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v’ Metformina

- czy metformina jest lekiem pierwszego rzutu
W leczeniu cukrzycy typu 2 ?

- czy metformina powoduje kwasice mleczanowa ?
v Rosiglitazon (Avandia)
- czy rosiglitazon zwieksza ryzyko wystapienia
powikian
sercowo-naczyniowych ?

v'Insulina
- kiedy rozpoczynac leczenie insuling ?
- czy stosowac w leczeniu cukrzycy analog insuliny
diugodziatajacej - glargine — Lantus ?



Czy metformina
Jest lekiem plerwszego rzutu
w leczeniu cukrzycy typu 2 ?
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Metformina — mechanizmy dziatania w zakresie
przemiany weglowodanow

v" Nasila biologiczne skutki dziatania insuliny:
- zZmniejsza produkcje glukozy w watrobie
- zwieksza zuzycie glukozy w miesniach
(wysitek fizyczny !!)
v Zmniejsza wchianianie glukozy w jelicie
v’ Zwieksza wrazliwo$¢ na wlasng insuline

Obniza stezenie glukozy we krwi
| utatwia dziatanie insuliny




Metformina — wptyw na gospodarke lipidow3 -
posredni, bezposredni?

v Obniza stezenie triglicerydow

v Obniza stezenie cholesterolu VLDL i LDL

v Zwieksza stezenie cholesterolu HDL?

v Zmniejsza stezenie wolnych kwasow ttuszczowych

De Fronzo 1991, Goodman 1993, Giugliano 1993,
Landin 1994, Mendoza 1994



BIGUANIDY -

Siofor, Metformax, Glucophage - tabl. 500mg, 850mg, 1000mg
Glucophage - tabl. 1000mg, Glucophage XR - 500 mg, 750mg

v'dawkowanie — od 1-2x dz. 500mg, do 3x850mg, max. do 3g/d
v'lek z wyboru u 0s6b z cukrzyca typu 2

v'moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej z innymi lekami
hipoglikemizujacymi i insuling

v'wystapienie petnego efektu terapeutycznego moze pojawic sie
nawet po 14 dniach leczenia



Leki doustne a Smiertelnos¢ catkowita
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U osob leczonych metforming
obserwowanych ponad 8 lat
stwierdzono najnizsza $miertelnosé




Metformina
- redukcja ryzyka nowotworow w cukrzycy

DARTS Scotland
Swieza cukrzyca t. 2 = 11876
Metformina L-ba (%) 1993-2001 L-ba (%)
Z nowotworem? (n=923) kontrola 2 (n=1846)
Nie 547 (59.3) 996 (54.0)
Tak 376 (40.7) 850 (46.0)

U osob leczonych metforming
stwierdzono mniejsza zapadalnos¢ na nowotwory




HDbA, - a redukcja ryzyka przy stosowaniu
metforminy

Spadek HbA,- 0 0,6% na przestrzeni 10 lat

Kliniczny punkt koncowy Redukcja ryzyka przy metforminie Korzys¢

Oczekiwana 1 Rzeczywista 2
(Epidemiologia) (Badanie kliniczne)

Zgony sercowo-naczyniowe 13% 42% X3

Zawal miesnia serca 8% 3% X5
0

Udar mozgu % Ak X 6

Srednia dawka 2500mg/dobe
1 UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-12
2 UKPDS 34. Lancet 1998; 352: 854-65




UKPDS 80 po 10 latach

- wplyw wczesniejszego wyrownania glikemii metforming

Punkty koncowe 1997 2007
Wszystkie zwigzane z RRR: 32% 21%
cukrzyca : 00023 | 0013
Zawat serca RRR: 39% 33%

D. 0.010 0.014

Bardzo wazne jest dobre wyréwnanie cukrzycy
od poczatku jej rozpoznania !!!




