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Stanistaw August Poniatowski - ostatni krol Polski
panowal w latach 1764-1795

1732-1798



W latach 1770-1777 krol organizowal ,,obiady czwartkowe”

Na obiady czwartkowe krol zapraszal naukowcow i literatow.
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Spotkanie rozpoczynalo sie o godzinie pietnastej.
Jesli tematy rozmow byly interesujgce obiad trwat do osiemnaste;j.



Po biesiadnikach Obiadow Czwartkowych Krol spodziewal sie wiele:
dowcipu, rozumu, intelektualnej stymulacji...
Gdy poziom spotkania nie dorownywat oczekiwanemu,
Krol dawat sygnat do jego zakonczenia -
do sali jadalnej wnoszono na porcelanowym talerzyku

trzy sliwki - ulubione owoce krolewskie.

Byt to znak, zZe czas sie grzecznie pozegnac i opuscic patac.




Cukrzyca -
schorzeniem znanym od czasow starozytnych

Cukrzyca nalezy do niewielu chorob, ktorych pierwsze opisy
objawow podkreslajgce stodki smak moczu i obecnosc wielomoczu
zachowaty sie na papirusie napisanym okoto
1550 7. p.n.e.znalezionym przez Ebersa.



Odkrycie insuliny -
olbrzymi krok w kierunku skutecznej terapii insuling
"Chwaty wystarczy dla wszystkich..."

THE
DISCOVERY
OF INSULIN

Macleod, Banting, Best, Collip
(1923)

(1923)



Historia wprowadzania insuliny, doustnych lekow
przeciwcukrzycowych i lekow inkretynowych

1946

Pochodne
sulfonylomocznika

1957

Pochodne
biguanidu

1995
1997
1999

Inhibitory alfa-glukozydazy
Glinidy
Tiazolidynodiony

2007

Leki
inkretynowe

l

lllllllllllvlllll



Skala problemu -
wystepowanie cukrzycy w Polsce

Liczba chorych na cukrzyce w Polsce:

> 2.760.000 osok

Chorzy, ktorzy nie wiedza ze maja cukrzyce:

okoto 40-60%

Liczba chorych ze stanami przedcukrzycowymi:

> 4.000.000 osab



Epidemiologia zespotu metaboliczhego

Wystepowanie zespofu metabolicznego

Europa: 20%

Polska: 20% (5,8 min)

Warszawa: 30% *

Osoby > 60 r.z.: 40%

WozZniakowska-Kapton B i wsp: Przewodnik Lekarza 2005; 6: 32. * Taton J. i wsp.: Raport dla KBN, 1997.




g Skala problemu -
wyrownanie metaboliczne cukrzycy typu 2 w Polsce

PolbDi=a b

Ponad 8% - srednie wartosci HbAlc w cukrzycy typu 2
Poniiej 1/4 chorych na cukrzyce typu 2 osiagneto wyréwnanie HbA1c <7,0%




Lepsza kontrola glikemii ogranicza wystepowanie
mikro- 1 makroangiopatii cukrzycowej

® Microvascalar end points

1000 osobolat
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Stratton IM et al. BMJ 2000; 321: 405-412



Giowna przyczyne zgonow w cukrzycy typu 2
stanowig powikiania ukftadu sercowo-naczyniowego




Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2

Modyfikacja stylu 2ycia‘

METFORMINA
/ ! —
METFORMINA METFORMINA METFORMINA
» +
+ + T4 "
PSM Insulina Agonisci GLP-1
NPH/bazowa lub inh. DPP-4

+ PSM lub glinid lub akarboza

lub Insulina NPH/bazowa
Intensyfikacja insulinoterapii

wg Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2010




Wybrane aspekty rozwoju cukrzycy typu 2
w przebiegu otylosci

Poréwnanie typowych porcji pozywienia typu fast-food (USA) w 1977 vs. 1996r:

Stone przekaski: 132 vs 225 kcal. Frytki: 188 vs 256 kcal.
Hamburgery: 389 vs 486 kcal. Napoje bezalkoholowe: 144 vs 193 kcal.

Nielsen SJ, Popkin BM. Patterns and trends in food portion sizes, 1977-1998. JAMA 2003;289: 450-3.

Dzieci spozywajgc positek w restauracji (770 kcal) zjadajg prawie dwukrotnie wiecej
kalorii niz w domu (420 kcal).

