Hipoglikemia - niedocukrzenie
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Znaczacy wzrost zapadalnosci na
hipoglikemie pomiedzy latami
1997-2000 a 2007-2010

A German longitudinal population-based study
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Table 1—Basic characteristics of patients with severe hypoglycemia in 1997-2000 vs. 2007-2010

[ype 2 diabetes

. 148
Anthropometric characteristics
% female 64% (95/148)
Age (years) 76 £ 12 (44-95) i1 (38— 0
BMI (kg/m?) 5.7 £ 4.8(15.8-39.7) 268 * 5.3(12.5-48.2 0.06
[nitial blood glucose prior to treatment (mg/dL) 16 (0—49) 34 + 12 (7—-48) 1 00
Diabetes

Diabetes duration (years) 7% (0—40) 143 (1-46) 0.01

HbA . (1997-2000: nondiabetic range 3.4—4.9%,
2007-2010: nondiabetic range 4.0-6.4%) Pl 3 O ) ' 7.(5 5) 0.03
HbA . (adjusted to reference <5.0%) y 2 = 1.8 : 17 <0.001
Comorbidity
Renal impairment (creatinine clearance <60 mlL/min) 49, (80/148 76% (12 <0.001
Comorbidity (number of concomitant diseases) 36 + 2.6 (0-7) 44+ 170 <0.001

Comedication (number of different drugs) + 30 (0-18) 77 + 3 17 <0.001
Patients living in nursing homes (or cared for by a
home nursing service) 349% (50/148)

Ambulant treatment of severe hypoglycemia 149% (32/225) <0.001
Diabetes therapy (n patients)

Conventional insulin therapy )2 0.03

IC1 : <0.001

[nsulin pump (CSID

Sulfonylurea monotherapy 45 67 0.90

Sulfonylurea plus insulin = ' 0.002

)

"\]\'I*IHI'IHIH monotherapy 052

Holstein A, Patzer OM, Machalke K i wsp.: Substantial increase in incidence of severe hypoglycemia between 1997-2000
and 2007-2010. Diabetes Care 2012; 35: 972-975




Leczymy skuteczniej, ale zwieksza to ryzyko
niedocukrzen (hipoglikemii)
Hipoglikemie nie sg obojetne



Cumulative rate

0% 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800

Ciezkie hipoglikemie zwiekszaja ryzyko chorob sercowo-
naczyniowych
i powiktan mikronaczyniowych u starszych pacjentow

Choroba wiencowa

Mikroangiopatia (oczy, nerki)
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Two-year rate:
HYPO: 29.10%
Control: 15.86%

One-year rate:
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Control: 9.57%

Three-year rate:
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Control: 22.03%
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Zhao et al. Diabetes Care 2012 ;35:1126-1132




Socjoekonomiczne konsekwencje objawowych
hipoglikemii (nie ciezkich) w cukrzycy typu 2

)
D

* (Francja, Niemcy, UK, USA

Utrata produktywnosci: do 90$ na epizod 5,6 dodatkowych pomiarow glikemii w
Epizody w trakcie dnia: ciggu 7 dni po epizodzie
« 18% utrata 10 godz. z dnia pracy Ryzyko podawania niewystarczajacej

dawki insuliny (25% pacjentow

* 24% utrata wynikajaca z o
zmniejsza dawke)

nieterminowosci

Epizody nocne: 25% idzie do lekarza po epizodzie

+ 23% spéinienia/nieobecnoci Dodatkowe wydatki ~25$ miesiecznie
* 32% utrata wynikajaca z
nieterminowosci

e Utrata 15 godz. pracy

Brod et al. Value Health 2011;14:665-71



Posiadamy leki skuteczne i nie wywotujgce
hipoglikemii — one dziatajg tylko wtedy gdy cukier
jest podwyzszony — sg ,,inteligentne”.

S3 to tzw. gliptyny

Stosuje sie jednak ciggle stare leki: pochodne
sulfonylomocznika
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odyfikaci PyCia Ma stkij Heﬁe 0
e eulr8PEskIE I’ i€ K Hiiskie
Poczatkowa Metformina (Metf.)
monotera pla (duza skutecznos¢, mate ryzyko hipoglikemii, redukcja m.c., mate koszty)

Leczenie Metf. + Metf. + Metf. + Metf. + Metf. + Metf. +
SU Glit. DPP-4i. SGLT2 in. GLP-1a.r. ins baz.