Czy metformina
powoduje
kwasice mleczanowa



Metformina — skutki niepozadane

v'dolegliwosci zotadkowo-jelitowe u 20 — 30%
leczonych - mozna je ograniczy¢ zwiekszajac
powoli dawke

v diugotrwate stosowanie — zmniejszenie wchtaniania
wit. B12

v’ kwasica mleczanowa wystepuje z czestoscia 3/100
000 leczonych na rok, najczesciej u 0sob z innymi
powaznymi chorobami — niewydolnos¢ nerek lub
watroby, niedotlenienie tkanek, wstrzas kardiogenny

lub septyczny



Kwasica mleczanowa

v’ ciezkie zaburzenie metaboliczne wynikajace

z niedostatecznego dowozu tlenu lub jego zuzycia przez
organizm cztowieka

v" W sytuacji braku tlenu w komorkach proces metabolizmu
glukozy przesuwa sie na tor beztlenowy (tworzy sie kwas
mlekowy)

v" obniza sie pH krwi tetniczej ponizej 7.35 (kwasica)
v’ zwieksza sie stezenie kwasu mlekowego powyzej 7 mmol/l



Metformina — przeciwwskazania
wg J.C. Nisbet, J.M. Sturtevant, J.B. Prins, MJA, 2004; 2:53-54

v klirens kreatyniny < 30 ml/min (zmniejszy¢ dawke przy
klirensie < 60ml/min)

v b. ostroznie w chorobach zmieniajacych funkcje nerek:
odwodnienie, wstrzas, zakazenia

v b. ostroznie w chorobach przebiegajacych z
niedotlenieniem i kwasica: zawat serca, zatorowos¢
ptucna, niewydolnos¢ krazenia

v ostroznie przy podawaniu kontrastow jodowych
(koronarografia, tomografia komputerowa !) | zabiegami
chirurgicznymi (odstawic¢ na 24-48 godz. przed i wiaczy¢
48 godz. po badaniu)



Ryzyko kwasicy mleczanowej
W czasle stosowania metforminy

S.R. Salpeter i wsp. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2006; 25

v" analiza 206 badan (Cochrane meta-analiza — do sierpnia 2005)

v n =47 096 chorych (86 067 pacjento-lat): 30 294 — metformina
(47 846 pacjento-lat) i 16 782 — inne leki p/cukrzycowe bez
metforminy (38 221 pacjento-lat)

Nie obserwowano
przypadkow kwasicy mleczanowej w zadnej
Z badanych grup




Metformin and lactic acidosis: cause or coincidence? A review of case reports.

AM.E. Stades i wsp. J Inten Med., 2004; 255: 179-187

v" analiza 37 prac z lat 1957 — 1999

v" znaleziono 80 przypadkow kwasicy mleczanowej (pH < 7.5, mleczany
> 5Smmol/l) u chorych na cukrzyce t. 2 leczonych metforming

—=> analizowano 47 przypadkow
= tylko 1 osoba nie miata zadnego
czynnika ryzyka kwasicy mleczanowe

| (1)

Metformina
Jest lekiem pierwszego rzutu
W cukrzycy typu 2




Pochodne tiazolidynedionu

Czy rosiglitazon — Avandia
zwieksza
ryzyko wystapienia powiktan
sercowo-naczyniowych ?



Wplyw rosiglitazonu na ryzyko wystapienia zawatu serca i Smier¢ z powodu chordb

uktadu sercowo-naczyniowego
S.E. Nissen, K. Wolski, N Engl J Med, 2007, 356

- analiza 42 badan z Rosiglitazonem, czas obs. — min. 24 tyg., sr. wiek —
56 lat, sr. HbA,. - 8.2%

Whnioski:
- W grupie z Rosiglitazonem wystapienia zawatu serca i Smierci z

przyczyn chordb sercowo-naczyniowych wieksze niz leczonych
iInnymi lekami [1.43 (95% CI, p=0.03) 1 1.64 (95% ClI, p=0.06)]

Rosiglitazon Grupa kontrolna
N Zawat Smieré z CVD N Zawat | Smieréz CVD

15.560 86 39 12.283 12 22




Stanowisko Amerykanskiej Agencji ds. Lekéw i Zywnosci
C.J. Rosen, N Eng J Med, August 30, 2007; 357; 9: 844-846

Ryzyko wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych
przy zastosowaniu rosiglitazonu lub pioglitazonu
u 0sob z cukrzyca typu 2
hie jest wieksze
niz w czasie stosowania innych lekow przeciwcukrzycowych




