞP

POLHNRP DOHER RERKDWHQÞP ìHQVNÞP POLHNRP� =DðLDWRN E\

PDO E\� WUL KRGLQ\ SR SÕURGH D SRNUDðRYD� NDìGÊ WUL KRGLQ\�

��� 8 UL]LNRYÞFK QRYRURGHQFRY E\ VD PDOD Y\{HWUL� JO\NÊPLD � � �

KRGÎQ SR QDURGHQÎ� SUHG MHGORP� NHý MH VSR�DKOLYÊ ODERUDWÔ�

ULXP D YÞVOHGN\ VÛ GRVWXSQÊ� 9\{HWUHQLH JOXNÔ]\ SRPRFRX SD�

SLHULND PÂ PDOÛ VHQ]LWLYLWX D {SHFLILFLWX Y QRYRURGHQHFNRP YH�

NX D QHPÂPH LFK SRXìÎYD� DNR DOWHUQDWÎYX�

��� 8 QRYRURGHQFRY V UL]LNRP �DV\PSWRPDWLFNHM� EH]SUÎ]QDNR�

YHM K\SRJO\NÊPLH� WUHED XGUìLDYD� JO\NÊPLH QD KRGQRWÂFK

��� PPRO��� .Hý MH JO\NÊPLD SRG ��� PPRO���

D� GLH�D MH WUHED N�PL�� .Hý VDMH SULPHUDQH� WDN GRMðL�� .Hý QLH�

WDN RGVWULHNDQÞP POLHNRP ] SRKÂUD DOHER VRQGRX�

E� RSDNRYD� Y\{HWUHQLH JO\NÊPLH SR MHGQHM KRGLQH D XUðLWH SUHG

ýDO{ÎP N�PHQÎP ]D WUL KRGLQ\� .Hý SUHWUYÂYD K\SRJO\NÊPLD

SRG ��� PPRO�� RGSRUÛðD VD L� Y� SRGDQLH JOXNÔ]\�

F� NHý QLH MH PRìQÊ ]DEH]SHðL� L� Y� SRGDQLH JOXNÔ]\� WUHED SRGD�

VXSOHPHQWRYDQÛ SRWUDYX SRKÂURP DOHER VRQGRX�

G� SRNUDðRYD� Y GRMðHQÎ� .Hý QHPÂPH PRìQRV� Y\{HWUL� JO\NÊPLX Y

ODERUDWÔULX� ]DEH]SHðÎPH QRYRURGHQFRYL WHSOR D GRMðHQLH� .Hý

QLH MH PRìQÊ GRMðHQLH� SRGÂPH RGVWULHNDQÊ POLHNR ] SRKÂUD

DOHER VRQGRX� NDìGÊ WUL KRGLQ\� 'LH�D SRWRP SRNUDðXMH Y GRM�

ðHQÎ SRG�D VYRMLFK VFKRSQRVWÎ�

��� .Hý PÂ QRYRURGHQHF SUÎ]QDN\ K\SRJO\NÊPLH� DSQRH� F\DQÔ�

]X� WUDV DOHER N�ðH ��V\PSWRPDWLFNÂ K\SRJO\NÊPLD��� KRUHXYH�

GHQÊ SRVWXS\ ]PHQÎPH� 8UJHQWQH Y\{HWUÎPH JO\NÊPLX� NHý MH

SRG ��� PPRO�� SRGÂPH L� Y� JOXNÔ]X�

��� 3UL �V\PSWRPDWLFNHM K\SRJO\NÊPLL� SRGÂPH L� Y� �� � JOX�

NÔ]X� *O\NÊPLX PRQLWRUXMHPH D DNWXÂOQH SULVSÕVREXMHPH L� Y�

SRGDQLH� 3RNUDðXMHPH Y QRUPÂOQRP N�PHQÎ� NHý MH WR PRìQÊ�

��� .Hý QLH MH PRìQRV� VSR�DKOLYÊKR Y\{HWUHQLD JO\NÊPLH� L� Y� SR�

GDQLH JOXNÔ]\ UH]HUYXMHPH SUH YH�NÊ NRPSOLNÂFLH VSRMHQÊ V

K\SRJO\NÊPLRX �N�ðH� D Y SUÎSDGRFK� NHý MH NRQWUDLQGLNÂFLD HQ�

WHUÂOQHKR N�PHQLD� 9ìG\ SUHIHUXMHPH HQWHUÂOQX YÞìLYX�

.DUGR{RYÂ
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.DWKHWHUDEODWLYH 9HUIÅKUHQ EHL VXSUDYHQWULNXOÅUHQ 7DFK\NDUGLHQ

9HVWDU� (� *�� 3HULQJV� &K�� +HQQHUVGRUI� 0�� 'REUDQ� ,�� +LOOHEUDQG� 6�� *DQVFKRZ� %� 6�� .OHLQ� 5� 0�� 6WUDVXHU� %� (�� ,QWHU�
QLVW� ��� ����� ð� �� V� ��w��

