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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W TEKSCIE

AGE

ALT
AST
APG
AViscBF
BMI
CChN
KT

DCCT

DM1 i DM2

DTSQ

DXA

EDC
EURODIAB

eGDR

EGIR

FDA

koncowe produkty glikacji biatek (ang. advanced glication end products)

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

srednie stezenie glukozy w osoczu (ang.average plasma glucose)
Zawarto$¢ tkanki wisceralnej na brzuchu(Abdominal Visceral Body Fat)
wskaznik masy ciata (ang.Body Mas Index)

cukrzycowa choroba nerek

tomografia komputerowa

Diabetes Control and Complications Trial
cukrzyca typu 1 i typu 2

Kwestionariusz oceny satysfakcji z leczenia cukrzycy (ang. Diabetes

Treatment Satisfaction Questionnaire)

technika  absorbcjometrii  podwdjnej  energii  promieniowania

rentgenowskiego (ang dual- energy X-ray absorptiometry)

Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study

The epidemiology and prevention of Diabetes

oszacowany wskaznik dystrybucji glukozy (ang. estimated glucose
distribution rate)

European Group of the Study on Insulin Resistance

Agencjie do Spraw Zywnoéci i Lekéow (ang. Food and Drug

Administration)



FSIGT

FPG
GDR
GFR
GLUT
HbAlc
HDL
HOMA
IDF

IFIT

IQR
IMT

IR

LDL
MRI
PoProStu
PPG
RRsk
RRrozk
QUICKI
SD

TBF

TBF-N

poszerzony test OGTT (ang. frequently sampled intravenous glucose
tolerance test)

glikemia na czczo (ang. fasting plasma glucose)

wskaznik dystrybucji glukozy (ang. glucose distribution rate)
wskaznik filtracji klgbkowej (ang. glomerular filtration rate)

biatko transportujace glukoze (ang. glucose transporter)
hemoglobina glikowana

lipoproteiny o duzej gestosci (ang. High- density lipoprotein)
Homeostatic Model Assessment

International Diabetes Federation

intensywna czynnosciowa insulinoterapia (ang. intensive functional
insulin therapy)

rozstep migdzykwartylowy (ang. interquartile range)

wskaznik intima/media (ang intima/media thickness)
insulinooporno$¢ (ang. insulin resistance)

lipoproteiny o malej gestosci (ang Low- density lipoprotein)
rezonans magnetyczny

Poznanskie Badania Prospektywne (ang. Poznan Prospective Study)
glikemia popositkowa ( ang. postprandial plasma glucose)

cisnienie tetnicze skurczowe

ci$nienie tetnicze rozkurczowe

Quantative Insulin Sensitivity Check Index

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

catkowita zawartos$¢ tkanki thuszczowej (ang. Total Body Fat)
norma zawarto$ci tkanki thuszczowej dla danego pacjenta (ang. Total

Body Fat-Norm)



TCH

TG

TrBF

UKPDS

wWC

WHO

WHR

VAI

ViscBF

ZM

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

trojglicerydy (ang. triglyceride)

zawartos$¢ tkanki thuszczowej ViScan (ang. Trunk Body Fat tulowiu)
United Kingdom Prospective Diabetes Study

obwad tali (ang. waist circumference)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
wskaznik talia/biodra (ang. Waist to Hip Ratio)

index otylosci brzusznej (ang. Visceral Adiposity Index)

zawarto$¢ tkanki thuszczowej wisceralnej (ang. Visceral Body Fat)

zespot metaboliczny



WSTEP

1 Wprowadzenie.

Jednym =z najpowazniejszych probleméw wspoéiczesnej medycyny jest
narastajaca zachorowalno$¢ na cukrzyce (DM) i zwigzane z nig przewlekle powiklania.
Dotyczy to zwlaszcza cukrzycy typu 2 (DMT2), ale stopniowo wzrasta takze liczba
0s0b z cukrzyca typu 1 (DMT1) [1]. Szacuje si¢, ze na $wiecie jest okoto 415 milionow
dorostych z cukrzyca a do 2040 roku bedzie ich okoto 642 miliony [2]. Glowna
przyczyng DMT2 jest otylos¢ i zwigzane z nig zjawisko insulinoopornosci tkanek
obwodowych. W etiologii DMT1 glowna rolg ogrywa zmniejszenie wydzielania
insuliny lub catkowity brak jej sekrecji, bgdace wynikiem autoimmunologicznego
uszkodzenia komorek B trzustki. Temu typowi schorzenia towarzyszy¢ moze roéwniez
powstajace pierwotnie i/lub wtornie zjawisko insulinooporno$ci. Lekiem, ktory od
ponad 50 lat jest wykorzystywany w terapii DMT2 w celu poprawy insulinowrazliwosci
tkanek (migsnie szkieletowe, serce, watroba, tkanka ttuszczowa) jest pochodna
biguanidu — metformina. Poza zarejestrowanymi dotychczas wskazaniami, coraz
czesciej preparaty metforminy znajdujg zastosowanie u pacjentow z DMT1 z nadwaga
lub otyloscia w skojarzonej terapii z insuling w celu poprawy wyrownania

metabolicznego.