Badanie RECORD - wyniki wstepne

F.D. Home i wsp. Lancet 2009, 373: June 20: 2125-2135

v" badanie prospektywne, wieloosrodkowe (364 osrodki w 25
krajach), randomizowane, open-label

v 0d 2001 do 2008 roku

v' 4458 osob z cukrzyca typu 2 — poczatek badania
v" ukonczyto badanie okoto 4000 osob

v sredni czas obserwaciji — 6 lat

Cel pierwszorzedowy
— pierwsza hospitalizacja lub smierc
Z przyczyn sercowo — naczyniowych




1 4
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Hospitalizacja i Smier¢ z powodu CVD
RSG MET+SU HR Réznica na P
(n=2220) | (n=2227) 1000pacj./rok

Smieré lub hospitalizacja 321 323 099 | -0,2(-4,5-4,1) | 0,93
Z powodu CV
Wszystkie przyczyny 136 157 0,86 | -0,9(-2,7-0,9) | 0,19
smierci
Smieré z powodu CV 60 71 1,14 | 06(-1,1-24) | 0,32
Zawal serca 64 56 1,14 | 0,6(-1,1-24) | 0,47
Udar mozgu 46 63 0,72 | -14(-3,1-0,2) | 0,10
Smieré (CV, MI, udar) 154 165 093 | -1,0(-3,9-1,9) | 0,50
Wiewydolnoséserca > | 61 29 21 | 26(1,1-41) [0,0010

F.D. Home i wsp. Lancet 2009, 373: June 20: 2125-2135



RECORD - kliniczne implikacje

v" Rosiglitazon nie jest zalecany osobom z wywiadem
niewydolnosci krazenia oraz schorzeniami prowadzacymi
do zaburzen dysfunkcji miesnia sercowego

v" Rosiglitazon powinien by¢ ostroznie stosowany u kobiet
z ryzykiem ztaman

Rosiglitazon nie zwieksza
catkowitej zachorowalnosci
| Smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych




Kiedy rozpoczynac

leczenie insuling ?



Insulin therapy should be started

early in the course of diabetes
Rury R. Holman, ADA, 7.06.2008

1976 rok, New Delhi, International Diabetes Federation:

,CUKrzyca
jest choroba z niedoboru insuliny,
a wiec nalezy jak najszybciej
uzupetnic jej niedobor”




Zalecenia ADA, EASD, IDF i1 PTD

U chorych na cukrzyce typu 2,
Insulina
powinna byc wiaczana
przy HbA,. > 7% !

ADA 2009
EASD 2009
IDF 2009
PTD 2009



Cukrzyca dobrze wyrownana
HbAlc <7%

Obnizenie poziomu HbA1c 0 1%
zmniejsza ryzyko powikian o 21%




HDbA, . a glikemia w profilu dobowym

srednia dobowa sr. HbA
glikemia (mg/dl) (%)
135 6
170 7
205 3
240 9 >
275 10
310 11
345 12




Bariery przed wiaczeniem insulinoterapii

Bariery ze strony lekarza

—ryzyko hipoglikemii

—zwiekszenie czestosci wizyt lekarskich i badan laboratoryjnych

—niepewne potencjalne korzysci z insulinoterapii

—obawa przed nie przestrzeganiem przez pacjentow zaleconej terapii

—przyrost masy ciata wywotane stosowaniem insuliny

—poglad, ze jest to ,,ostateczny” sposob leczenia

—poglad, ze postepowanie terapeutyczne bedzie skomplikowane

—przekonanie, ze zwieksza sie ryzyko choréh sercowo- naczyniowych

—przekonanie, ze z powodu zwiekszenia sie czestotliwosci i ciezkosci
epizodow hipoglikemii, zwigkszy sie czas poswiecany pacjentowi

Vinik Al., Clin. Ther, 2007, 29: 1236-1253



Bariery przed wiaczeniem insulinoterapii

Bariery ze strony pacjenta

-poglad, ze insulinoterapia oznacza postep choroby i grozbe
wystapienia powaznych powiktan (np. Slepoty)

-przekonanie, ze rozpoczecie insulinoterapii wskazuje na brak dbania
o wiasne zdrowie