Zoumas-Morse C, Rock CL, Sobo EJ, Neuhouser ML. Children’s patterns of macronutrient intake and associations with restaurant and home eating. J Am Diet Assoc
2001;101-923-5.

Przecietne dziecko w USA spedza poza szkolg ok. 45 godz. tygodniowo korzystajac
z mediow (komputer, telewizor). tj. 6!/, godz/dziennie!

Generation M: Media in the Lives of 8-18 Year Olds. Menlo Park, Calif.: Kaiser Family Foundation, 2005.

Prawie 1/4 dzieci i prawie 1/2 dorostych spedza wolny czas bez
jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej.

Physical activity levels among children aged 9-13 years - United States. MMWR 2003; 52(33):785-8. National Center for Health Statistics. National Health Interview
Survey, 1999-2001.




Zalecenia zywieniowe

Zalecenia diﬂeﬁfczue dla chﬂ'ch na f:u]ﬂzz'cg E‘ﬂ.’iﬂﬂ"r‘ zmierzac do ﬂﬂﬂ]lﬂ]izafji Masy ciala.
Pnleuaia ONE 1a e]jmjnar:]'i we glowodanow Eﬂsgfch_ stosowaniu ﬁ' zvwa Z duia zawartoscig

ziaren zboz, zwiekszeniu spozZycia warzyw (blonmk), ograniczemu tluszczow zwierzecych,
spozywaniu 1yb, zwlaszcza morskich zawierajacych znaczne ilosci kwasow tluszczowych
wielonienasyconych omega-3. NaleZy ograniczyé spoZycie sodu w diecie. Zaleca sie dzielenie
dobowej racji pokarmowe; na kilka posilkow dostosowanych do frybu Zycia pacjenta
Podstawowe zapotrzebowanie kaloryczne chorych na cukrzyce wwnosi 20-25 keal’kg naleine)
masy ciala. Zapotrzebowame kalorvezne zwigksza sie dodatkowo o okolo 30% u osob z

siedzacym frybem Zycia 1 0 okolo 30-100% u osob wykomyacych umiarkowany badz bardzo

aktywny wysilek fizyczny. Przyrost masy ciala okolo 2 kg/miesiac wystepuje w przypadku

zwigkszema podazy o 500 kcal /dzien 1 analogicznie ubvtek masy ciala 2kg/miesiac podczas
redukceji spozywanych posilkow o 500 keal/dzien.

wg Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2010



Spozywanie alkoholu, palenie tytoniu

Spozywanie alkoholu przez chorych na cukrzyce nie jest zalecane. Kobiety chore na cukrzyce

nie powinny spozywac wigce] niZz 20 g alkoholu na dobe a meZzezyini do 30 g na dobe (10 g
czystego alkoholu = 250 ml piwa o mocy 5%, 100 ml wina o mocy 12%, Iub 30 ml wodki o
mocy 40%). Spozycie alkoholu nalezy traktowac jako czesc dzienne) podazy kalori a w celu
zmmm:{ ryzyka wystapienia hipoglikemii zawsze spoZywac Icznie z posilkami. Alkohol
moze nie tylko nasilac dzialanie lekow, ale zwigkszac takZe prawdopodobienstwo wystapienia
ich dzalan mepozadanych. Palenie tytoniu jest szczegolnie szkodliwe pomewaZz powodiye
przyspieszeme rozwoju przewleklych powiklan culazycy, w szczegolnosci sercowo-

naczyniowych Ponadto zwigkszaé moZe ryzyko rozwoju procesow nowotworowych.

wg Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2010



Wysitek fizyczny

Zalecany jest codzienny, umiarkowany wysilek fizyverny, uwzgledniajacy mozliwosci 1
wspohstniejace schorzenia. Powinien on bve wykonywany regularnie, co najmmnie) co 2-3 dm

Zaleca sie wykonvwac 5-10 mumutowe cwiczema wstepne a na zakonczenie CwicZenia
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

uspokajajaee. Wysilek fizyczny poteguje ryzvko wystapiena lupoglikemui. Podczas wysilkn

wzrasta rvzvko uszkodzenia stop, zwlaszcza u 0s0b z neuropatia obwodowa.