Skuteczno$é HbAlc duza duza posrednia posérednia duza najwieksza
Hipoglikemia ryzyko mate ryzyko mate ryzyko materyzyko  mate ryzyko  duze ryzyko
Masa ciafa przyrost przyrost bez wptywu redukcja redukcja przyrost
Dziatania niepozadane hipoglikemia = obrzeki, niew.ser. brak zot.jel.,odwod ot jelit. hipoglikemia
Cena niska wysoka “Wysoka .  Wysoka wysoka zmienna

Leczenie 3 lekami Metf. + Metf. + Metf. + Metf + Metf. + Metf. +
SU + Glit. + DPP-4i. + SGIT2 in + GLP-1a.r.+ insulina +

Glit. SuU SuU SuU SuU Glit.

lub DPP-4i., lub DPP-4 1. lubglit.  lub slit lub glit. lub DPP-4 i,
lub GLP-1a.r. lub SGLT2 in lub SGLT2 in |ub DPP-4i. b insulina lub GLP-1a.r.
lub SGLT2 in lub GLP-1 a.r. lub insulina Uk insulina lub SGLT2 in
lub insulina lub insulina

Podaz insuliny w wielu iniekcjach, takze metoda basal-bolus
lub GLP-1-a.r.

SU=pochodne sulfonylomocznika; Glit.= Glitazony (tiazolidinodiony); DPP-4i = inhibitory dipeptydyl peptydazy 4 (gliptyny);
GLP-1 a.r.= agonisci receptora GLP-1 ; SGLT2=transportery sodowo-glukozowe 2; m.c.= masa ciata

Inzucchi SE i wsp. Diabetes Care 2015;38: 140-149



Sitagliptyna w poréwnaniu z sulfonylomocznikiem
(glipizydem): zmiana masy ciata i czestosc
wystepowania

Masa ciata w tygodniu 104. Hipoglikemia w ciggu 104 ty:a2dni
Réznica pomiedzy grupamic- -2,3 kg Réznica pomiedzy grupam = -28,8%
(95% CI: -3,0; -1,6) (95% CI: -33,0; -24,5,
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Seck T i wsp. Int J Clin Pract. 2010;64(5):562-576.



Pacjenciz21
epizodem hipoglikemii (%)

Stosowanie sitagliptyny wigzato sie z nizszg czestoscia

wystepowania

oraz obnizeniem masy ciata w

porownaniu z sulfonylomocznikiem (glimepirydem)

Hipoglikemia w ciggu 30 tygodni
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Arechavaleta R i wsp. Diabetes Obes Metab 2011;13:160-168.



Cele HbAlc w zestawieniu z
jatrogenna hipoglikemia

Insulina

Ryzyko Sulfonylo-
hipogli- moczniki
kemii w Glinidy A1C ~7.0%
oparciu o
terapie Metformina
hipoglike- TZD, aGS
mizujacy DPP-4b,
GLPImim

SGLT2b
Zaawansowana T1DM

T2DM :
Ryzyko hipoglikemii w oparciu o stan i typ cukrzycy

Cryer PE: Glycemic goals in diabetes: trade-off between glycemic control and iatrogenic
hypoglycemia. Diabetes 2014; 63: 2188-2195




Opodznienie rozpoczecia insulinoterapii

Sitagliptyna* Placebo*
n = 5608 n = 5655

Wiaczenie insuliny
ITT HR 0,70 (95% CI 0,63, 0,79), p < 0,001

Liczba pacjentéw 542 (9,7%) 744 (13,2%)

Wskaznik wystepowania zdarzen na 3,44 4,85
100 pacjentolat

Koniecznos¢ wiaczenia insuliny (%)

1 rok, % (95% CI) , 3,7) 4,8 (43, 5,4)

2 lata, % (95% CI) 6,4 (5,8, 7,1) 9,7 (8,9, 10,5)
3 lata, % (95% CI) 9,8 (9,0, 10,7) 14,1 (13,1, 15,1)
4 lata, % (95% CI) 13,2 (12,1, 14,5) 17,5 (16,3, 18,9)

*Pacjenci niestosujgcy insuliny na poczgtku badania
Green JB i wsp. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352




Podsumowanie

Hipoglikemia w cukrzycy typu 2 jest czestym,
niedocenianym objawem klinicznym

Wystepowanie hipoglikemii zwigzane jest z bardziej
intensywnym leczeniem u 0séb nie przystosowanych do
tego postepowania

Hipoglikemii towarzyszy wieksze ryzyko sercowo-
naczyniowe

Poniewaz najczesciej w cukrzycy typu 2 hipoglikemie
ZwWigzane sg ze stosowaniem pochodnych
sulfonylomocznika lub insuliny, nalezy unikac
pochodnych SM i odsuwac¢ w czasie koniecznos¢
insulinoterapii



