Jak nalezy postepowac z
pacjentem z nowo rozpoznang
cukrzyca

Matgorzata Saryusz - Wolska
Klinika Chorob Wewnetrznych i Diabetologii
Centralny Szpital Kliniczny
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Objawy cukrzycy
ezmniejszenie masy ciata
e\WzMmozone pragnienie
ewielomocz

eostabienie, sennosc

ezmiany ropne na skorze oraz stanéw zapalnych
narzgdow moczowo-ptciowych

esktonnosc¢ do czestych infekcji
ezaburzenia widzenia

ebdle konczyn gornych lub dolnych (neuropatia,
fibromialgia)
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Jak rozpoznac cukrzyce?

Tabela 1.1. Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej

Glikemia przygodna — oznaczona w probce  Glikemia na czczo — oznaczona Glikemia w 120. minucie doustnego
krwi pobranej o dowolnej porze dnia, w probce krwi pobranej 8-14 godzin  testu tolerancgji glukozy (OGTT)
niezaleznie od pory ostatnio od ostatniego positku wediug WHO

spozytego positku

Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej

= 200 mg/dl (11,1 mmol/) = cukrzyca® 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l) = = 140 mg/dl (7,8 mmaol/l) =
(gdy wystepujg objawy hiperglikemii, - prawidiowa glikemia na czczo (NGT) - prawidlowa tolerancja glukozy (NGT)
takie jak: wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie) 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) = 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) =
- nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG) - nieprawidiowa tolerancja glukozy (IGT)
= 126 mg/dl (7,0 mmoll) = = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) -
- cukrzyca® - cukrzyca®

IFG (impaired fasting glucose) — nieprawidiowa glikemia na czczo; NGT (normal glucose tolerance) — prawidiowa telerancja glukozy; I1GT (impaired
glucose tolerance) — nieprawidtowa tolerancja glukozy; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

*Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidiowosci, z wyjatkiem glikemii na czczo, gdy wymagane jest 2-krotne
potwierdzenie zaburzen; przy oznaczaniu glikemii nalezy uwzglednic ewentualny wptyw czynnikéw niezwiazanych z wykonywaniem badania
(pora ostatnio spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia)

W diagnostyce cukrzycy nie nalezy uzywaé wynikow oznaczen glikemii
przy uzyciu glukometrow — wszystkie pomiary glikemii nalezy wykonywaé
w osoczu krwi zylnej tj. w laboratorium.




Nierozpoznanie cukrzycy jest tatwe

e Choroba rozwija sie w poczatkowym okresie
bez objawow klinicznych

e Klasycznie cukrzyca nie wywotuje bolu, a
nawet prowadzi do zaburzen w jego
odczuwaniu

e Swiadomo$¢ zagrozen zwigzanych z cukrzyca
jest nadal niewystarczajgca (wsrod pacjentow
i lekarzy)
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Rozpoznanie: Choroba wieficowa. Zespét metaboliczny. Hyperurykemia. Kamica nerkowa

prawostronna. POChP.
I[ Grupakrwi: | A ] Rh: [ plus H
Morfologia krwi:
Leukocyty Erytrocyty =

10°/1 1071 X cyty

===l Glukoza
Badania biochemiczne:

Na+ K+ ina
mEg/dl mEq/dl |
ALAT ASPAT
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Cisnienie tetnicze krwi: 130/8[ ‘ 1 2 8

EKG: w zalaczeniu

RTG Klatki piersiowej: opis w zataczeniu

Stosowane leczenie: Operacyjne: CABG: Pomost tetniczy (LITA) do gat. LAD, pomosty zylne do gat. Mg2

1 RPD w KPU
Ep’kr‘m “ 5t Aryuiaty An Klinili ardiachimiecii i teolia ol s
opoinions gojenie sie rany~naciek na posladku lewym

Kontrola w Poradni Kardiochirurgicznej ok. 30 dni po wypisaniu z Kliniki
Kontrola cisnienia tetniczego krwi, poziomu lipidow, poziomu glukozy.

