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DEFINICJA

Cukrzyca jest zbiorem chorob metabolicznych, charakteryzujgcych
sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny,
dziatania insuliny lub obydwu tych nieprawidtowosci.

Przyczyny hiperglikemii istotnie sie réznig w zaleznosci od typu
cukrzycy.



Historia naturalna cukrzycy typu 2

insulinoopornosc¢

—

glikemia 2h
po positku

DeFronzo RA et al. Diabetes Care 1992




Rozwoj cukrzycy typu 2

insulinoopornos¢ dysfunkcja komorek

H—/

charakter postepujacy




Podziat stanOw zaburzenia
gospodarki weglowodanowej

Stan przedcukrzycowy

A. Nieprawidtowa glikemia na czczo
B. Nieprawidtowa tolerancja glukozy

Cukrzyca



_eczenie stanu przedcukrzycowego

Zmiana stylu zycia
dieta cukrzycowa
zwiekszenie wysitku fizycznego
redukcja masy ciata

Leczenie farmakologiczne

w Polsce dotychczas nie zarejestrowano
zadnego preparatu przeciwcukrzycowego w
prewencji cukrzycy.



Leczenie cukrzycy typu 2

Leczenie hiperglikemii powinno uwzglednia¢ dwa
podstawowe patomechanizmy stanowigce podtoze cukrzycy
typu 2:

insulinoopornosc¢

zaburzenia wydzielania insuliny.



Etapy leczenia cukrzycy typu 2

Monoterapia - leki doustne
Terapia wielolekowa
Terapia skojarzona

Insulinoterapia



Algorytm leczenia
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intensywna insulinoterapia + metformina = glitazon




i Algorytm leczenia w cukrzycy typu 2

’ Zmiana stylu zycia + metformina

P Zmiana stylu zycia + metformina
+ lek doustny lub insulina

| P Zmiana stylu zycia + metformina
+ dwa leki doustne lub lek doustny
+ Insulina lub iIntensywna insulinoterapia




Monoterapia

metformina ( MTF)

osoby otyte (zwtaszcza charakteryzujgce sie
otytoscig brzuszng) lub z nadwagg

dyslipidemia, z uwzglednieniem przeciwwskazan
nalezy rozpoczac¢ rownoczesnie z modyfikacjg stylu
zycia

pochodne sulfonylomocznika (SM)
niewielka nadwaga

zachowana czynnosc¢ wewngtrzwydzielnicza
trzustki



Monoterapia c.d.

iInhibitor a-glukozydazy
glinidy

glitazony



Terapia wielolekowa

W razie braku dobrego wyrownania glikemii za
pomocg metforminy lub pochodnej
sulfonylomocznika mozna dotgczyc¢ drugi lek z

Innej grupy:
MTF + SM
MTF + inhibitor a-glukozydazy
SM + MTF
SM + inhibitor a-glukozydazy
MTF + SM + inhibitor a-glukozydazy



Efekt inkretynowy

Jest to wieksza sekrecja insuliny po doustnym
podaniu glukozy w  porownaniu  z
wydzielaniem insuliny po podaniu glukozy
dozylnym.



Hormony inkretynowe

» Glukagonopodobny peptyd 1 — GLP -1

= Zalezny od glukozy polipeptyd insulinotropowy - GIP



GLP-1, inkretyna, hormon peptydowy wydzielany
przez komorki przewodu pokarmowego

efekty dziatania:

- zwiekszenie wydzielania insuliny zalezne od glikemii
- poprawa pierwszej fazy wydzielania

- zahamowanie wydzielania glukagonu

- Zmnigjszenie taknienia

- stymulacja wzrostu I neogenezy komorek {3

- Zmniejszenie apoptozy komorek



DZIALANIE GLP-1

(e

kardioprotekcja

)

- oproznjanie Zmniejszenie faknienia

1 Zzotadk

DPP-IV

Nieaktywny
GLP-1

Zwiekszenie sekrecji insuliny
Zmniejszenie sekrecji glukagonu




GLP-1

Czas dziatania
po podaniu dozylnym — okoto 2 minut
po podaniu podskornym — okoto 1 godziny
Rozktadany przez enzym

dipeptydylopeptydaze IV (DPP- IV)



DZIALANIE GLP-1

- oproznianie
zofadka

Zmniejszenie
faknienia

Zwiekszenie sekrecji insuliny
Zmniejszenie sekrecji glukagonu



Inkretynomimetyki

» |Leki bedgce substytutami GLP- 1
analogi GLP- 1

» |Leki zwiekszajgce dziatanie naturalnego GLP-1
Inhibitory DPP- IV



Inkretynomimetyki

ostatnio zarejestrowane grupy lekow wzmagajgce
wydzielanie insuliny

powodujg obnizenie stezenia HbA1c o 1-1,5%
analogi GLP-1 redukujg mase ciata

mogg bycC dotgczone do lekow doustnych w
przypadku ich nieskutecznosci



Analogi GLP-1

Analog GLP-1 T1/2 (s.c.)
= GLP-1 * 1h
= exendin-4 (eksenatyd) = 24h
= liraglutyd (NN2211) * 12h
= albugon, CJC-1131 » 15-19 dni
= exendin-4-DAC » 15-19dni




Eksenatyd vs mieszanki analogowe 30/70

u chorych dotychczas leczonych metforming i SM

;-:-sﬂ““'ﬁ':

-

Zmiana wagi ciata A kg

024 8 12 16 28 40 52

Tygodnie badania Tygodnie badania

=== cksenatyd
—  insulina

Nauck M.A. et all. Diabetologia 2007, 50, 259



INHIBITORY DIPEPTYDYLOPEPTYDAZY IV

Sitagliptyna
Vildagliptyna
Saxagliptyna

Alogliptyna



ROZNICE MIEDZY ANALOGAMI
GLP-1 A INHIBITORAMI DPP-1V

_ Analogi/agonisci GLP 1 | Inhibitory DPP-IV

Preparaty injekcje leki doustne
Wydzielanie insuliny A +++ ++
Wydzielanie glukagonu +++ ++

\
Waga

V2

Nudnosci, wymioty +
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Podsumowanie:

Analogi GLP-1 | inhibitory DPP-IV :

* normalizujg lub zmniejszajg uszkodzenie efektu
Inkretynowego stwierdzanego w cukrzycy typu 2

= spowalniajg naturalng historie cukrzycy typu 2
» sg skutecznymi lekami p/ cukrzycowymi

* sg bezpieczne- minimalne ryzyko hipoglikemii
* nie powodujg przyrosty masy ciata
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