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Czy jest mozliwe skuteczne leczenie cukrzycy
w grupie chorych otylych ze znacznq insulinoopornoscia ?



Definicja cukrzycy

~Cukrzycq” okresla sie rézne choroby
metaboliczne o heterogennej patogenezie

charakteryzujace sie przewlekiq
hiperglikemia spowodowana zaburzeniem

wydzielania i/lub dziatania insuliny.

Najkrocej - cukrzyca to:

stan przewlektej hiperglikemii ...




Kliniczny Podziat Cukrzycy

= Cukrzyca typu 1
= Cukrzyca typu 2 (95% chorych)
= Cukrzyca typu 3

= Cukrzyca cigzowa
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Patofizjologia cukrzycy typu 2

1. Choroba o ztozonej patogenezie

insulinoopornos¢ + niewydolnos¢ sekrecyjna
komorek B

2. Choroba postepujaca

mimo stosowanego leczenia stopniowa
pogarszajaca sie kontrola glikemii



Podstawowy problem zwigzany
z cukrzyca typu 2 to fakt, ze

U

43% pacjentéw nie osiaga
celéw terapeutycznych

(HbA, . <7%)

Ford et a/ (NHANES). Diabetes Care 2008;31:102-4



Oczekiwana wartosé HbAlc to 7%

HbAlc Yo

Sredni poziom
glukozy we krwi T/

Czas frwania cukrzycy
(w latach)



Dla czego nie osiagamy wyznaczonego
celu terapeutycznego ?

.. mamy przeciez cudowny lek insuline,

ktéra zawsze pomoze;
mozemy ja zastosowac ,.de novo”
lub zwiekszy¢ jej dawke dobowq ...

Czy rzeczywiscie tak jest i insulina zawsze pomoze ?



Tnsulina ...

..w warunkach fizjologicznych zawsze stabilizuje glikemie

.. dla czego wstrzykiwana nie dziata tak skutecznie ?



Najwieksze stezenie insuliny jest

w Krazeniu wrothym -
.. miedzy trzustka a wqtrobq

30%




Stezenie insuliny wstrzykiwanej pacjntom -
jest znaczaco wieksze w krgzeniu duzym
niz ma to miejsce w warunkach fizjologicznych

W konsekwencji jatrogenna hiperinsulinemia
nasila juz istniejacaq insulinoopornosé



Najwazniejszym zadaniem insuliny
jest hamowanie
rozpadu tkanki ttuszczowe; ...

Dozylne podanie insuliny
w dawce 10y j/min/kg znaczaco obnizato
stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych we krwi
bez zadnego wptywu na glikemie...

Zierler K., Rabinowitz D., J Clin Invest , 43 950-962



Do jawnej cukrzycy dochodzi, gdy insulina
hie jest w stanie juz dtuzej efektywnie
hamowa¢ rozpadu tkanki ttuszczowej ...

Reaven G.M., Wyktad im. Claude Bernard'a
EASD, Dusseldorf 1994 rok



| kontrola |

Total Body
Glucose
Uptake

Zuzycie glukozy . &) 100 150 200
przez tkanki w

. Insulin Conc (ulJ/ml)
mg/m2/min

-Dose-response curve relati ng the
plasma insulin concentration to the rate of insu-

lin-mediated whole-body glucose uptake in con-

diabetes mellitus (open circles) subjects.

* < (0.01 vs. control subjects.

Brak wptywu
zwiekszania ilosci
podawane] insuliny
na zwiekszenie
zuzycia glukozy
przez tkanki
obwodowe

Groop L.C. i wsp.
J Clin Invest 1989,
84, 205-213.



Cechy wspdlne otytosci i cukrzycy typu 2:

Hiperinsulinemia

Insulinoopornosé



.. profil insulinemii ...

.. Jak wyglada

w warunkach fizjologicznych ?



Reakcja wydzielnicza komérek Beta na dozylny wlew glukozy ma
charakter dwufazowy
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Fizjologiczny profil wydzielania insuliny w ciagu doby

$niadnie pbiad kolacja Spoczynek nocny

ilos¢ wydzielonej insuliny




Reakcja wydzielnicza komérek Beta na dozylny wlew glukozy ma

charakter dwufazowy
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Fizjologiczny profil wydzielania insuliny
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Model odtworzenia profilu insulinemii
podstawowej - NPH
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American Diabetes Association’s Clinical Education Program “Insulin Therapy for the 21st Century.
Am Fam Physician 2004;70:489-500,511-2.
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Kluczowa sprawa to:

Zachowanie prawidtowej odpowiedzi
wydzielniczej komorek beta
na bodziec sekrecyjny

Ale nie tylko komorek beta
- rowniez  komorek alfa ......



Odpowiedz wydzielnicza komorek beta na dozylnie podana glukoze
u pacjentow z roznymi stezeniami glukozy we krwi w warunkach na czczo.

Stezenie glukozy we krwi: n

79-B9 o-oen 24
90-99 »——» 20
100-114 &r=--=--=-a 7
115149 &mm———a 3
150-349 ik |2

Znaczenie
Glukotoksycznosci

Reaktywne wydzielanie insuliny

Brunzell JD. T wsp. J Clin
TIME. minut Endocrinol Metab
‘ML, minutes 1976:42:222-229.




Cukrzyca typu 2

Trudnosci w osiaganiu wyznaczonych
celéw terapeutycznych

Poszukiwanie nowych sposobow terapii
opartych o znajomos¢ wybranych elementow
patogenezy hiperglikemii

Koncepcja czynnika inkretynowego



Mechanizmy fizjologiczne
wspomagajace wydzielanie insuliny
w odpowiedzi na bodziec glukozowy

Czynnik inkretynowy



Efekt Inkretynowy
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Nauck MA, et al. Incretin effects of increasing glucose loads in man calculated from venous insulin
and C-peptide responses. J Clin Endocrino/ Metab. 1986,63:492-498. Copyright 1986, The Endocrine
Society.



Wydzielanie insuliny stymulowane dozylng glukoza w grupie chorych DMT2 i
zdrowych w warunkach dozylnego podawania soli fizjologicznej lub

exenatide

B

Odtworzenie pierwszej fazy wydzielania insuliny

p=.0002
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Fehse F. i wsp. J Clin Endocrinol Metab 2005, 90, 5991-5997.



Dla czego nie osiggamy wyznhaczonego
celu terapeutycznego ?

* inercja ze strony lekarzy i pacjentow

* niepetna wiedza o patomechanizmie
hiperglikemii w przebiegu cukrzycy

» brak lekow w petni poprawiajacych
iIstniejace zaburzenia



PODSUMOWANTIE

Bez lekow wspomagajacych funkcje komorek beta
dziatajacych bezposrednio na te komorki lub posrednio

hie uda sie osiagna¢
zalecanych celéw terapeutycznych



Eva Sax| (1921 - 2002) z mezem Victorem

Zrédio: Wikipedia



Dziekuje Panstwu za uwage