Rp.: Polocard 1x150mg Tritace 1x2,5mg wiecz.
Atenolol 3x25mg Serevent 2x2 wdechy
Zocor 1x20mg wiecz. Flixotide 2x2 wdechy

Lipanthyl 215 supra 1x1 rano Milurit 2x1
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U kogo >45 rz. oznaczac glikemie raz w roku?

e nadwaga (BMI 225 kg/m?2)
e cukrzyca wystepujgca w rodzinie
e mato aktywnych fizycznie

e u ktorych w poprzednim badaniu stwierdzono
nieprawidtowa glikemie na czczo lub nietolerancje
glukozy

e przebyta cukrzyca cigzowa

e urodzenie dziecka o masie ciata > 4 kg
e nadcisnienie tetnicze

e hiperlipidemia

e zespot policystycznych jajnikow

e choroby uktadu sercowo-naczyniowego



W tODZ1

...czyli niemal u wszystkich!
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Cukrzyca typu 2 — istotne fakty
~ 3 000 000 chorych w Polsce
dtugi okres bezobjawowy, choroba przewlekta
(= nieuleczalna)
ztozona etiopatogeneza

charakter postepujacy = stata kontrola i modyfikacja
leczenia

skrocenie zycia o ok. 10 lat

naczynia krwionosne biologicznie starsze o ~10 lat
2-5 x czesciej zawaty serca i udary mozgu

liczne choroby towarzyszgce + powiktfania

dobra kontrola metaboliczna wymaga ograniczen
dietetycznych

niezbedne leczenie wielokierunkowe
cel leczenia: redukcja czestosci poznych powiktfan



Interwencja prewencyjna- zlecenia
PTD

e Modyfikacja stylu zycia:
e Redukcja masy ciata — dieta !!
e Aktywnosc fizyczna

e Interwencja farmakologiczna:

e metformina



“Your diet should be your first medicine.”
Hippocrates (400 BC)
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e \Wszyscy pacjenci z cukrzyca powinni by¢
edukowani w zakresie ogolnych zasad
prawidtowego zywienia w cukrzycy

 Nie ma diety uniwersalnej dla wszystkich
pacjentow z cukrzycy, dieta powinna byc
ustalana indywidualnie z uwzglednieniem
wieku, aktywnosci fizycznej, obecnosci
powiktan cukrzycy, schorzen dodatkowych.

Zalecenia PTD - 2017
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Nic nie jest w stanie zastgpi¢ cwiczen
fizycznych... Cwiczeniami mozna
zwalczyc wszystko to zte, co dzieje sie z
ludzmi w wyniku niewfasciwych
zachowan.

Nie kazdy ruch to éwiczenie. Cwiczeniem
Jest kazde gwattowne i silne poruszanie
sie, takie, ktore zmienia oddech i
powoduje jego przyspieszenie.

Kazdy kto prowadzi siedzgcy tryb zycia i
nie ¢wiczy lub odktada na pozniej
wyproznienie lub ma zaparcia, nhawet
Jjezeli dobrze sie odzywia i dba o siebie
przestrzegajgc zalecen lekarskich —
bedzie zyt w bolu i straci sity.

Mojzesz Majmonides
1198
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e Wysitek fizyczny —ze wzgledu na
wielokierunkowe korzysci jakie przynosi jego
wykonanie —jest integralng czescia
prawidtowego, kompleksowego postepowania
w leczeniu cukrzycy.

e \W celu uzyskania optymalnego efektu wysitek
fizyczny powinien byc¢ regularny,
podejmowany co najmniej co 2-3 dni, jednak
najlepiej codziennie

Zalecenia PTD -2017



CLLIEE Duze badanie dotyczace prewenciji cukrzycy typu 2
przeprowadzone z randomizacja pacjentow.