wg Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2010



Samokontrola
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okresowo oznaczac gl e na czczo. przed slownymu posi 1, iny po glownvch

posilkach. czasanu rowniez o godzime 24.00 1 3.30. Pacjent powimen umie¢ zinterprefowac

wyniki pomiarow cukm we krwi 1 potrafic zastosowac wlasciwg diete. Wskazane jest aby

pacjent potrafil ustali¢ nalefn3 dawke insuliny, ktéra zalezy miedzry innymi od zawartosct
weglowodanow w spozywanvm posiku, wartosci glikenmi przed posilkiem. pory dmia,
planowanego wysitlku. Samokontrola pozwala na uzyskanie optvmalnych wskaznikow
skutecznosci leczemia cukarzyey. Stanowi rowmez cenna pomoc dla lekarza w podeymowaniu

decyz)i dotyczacych dalsze) insulinoterapii.

wg Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2010



Postepowanie psychologiczne w cukrzycy

Michat Jelinski (ur. 1980) - wioslarz (czworka podwojna), czterokrotny mistrz Swiata
(2005, 2006, 2007, 2009), mistrz olimpijski (Pekin 2008), mistrz Europy (2010)

Podwojna walka o medal Michala Jelenskiego -
"Kiedy dowiedziatem si¢ o diagnozie, nie wiedziatem, co ze mng bedzie. Bytem oszotomiony,
zalamany - wspomina Michat Jelinski o swoim pierwszym dniu z cukrzycg".

Interwencje psychologiczne u chorego na cukrzyce obejmuja:

e rozwijanie poczucia wplywu na przebieg choroby;

* ksztaltowanie stylu radzenia sobie z cukrzyca zorientowanego na rozwigzanie
problemow zwigzanych z choroba.




Cele leczenia cukrzycy

Cukrzyca w starszym| Cukrzyca typu 1;
Parametr wieku, choroby Cukrzyca typu 2

wspotistniejace krotkotrwata

Glikemia na czczo
| przed positkami w osoczu
zylnym (w tym réwniez 70- 110 70- 110
w samokontroli)
(mg/dl)

Glikemia 2 godziny po positku -
podczas samokontroli
(mg/dl)

HbAlc (%)

wg Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2010



Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2

Modyfikacja stylu zycia

METFORMINA
METFORMINA METFORMINA METFORMINA
+ ' + "4 -
PSM Insulina Agonisci GLP-1

+ PSM lub glinid lub akarboza
lub Insulina NPH/bazowa

Intensyfikacja insulinoterapii /
+/- METFORMINA

wg Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2010



Rodzina lekow inkretynowych

inkretynowe

Inhibitory DPP-4 Agonisci receptora

saksagliptyna, sitagliptyna, glukagonopodobnego
wildagliptyna paptydu 1 (GLP-1)

Analogi ludzkiego
GLP-1
np. liraglutyd

Pochodne eksendyny
np. eksenatyd




Znaczenie trzustki -
wydzielanie insuliny 1 enzymoéw trzustkowych

Zotadek

Trzustka :

Jelito cienkie

Komorki beta trzustki

« |Komorki wydzielajgce enzymy




Dobowe zmiany stezenia insuliny
u osoby zdrowej

Stezenie insuliny we krwi (uU/ml)

Sniadanie




Rozwoj cukrzycy typu 2
w przebiegu otylosci

Do powstania cukrzycy typu 2 prowadzi -
opornos¢ tkanek obwodowych na insuline (miesnie, tkanka tluszczowa)
| zaburzenie funkcji komérek beta trzustki.

9‘

Insulino-
opornosé

Wydzielani
e
insuliny

Faza kompensaciji Cukrzyca

DeFronzo R.A. i wsp.: Diabetes Care, 1998.




Nastepstwa cukrzycy typu 2
u osob z nadwaga lub otytoscia:

o postepujace ograniczanie wydzielania insuliny
przez komorki beta trzustki

e narastajaca insulinoopornosc.

Szczegotowe poznanie przyczyn rozwoju cukrzycy typu 2 umozliwito

ustalenie, ze istotne znaczenie w przebiegu tego schorzenia
majg rowniez zaburzenia wytwarzania inkretyn,

co pozwolito na zastosowanie w terapii lekow inkretynowych.




Najwazniejszym hormonem (inkretyng) produkowanym
przez jelito jest GLP-1 (glukagonopodobny peptyd-1)

U oséb zdrowych GLP-1 odpowiada za 70%
wydzielania insuliny podczas positku.