$XWRUL ] NDUGLRORJLFNÊKR� SQHXPRORJLFNÊKR D DQJLRORJLFNÊKR

SUDFRYLVND LQWHUQHM NOLQLN\ D SROLNOLQLN\ XQLYHU]LWQHM QHPRFQLFH

Y 'ÝVVHOGRUIH Y 1HPHFNX NRQ{WDWXMÛ� ìH NDWÊWURYÂ DEOÂFLD YHGLH

YR Y\VRNRP SHUFHQWH SDFLHQWRY VR V\PSWRPDWLFNRX SDUR[\]�

PÂOQRX DOHER SHU]LWXMÛFRX WDFK\NDUGLRX N ÛVSHFKX� 5L]LNR UHFL�

GÎY\ MH YH�PL PDOÊ D SR RSDNRYDQHM DEOÂFLL VD Xì UHFLGÎYD WDFK\�

NDUGLH QHRSDNXMH� 7ÂWR PHWÔGD SULQLHVOD YH�NÞ ÛVSHFK QDMPÅ

SRNLD� LGH R ]YÞ{HQLH NYDOLW\ ìLYRWD SDFLHQWRY V WÞPLWR WDFK\NDU�

GLDPL� 'QHV SRXìÎYDQÂ PHWÔGD MH VSUDYLGOD WDNPHU EH]EROHVWQÂ

D ]YOÂGQXWH�QÂ DQDOJHWLNDPL D FHONRYÂ DQHVWÊ]LD QLH MH SRWUHEQÂ�

3R GÕNODGQRP LQWHUQLVWLFNRP DOHER NDUGLRORJLFNRP Y\{HW�

UHQÎ PÂ VD X SDFLHQWRY VR V\PSWRPDWLFNÞPL WDFK\NDUGLDPL LQ�

GLNRYD� NDWÊWURYÂ DEOÂFLD DNR SULPÂUQD WHUDSLD Y SUÎVOX{QH Y\�

EDYHQRP ]DULDGHQÎ V GRVWDWRðQÞPL VNÛVHQRV�DPL� 'RFLH�XMÛ VD

YÞVOHGN\ SUL DY X]ORYHM UHHQWU\ WDFK\NDUGLÎ D :3: V\QGUÔPH �� w

�� �� SUL EHìQRP IOXWWHUL SUHGVLHQÎ QDG �� �� SUL HNWRSLFNHM DWULÂO�

QHM WDFK\NDUGLL QDG �� �� SUL SUHGVLH�RYHM ILEULOÂFLL SRG�D MHM W\SX

RG �� GR �� �� =DWLD� VD QH]DYLHGOD DNR UXWLQQÂ PHWÔGD ELDW�

ULÂOQD OLQHÂUQD DEOÂFLD Y RERFK SUHGVLH�DFK� DOH MH Y H[SHULPHQ�

WÂOQRP {WÂGLX� 3RWUHED QDORìHQLD SDFHPDNHUD VD SRK\EXMH RG � �

SUL HNWRSLFNHM DWULÂOQHM WDFK\NDUGLL D IOXWWHUX GR � � SUL DY UHHQ�

WU\ WDFK\NDUGLL� -H REOLJDWÔUQD SUL DEOÂFLL DY X]OD �VSUDYLGOD VSROX

VR VLQRDWULÂOQ\P X]ORP��

9ÞVN\W NRPSOLNÂFLÎ MH SRG � �� VPUWH�QÞFK NRPSOLNÂFLÎ SRG

��� �� = HNRQRPLFNÊKR K�DGLVND PÂ WÂWR PHWÔGD SUHGQRV�

SUHG SR FHOÞ ìLYRW WUYDMÛFRX IDUPDNRWHUDSLRX�
0HQN\QD
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(PSIHOKOXQJHQ IÝU GLH SUÅNOLQLVFKH 1RWIDOOPHGL]LQ