Sredni Sredni Redukcja
: Okres : . .
: Liczba . . wiek wskaznik ryzyka
Badanie Postepowanie badania . ..
badanych badanych masy ciata wystagpienia
(lata) E
(lata) [kg/m?] cukrzycy
Finnish
Diabetes Zmiana trybu
Prevention 523 zycia/konwencjonaln 3,2 55 31 58% (tryb zycia)
Study e poradnictwo
(FDPS)
Prgzentt?jn Placebo/zmiana 58% (tryb zycia)
3234 trybu zycia/ 2,8 51 34 31%
Program . :
metformina (metformina)
PP)
STOP-
1429 Placebo/akarboza 3,3 55 >31 25% (akarboza)
NIDDM
Placebo + zmiana
XENDOS 3304 trybu zycia/orlistat = 4 30-60 >30 37% (orlistat)
zmiana trybu zycia
- 60%
DREAM 5269 Placebo/rosiglitazon 3 55 31

(rosiglitazon)



Metformina w prewencji cukrzycy

Pacjentom charakteryzujgcym sie obecnosci
stanu przedcukrzycowego (IFG lub IGT) nalezy
zaleca€ zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie
aktywnosci fizycznej. U 0séb z duzym
ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2, zwtaszcza
przy wspotistniejagcych IFG i IGT, nalezy
rozwazyc prewencje farmakologiczna
cukrzycy w postaci stosowania metforminy.
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metformina
Etap1® (PSMbc, gliptynac, inhibitor SGLT-2¢, pioglitazon®)
(monoterapia
doustna)
Etap2* ' metformina
metformina + PSM + lek inkretynowy®/
inhibitor SGLT-2/pioglitazon
metformina
+ 2 leki o roznych
mechanizmach dziatania
(PSM lub lek inkretynowyd
lukr akarboza lub inhibitor 5GLT-2
lubx picglitazon)
Etap3**
{insulinoterapia
prOStal w
metformina + insulina bazowa
Etap4**
{insulinoterapia
zlozona)
FPEM - pochodna sulfonylomocznika metformina + insulina w 2 dawkach
® na kazdym etapie leczenia zalecana jest (bazowa lub mieszanki)

modyfikacja stylu Zycia
“rzadko, ewentualnie u osob szczuptych
= w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan

do metforminy

® agonista receptora GLP-1 lub gliptyna

® istnieje mozliwos ckojarzenia z insuling takze innych metformina + intensywna
— oprocz metforminy — lek ow przeciwcukrzycowych, insulinoterapia

zgodniezich rejestracia
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Model terapii cukrzycy typu 2
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3., Leki doustne Leki doustne Leki doustne Leki doustne
K] 8 | swiekszanie wiecej + insulina + insulinoterapia w schemacie
< &K niz jeden wielokrotnych wstrzyknie¢
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HbA, = 6,5%

Czas trwania cukrzycy

Del Prato S, et al. Int J Clin Pract. 2005 Nov; 59(11): 1345 - 1355



Terapia cukrzycy typu 2 w praktyce

Czas trwania cukrzycy

Del Prato S et al. Int J Clin Pract. 2005 Nov,;59(11):1345-55.



Indywidualizacja celow
Kryteria wyrownania glikemicznego — PTD 2017

Kryterium ogolne  HbA1c <7%
(s53mmol/mol)

Kryteria HbA1c <6,5% — w odniesieniu do cukrzycy typu 1
szczegotowe (s<48mmol/mol) — w przypadku krotkotrwatej cukrzycy typu 2;
— u dzieci i mtodziezy, niezaleznie od typu choroby.
HbA1c <8% — w przypadku chorych z wieloletnig cukrzycg u ktérych
(s64mmol/mol) wspotistniejg istotne powiktania o charakterze

makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu);

HbA1c <6,0% u kobiet planujgcych cigze i bedgcych w cigzy.
(s42mmol/mol)

Jezeli u chorego na cukrzyce w wieku > 65. roku zycia przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat,
realizujgc ogolne cele leczenia, nalezy dgzy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujgc jako
docelowg wartos¢ HbA1c < 7%.

Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2017
Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, Diabetologia Kliniczna, 2017, tom 4, Suplement A
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e Ale rowniez...

o Wartos¢ RR <140/90

e Redukcja frakcji LDL —cholesterolu <70 mg/d|
u 0sob z cukrzyca bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, <100 mg/dl| z
wysokim ryzykiem, < 115 mg/dl z
umiarkowanym ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

e Redukcja masy ciata
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Aktualne leki doustne

e Biguanidy Metformina — w 2018r konczy
60 lat

e Pochodne sulfonylomocznika ~ Diaprel MR, Amaryl,

e Inhibitory a -glukozydazy Glucobay
e Glitazony Pioglitazon Bioton
e Lekiinkretynowe:
< Analogi GLP-1 Victoza, Baydurion
¢ Inhibitory DPP-4 Trajenta, Januvia, Onglyza,
Galvus
e Inhibitory SGLT-2 Jardiance, Forxiga, Invocana

(flozyny)



Nietolerancja metforminy

- w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest
stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub
niektorych inhibitorow DPP-4 (zgodnie z rejestracja
umozliwiajgca stosowanie danego preparatu w
monoterapii) lub inhibitorow kotransportera sodowo-
glukozowego (SGLT-2) lub agonisty PPAR-gamma
(pioglitazonu)

- w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2
powinny byc¢ preferowane u 0sob z otytoscig lub duzym
ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a
agonisty PPAR-gamma nie nalezy stosowac u 0sob z
niewydolnoscig serca



Metformina a zaawansowanie
niewydolnosci nerek

eGFR (ml/min/1,73 m2)

e >60 - bez przeciwwskazan do metforminy, nalezy
monitorowac czynnosc nerek raz w roku

e 45-59 - mozna kontynuowac stosowanie metforminy,
nalezy monitorowac czynnosc¢ nerek co 3-6 miesiecy

e 30-44 - wskazane zachowanie szczegdlnej uwagi przy
stosowaniu metforminy, mozliwe kontynuowanie
stosowania metforminy w zmniejszonej (do 50%) dawce,
nalezy monitorowac czynnos¢ nerek co 3 miesigce, nie
nalezy rozpoczynac leczenia metforminy u nowych
chorych

e <30 - nie nalezy stosowac¢ metforminy
Lipska i wsp., Diabetes Care, 2011; 34: 1431-1437
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Efekt dziatania GLP-1- u ludzi

GLP-1 wydzielany po

bodzcu pokarmowym

Nasila uczucie
Sytosci, redukuje apetyt

Komorki alfa:

| wydzielanie
glukagonu po positku «
\

\
- — = = \Watroba: <= = -

| Glukagon zmniejsza
produkcje glukozy w

Komorki beta:

wzrost zaleznego od watrobie
glukozy Zotadek:
wydzielania insuliny Swolnienie
oprdézniania
zotadkowego
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Program LEAD: zmniejszenie HbA,,
podczas stosowania liraglutydu

Monoterapia Kombinacja z Kombinacja z = Kombinacja z Kombinacja z
LEAD-3 metforming SuU Met + TZD Met + SU
LEAD-2 LEAD-1 LEAD-4 LEAD-5
Wyjsciowe
0 8.4 8.6 8.6 8.4 8.2 8.2 85 86 83 85 86 8.4 8.3 8.1
Alc %
-0.2
< -0.4
S
o -0.6
S -0.8
I
c -1.0
S
I= -1.2 1.1
* 14 "1.3%
AT s 1.5% -1.5%
-1.6 1, 1.5% -1,
-1.6%*
@ Liraglutyd 1.2 mg ® Liraglutyd 1.8 mg ™ Glimepiryd 8 mg Rosiglitazon 4 mg ™ Glargine

Roznica istotna*vs. komparator; #Zmiana HbA1c w catej populacji (LEAD-4,-5) u pacjentéow niewyréwnanych na diecie
/wysitku (LEAD-3); po dotgczeniu do poprzedniego leczenia doustnego (LEAD-2,-1).