GLP-1 produkowany przez
komorki L jelita cienkiego

Naczynia wlosowate -
dipeptydylopeptydaza-4
(DPP-4)

Podwojne barwienie metodg immunohistochemiczng
Hansen et al. Endocrinology 1999;140:5356-5363.




W cukrzycy typu 2 wystepujq
zaburzenia wytwarzania inkretyn

Uwalnianie
GLP-1
w jelitach

W cukrzycy typu 2

duzy niedobér GLP-1 -

GLP-1
ina cja
Wiasny GLP-1 jest bardzo szybko rozktadany w jelicie (>80%) :
przez dipeptidylopeptydaze 4 (DPP-4)

Deacon CF, et al. Diabetes. 1995:44:1126-1131



Leki inkretynowe znalazty zastosowanie
w terapii cukrzycy typu 2

Positek

Uwalnianie
GLP-1
w jelitach

Agonisci rec. GLP-1 stymuluja
| produkcje GLP-1, ktory
zwieksza wydzielanie insuliny.

GLP-1
inaktywacja
Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-
4) hamuja rozktad GLP-1 przez DPP- 4.

Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000;49(suppl 1):A39.



Leki inkretynowe
w terapii cukrzycy typu 2

Glukozo-
zalezny
N insuliny
(GLP-1

N
zuzytkowania
glukozy przez

tkanki
obwodowe \

W glikemii na
€CzZCzo i po
positkach

o LY = ,,”
DPP-4 Glukozo-
Eksenatyd enzyme Zaleiny
Liraglutyd
S \V glukagonu \V watrobowej /
(GLP-1) produkgcji
SaksagliptynaS |Rozklad Rozkiad glukozy

itagliptina GLP-1 GIP
Wildagliptyna

GLP-1=glucagon-like peptide-1; GIP=glucose-dependent insulinotropic polypeptide.




Leki inkretynowe - wielokierunkowy wptyw
na wyrownanie metaboliczne cukrzycy typu 2

Wydzielanie GLP-1
w odpowiedzi na positek

Zmniejsza taknienie
I zwieksza uczucie sytosci

Obniza zalezne od glukozy
wydzielanie glukagonu

\

\
Zmniejsza \

= = = watrobowg <= — -~

Stymuluje wydzielanie produkcje glukozy

insuliny w sposéb ¥
zalezny od glukozy = G Opdznia
oproznianie
zotadka

Flint et Al. J Clin Invest. 1998;101:515-520.; Larsson et Al.Acta Physiol Scand. 1997;160:413-422.;
Nauck MA et Al. Diabetologia. 1996;39:1546-1553.; Drucker DJ Diabetes. 1998;47:159-169.




Porownanie agonistow receptora GLP-1
 inhibitor6w DPP-4

y - zare] Esémwane n Pn]_'{ﬁe

Dhroga podama

Agomisel receptora GLP-1

ekzenatyd, lraglutyd

podskorme

sitagliptyna, ssa T

wildagliptyna ]

Obmzenie hemoglobiny ghikowane)

1,0-15%

0,5-1,0%

& Il Funkeja komérek beta trzustki

i

prawdopodobnie poprawa

prawdopodobnis poprawa

Eorzysel niezwiazane z ocbmzeniem

glhkemn

obmZeme clinienia tetniczego

pOprawa parametrow gospodark:
hipidowe)

poprawa czynnoscl lewe) komory
serca

poprawa paramefrow gospodark:
hpdowe)

Rj.}%}'kn hipoghkemi

bardzo mewielkie

bardzo mewnelkie

W= -

E"p'l}'n na mase clala

™y ohmizeme

brak wphywu

Oprozmame #oladka

spowolnione

brzk wphyem

Dzialamia mepoZadane ze strony
przewodu pokarmowego

ezeste, zalefne od dawk

TMME)sZajAce 518 T czasem




Podsumowanie

Farmakoterapia cukrzycy typu 2 powinna:
- uwzgledniaC zaburzenia wydzielania insuliny,
* Wystepujacg insulinoopornosc,

-« wywieraC wptyw na poprawe efektu inkretynowego,

« wykazywac dobrg skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancije,

« uwzglednia¢ koszty leczenia.