-strach przed bolem zwiazanym z iniekcja (szczegolnie kilka razy dobe)
-obawa przed poprawna technika wstrzykiwan

-obawa przed wystapieniem hipoglikemii i przyrostu masy ciata
-niepewnos¢ co do korzysci ze stosowania insuliny

-btedne przekonanie, ze insulina nie jest konieczna, poniewaz inne
-stosowane wczesniej leki sg skuteczne

-strach przed napietnowaniem przez rodzine i wspotpracownikow
-koszt leczenia

Vinik At Ciim. Ther, 2007, 297 1236-1253




UKPDS 80 po 10 latach

- wplyw wczesniejszego wyrownania glikemii

Insulina
jest zbyt pozno wiaczana
do leczenia
u 0sob z cukrzyca typu 2

R.R. Holman i wsp.2008, NEJM, 359: 1577-1589




Czy stosowac w leczeniu cukrzycy
analog insuliny diugodziatajace)

- glargine — Lantus ?



Wptyw réznych metod leczenia cukrzycy t. 2
na ryzyko wystapienia chorob nowotworowych

v" Cztery publikacje dotyczace leczenia cukrzycy typu 2
| wystepowania nowotworow zostaly zamieszczone na
stronie internetowej ,,Diabetologii” w dniu 26 czerwca 2009

Whniosek ogolny:

- badanie niemieckie i szwedzkie moze sugerowac,
ze stosowanie glarginy moze by¢ zwigzane z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka wystapienia raka (szczegolnie raka sutka)
- badanie szkockie I brytyjskie — nie potwierdzaja takiej
zaleznosci



Oswiadczenie EASD - Prof. E. Gale 1 Prof. U. Smith

v W poréwnaniu do pacjentow stosujacych podobne dawki
ludzkich insulin wsrod kazdych 100 pacjentow stosujacych
Lantus przez srednio pottora roku zdiagnozowano jeden
przypadek nowotworu wiecej podkreslaja niedoskonatosci
tych badan

v" Osoby leczone Lantusem byly starsze, z wyzszym
ciSnieniem krwi i bardziej otyle niz osoby stosujace inne
Insuliny

v" Ryzyko rozwoju nowotworow moze wynikac z réznic w
charakterystyce grup pacjentéow bardziej niz z
Zastosowanego leczenia



Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

v W cukrzycy typu 2 — zazwyczaj zwigzanej z otytosScia
i insulinoopornoscia — czestos¢ wystepowania choréb nowotworowych
jest wieksza niz populacji ogolnej
v'Opublikowane analizy nie maja charakteru badan prospektywnych
(przedstawiaja w wiekszosci dane z rejestru firm ubezpieczeniowych)
v'Autorzy publikacji przyznaja, ze prace maja wiele ograniczen
i formutowanie jednoznacznych i wigzacych wnioskow na ich podstawie
jest nieuprawnione
v'Rozstrzygniecie problemu w celu rozwiania wszelkich watpliwosci
wymaga przeprowadzenia dalszych, wiasciwie zaplanowanych badan

Zarzad Gtowny PTD, Diabetol. Prakt. 2009, 10 (4): 135



Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

v Wobec przedstawionych badan PTD nie widzi podstaw,
aby rekomendowac¢ zmiane dotychczasowych wskazan do stosowania,
a zwlaszcza insuliny glarginy lub innych insulin analogowych

v'PTD nie dostrzega uzasadnienia zalecenia przerywania leczenia
insuling glargina, zwlaszcza w sytuaciji, gdy dzieki jej stosowaniu

uzyskano dobre wyrownanie metaboliczne cukrzycy

Poglad ten jest zbiezny ze stanowiskiem EASD,
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA)
oraz Europejskiej Agencji Lekow (EMEA)

Zarzad Gtowny PTD, Diabetol. Prakt. 2009, 10 (4): 135



Podsumowanie

Nie moze budzi¢ kontrowersiji, stwierdzenie ze...

Wczesne rozpoznanie cukrzycy (!),
a nastepnie wczesna i stafa intensyfikacja leczenia
lekami doustnymi i/lub insulina,
od momentu rozpoznania
opozniaja wystapienie
przewlekiych powikfan cukrzycy
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