Marre et al. Diabetic Medicine 2009;26;268—78 (LEAD-1); Nauck et al. Diabetes Care 2009;32;84—-90 (LEAD-2); Garber et al.
Lancet 2009;373:473-81 (LEAD-3); Zinman et al. Diabetes Care 2009; DOI:10.2337/dc08-2124 (LEAD-4); Russell-Jones et al.
Diabetes 2008;57(Suppl. 1):A159 (LEAD-5)



Zmniejszenie masy ciata utrzymywato sie przez
52 tygodnie leczenia liraglutydem

***H<0.0001 dla zmiany od poziomu wyjsciowego

s Obwodd pasa zmniejszyt sie 0 3
1.5 - cm od obserwowanego

) wyjsciowo podczas
stosowania liraglutydu w

0.5 - dawce 1,8mg

e Obwdd pasa zwiekszyt sie o
0,4 cm od obserwowanego
wyjsciowo podczas
xxxxxx stosowania glimepirydu
(p<0,0001)

Zmiana masy ciata (kg)

Glimepiryd 8mg/dobe

B Liraglutyd 1,2mg/dobe

-3.5 m Liraglutyd 1,8mg/dobe
Czas (tygodnie)

Garber et al. Lancet 2009;373:473-81 (LEAD-3)



"W czasie leczenia cukrzycy typu 2
liraglutydem obserwowano zmniejszenie
skurczowego cisnienia tetniczego

Mono- Kombinacjaz Kombinacjaz Kombinacjaz Kombinacja z
terapia Met SuU Met + TZD Met + SU
1 LEAD-3 LEAD-2 LEAD-1 LEAD-4 LEAD-5

o

0.5

1 1
N =

Zmiana SBP (mmHg)
w

-4
-4.0
-5 *
-6
-6.6
-7 KKk

@ Liraglutyd 1.2 mg ® Liraglutyd 1.8 mg ¥ Glimepiryd 8 mg Rosiglitazon 4 mg ™ Glargine

**%*n<(0.0001 **p<0.001 *p<0.05 vs. poziom wyjsciowy
Dane prezentowane przez Colagiuri et al. Diabetes 2008;57(Suppl. 1):A16



Inhibitory DPP-4

Terapia inhibitorami DPP4 obniza skutecznie stezenie glukozy u
pacjentow z cukrzyca typu 2

Inhibitory DPP4 moga by¢ stosowane na kazdym etapie terapii
cukrzycy®

Inhibitory DPP4 moga by¢ stosowane u pacjentow w
podesztym wieku

Nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka chorob ukfadu
sercowo-naczyniowego u chorych leczonych inhibitorami DPP4

WAZNE - Inhibitory DPP4 - niskie ryzyko hipoglikemii,
neutralny wptyw na mase ciata
Nie zwiekszaja ryzyka OZT

*zgodnie Z rejestracja leku



Hamowanie SGLT2 — mechanizm
dziatania
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Reabsorpcja glukozy w nerce w

v mroprawidtowych warunkach?-2

glukozy:
180 g/dobe

v

ok. 90%

%

SGLT1

[ok. 10%]

SGLT, kotransporter sodowo-glukozowy.
1. Na podstawie: Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136—142; 2. Bakris GL i wsp. Kidney Int. 2009;75;1272-1277.

~

raktycznie cata
ilos¢ glukozy
filtrowanej w
nerce ulega
reabsorpcji
z udziatem
SGLT2 i SGLT1
w kanalikach
proksymalnych;
SGLT2 — ok.
90%, SGLT1 —
ok. 10%.

& J

"




Wydalanie glukozy w moczu

llos¢ fitrowanej )€ hamowania SG LT21

glukozy:
> 180 g/dobe

v

SGLT, kotransporter sodowo-glukozowy.
* Dobowa utrata ok. 80 g glukozy = 320 kcal na dobe.
1. Bakris GL i wsp. Kidney Int. 2009;75;1272-1277.