$NXWWKHUDSLH WDFK\NDUGHU +HU]UK\WPXVVW×UXQJHQ
-XQJ� :�� /ÝGHULW]� %�� ,QWHUQLVW� ��� ����� ð� �� V� ���w���

$XWRUL ] LQWHUQHM NOLQLN\ XQLYHU]LWQHM QHPRFQLFH Y %RQQH Y 1H�

PHFNX SRYDìXMÛ ]D XUJHQWQÊ WLH WDFK\NDUGLFNÊ G\VU\WPLH� NWRUÊ

VÛ KHPRG\QDPLFN\ LQVWDELOQÊ DOHER VWDELOQÊ� SUHGVLH�RYÛ ILEULOÂFLX

DOHER IOXWWHU V UÞFKO\P $9 SUHYRGRP� :3: V\QGUÔP V SUHG�

VLH�RYRX ILEULOÂFLRX� SDUR[\]PÂOQH WDFK\NDUGLH V Û]N\P 456

NRPSOH[RP �PHQHM DNR ��� PV�� SDUR[\]PÂOQH WDFK\NDUGLH VR

{LURNÞP 456 NRPSOH[RP �QDG ��� PV� D WDFK\NDUGLH W\SX WRU�

VDGH GH SRLQWV� . WHMWR GLIHUHQFLÂFLL MH SRWUHEQÞ ���]YRGRYÞ

(.* ]Â]QDP D ] WHUDSHXWLFNÊKR K�DGLVND RNUHP OLHNRY D N\VOÎ�

NRYHM OLHðE\ MH SRWUHEQÊ PD� N GLVSR]ÎFLL DM GHILEULOÂWRU� 3UL Û]�

N\FK 456 NRPSOH[RFK MH VLWXÂFLD PHQHM XUJHQWQÂ DNR SUL {LUR�

NÞFK� $XWRUL RGSRUÛðDMÛ GLDJQRVWLFNR�WHUDSHXWLFNÞ SRVWXS� NUÂWND

DQDPQÊ]D� GRGUìD� SUDYLGOR $%& �DLUZD\� GÞFKDQLH� FLUNXOÂFLD�� L�

Y� SUÎVWXS� NRQWUROD YLWÂOQ\FK IXQNFLÎ� SUÎSDGQH SRGDQLH VHGDWÎY� $N

QLH MH Y NUÂWNRP ðDVH N GLVSR]ÎFLL (.* ]Â]QDP� VÛ WHUDSHXWLFNÊ

YDULDQW\ REPHG]HQÊ� 3UL RðDNÂYDQÎ Û]NHKR 456 NRPSOH[X�

QDSU� X PODG{ÎFK SDFLHQWRY X NWRUÞFK MH SUDYGHSRGREQÂ NRUR�

QÂUQD FKRURED� PÂ VD SRGD� DGHQRVÎQ� 8 VWDU{ÎFK SDFLHQWRY V

SUHGSRNODGDQRX DOHER Xì V\PSWRPDWLFNRX NRURQÂUQRX FKRURERX

DOHER SR SUHNRQDQRP LQIDUNWH P\RNDUGX WUHED SRGD� OLGRNDÎQ�

0HQN\QD
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2GVDYQÂ GUHQÂì SR WRWÂOQHM HQGRSURWÊ]H N�ERY �7(3� VD UXWLQQH

SRXìÎYD Y RUWRSÊGLL QD SUHYHQFLX KHPDWÔPX Y UDQH� ]QÎìHQLH

UL]LND LQIHNFLH D SUHG�ìHQÊKR KRMHQLD UDQ\� 9 SRVOHGQÞFK UR�

NRFK VD REMDYLOL SURWLFKRGQÊ VSUÂY\ R ÛðLQNRFK VSRPHQXWHM

GUHQÂìH� SULðRP QLHNWRUÎ DXWRUL SR MHM SRXìLWÎ QD{OL GRNRQFD YÅð�

{LX SRRSHUDðQÛ NUYQÛ VWUDWX D LQIHNFLX Y UDQH�

$XWRUL Y\NRQDOL SURVSHNWÎYQX UDQGRPL]RYDQÛ {WÛGLX X ��

SDFLHQWRY V 7(3 NR[\ D �� SDFLHQWRY V 7(3 NROHQD� 1D NR[H LP�

SODQWRYDOL X �� SDFLHQWRY EH]FHPHQWRYÛ 7(3 W\SX =ZH\PÝOOHU� X

�� SDFLHQWRY K\EULGQÛ 7(3 w EH]FHPHQWRYÊ DFHWDEXOXP W\SX

=ZH\PÝOOHU D FHPHQWRYDQÛ IHPRUÂOQX NRPSRQHQWX W\SX /XELQXV�

1D NROHQH LPSODQWRYDOL FHPHQWRYDQÛ 7(3 W\SX 0LOOHU�*DODQWH ,, ]D

SRXìLWLD WXUQLNHWX� NWRUÞ Y\SXVWLOL NYÕOL KHPRVWÂ]H SUHG NRQFRP

RSHUÂFLH� 3UHVQH X SRORYLFH ] QLFK ���� SRXìÎYDOL GUHQÂì� X GUXKHM

SRORYLFH SDFLHQWRY MX QHSRXìÎYDOL�

lWDWLVWLFNRX DQDOÞ]RX YÞVOHGNRY QH]LVWLOL VLJQLILNDQWQÊ UR]GLHO\ Y

KRMHQÎ UÂQ� KHPDWÔP\ Y UDQH� SRWUHEX SRRSHUDðQHM WUDQVIÛ]LH

NUYL� UR]VDKX K\EQRVWL D G�ìNH KRVSLWDOL]ÂFLH�

=ÂYHURP DXWRUL XYÂG]DMÛ� ìH X]DYUHWÂ RGVDYQÂ GUHQÂì QHPÂ

YÞKRG\ SUL QHNRPSOLNRYDQHM 7(3 NR[\ DOHER NROHQD�

0DNDL