4 )

Inhibitory SGLT2
ograniczajg
reabsorpcje

glukozy
w kanaliku
proksymalnym,
prowadzgc do
wydalania
glukozy w
moczu* i diurezy
osmotyczne.

& J
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HbA1lcC

Placebo
Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

9.0 -
9
~ 8,5 -
L
<
T 8.0 7
m
2
o 75 -
o
K
5 7,0 -
[}
=
(L]
< 6,5 -
(@]
o
>
xo 6,0 T T T T T T T T T T T T T T T
2 O 12 28 40 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192 206

Tydzien

Placebo 2294 2272 2188 2133 2113 2063 2008 1967 1741 1456 1241 1109 962 705
Empaglifiozyna 10 mg 2296 2272 2218 2150 2155 2108 2072 2058 1805 1520 1297 1164 1006 749
Empaglifiozyna 25 mg 2296 2280 2212 2152 2150 2115 2080 2044 1842 1540 1327 1190 1043 795

W tej analizie powtdrzonych pomiaréw w modelu mieszanym (ang. mixed model repeated

420 151
488 170
498 195
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2 Tydzien

Placebo 2285 1915 2215 2138 1598 1239 425
Empagliflozyna 10 mg 2290 1893 2238 2174 1673 1298 483
Empaglifiozyna 25 mg 2283 1891 2226 2178 1678 1335 489

W tej analizie powtdrzonych pomiaréw w modelu mieszanym (ang. mixed model repeated 36
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Skurczowe cishienie krwi

145 -
143 -
141 -
139 -
137 -

135 Empagliflozyna 25 mg
133 - Empagliflozyna 10 mg

Placebo

131 -
129 -
127

125 T T T T T T T T T T T T T T T T
O 16 28 40 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192 206

ciSnienie tetnicze (mmHg)

Skorygowane srednie (SE) skurczowe

Tydzien

Placebo 2322 2235 2203 2161 2133 2073 2024 1974 1771 1492 1274 1126 981 735 450 171
Empaglifiozyna 10 mg 2322 2250 2235 2193 2174 2125 2095 2072 1853 1556 1327 1189 1034 790 518 199
Empaglifiozyna 25 mg 2323 2247 2221 2197 2169 2129 2102 2066 1878 1571 1351 1212 1070 842 528 216
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Rekomendacje PTD — 2017

Metformina powinna byc lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia
farmakologicznego cukrzycy typu 2 o ile nie jest przeciwskazana lub zle tolerowana

Kiedy monoterapia zalecanych lub tolerowanych dawek jest niewystarczajaca,
nalezy dodad drugi lek doustny,lub antagoniste GLP-1, lub insuline basalng, Decyzji
nie nalezy odwleka¢ na okres dfuzszy niz 3-6 m-cy

Wybadr kolejnych lekow powonien miec¢ charakter zindywidualizowany i
uwzgledniac ich skutecznos¢, objawy uboczne, wptyw na mase ciata, ryzyko
hipoglikemii, cene oraz preferencje pacjenta

U pacjentéw z choroba uktadu sercowo-naczyniowego przede wszystkim po
zawale serca,powinno sie rozwazyc¢ zastosowanie lekow o udowodnionym
korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje ze terapia insulina w stopniowo
intensyfikowanych modelach jest wskazana u wielu chorych na cukrzyce typu 2



Jakos¢ Zmniejszanie  wystepowani w réznych
leczenia sie a badaniach
(A typ 1 typ 2 typ 2
rodazaje DCCT Kumamoto UKPDS
powiktan

HbAlc 9->7% 9->7% 8-> 7%
Retinopatia 63% 69% 17-21%
Nefropatia 54% 70% 24-33%
Neuropatia 60% - -
Choroba 41% 52% 16%
Sercowo-

naczyniowe
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