2 Historia zastosowania biguanidow w lecznictwie.

Historia leczenia biguanidami siega czaséw $redniowiecza. Jako lek stosowano
wowczas galegine, alkaloid wystepujacy w nasionach rutwicy lekarskiej (Galega
oficinalis). Juz wtedy w leczeniu cukrzycy wykorzystywano jej dzialanie zmniejszajgce

poliuri¢ oraz ulatwiajgce oddychanie u chorych na dzume¢ [3]. Galegina to zwigzek
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chemiczny o budowie izoamylenoguanidyny - substancji o strukturze chemicznej
podobnej do metforminy [4]. Na poczatku lat 20. XX wieku pochodne guanidyny byly
stosowane w leczeniu DMT?2. Jednak ze wzgledu na wystgpowanie licznych dziatan
niepozadanych nie znalazty wigkszego uznania klinicystow. W 1926 roku Franke i wsp.
zaobserwowali, ze  pochodne guanidyny  (dekametylenodiguanidyny 1
dodekametylenodiguanidyny) moga prowadzi¢ do uszkodzenia watroby i nerek [5].
Dlatego tez dalsze badania nad ich zastosowaniem, zwltaszcza w erze odkrycia insuliny,
zostaly zarzucone. Przypadek sprawil, Ze ponownie zainteresowano si¢ dziataniem
biguanidow w latach 40. XX wieku. Zastosowane podczas Il wojny $wiatowej takie leki
jak paludrin (przeciw malarii) oraz flumanina (przeciw grypie) wykazywaty dodatkowe
dziatanie przeciwhiperglikemicze. W latach 50. XX wieku francuski lekarz Sterne,
prowadzac badania nad metforming zaobserwowal, ze charakteryzuje si¢ ona niewielka
toksyczno$cig. Od tej pory pojawilo si¢ wiele badan nad ta grupa lekow [6, 7].
Dotyczyty one przede wszystkim biguanidow innych niz metformina (fenformina i
buformina). Leki te jednak wycofano z rynku farmaceutycznego ze wzgledu na
obserwacje wskazujace na zwiekszenie czestosci wystepowania kwasicy mleczanowe;.
Na taka decyzje wptynely przede wszystkim wyniki badania University Group Diabetes
Program (UGDP) opublikowane w 1975 roku [8]. Mimo iz negatywna ocena
biguanidéw dotyczyla fenforminy, to skutki kliniczne objely calg grupe preparatow.
Ponowna rejestracja metforminy przez amerykanska Agencje do Spraw Zywnosci i
Lekow (FDA, Food and Drug Administration) nastgpita w 1995 roku po opublikowaniu
przez DeFronzo i Goodmana wynikow badan Multicenter Metformin Study Group [9].
W wiegkszosci krajow europejskich, w tym takze w Polsce, metformina pozostawata
nadal w uzyciu, chociaz tylko w niewielkim zakresie. Na ostateczny powrdt metforminy
do praktyki klinicznej 1 uznanie jej wielokierunkowego, korzystnego dziatania

metabolicznego oraz roli w procesie ograniczania ryzyka rozwoju powiklan



naczyniowych u chorych na cukrzyce, wptyngty wyniki opublikowanego w 1998 roku
badania United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 34) [10]. Potwierdzono
w nim zasadniczg rol¢ tego preparatu w leczeniu DMT2, zwtaszcza u osob otytych.
Metformina, poprzez hamowanie watrobowej produkcji glukozy (glukoneogenezy),
zwigkszanie glikolizy beztlenowej w tkankach obwodowych oraz hamowanie
wchtaniania glukozy i innych heksoz z przewodu pokarmowego, powoduje znaczne

obnizenie wartos$ci glikemii na czczo i w mniejszym stopniu glikemii popositkowe;.

3 Wielokierunkowe dziatanie metforminy.

W latach 90 —tych XX wieku w wielu doniesieniach naukowych potwierdzono
wielotorowe dziatanie metforminy. Lek ten hamuje utlenianie kwaséw tluszczowych i
oksydacyjng dekarboksylacje¢ pirogronianu, zwieksza przyswajanie glukozy przez
tkanke thuszczowa 1 nasila reestryfikacje wolnych kwasow tluszczowych. Na tej drodze
zapobiega lipolizie oraz uwalnianiu wolnych kwasow tluszczowych do krwi.
Metformina zwalnia takze nasilone w przebiegu cukrzycy przemiany w cyklu glukoza—
kwasy tluszczowe (cykl Randle’a) oraz zwigksza aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej 1
osoczowy Kklirens triglicerydow. W licznych badaniach udowodniono korzystny wplyw
metforminy na modyfikacje profilu lipidowego u chorych z DMT2 (obnizenie st¢zenia
cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i triglicerydow) [11, 12]. Lek ten ponadto
zmniejsza stezenie wolnych kwasow tluszczowych w surowicy [13]. Po opublikowaniu
wynikow badania UKPDS 34 1 35 zwrocono uwage na jej kardioprotekcyjny efekt oraz
wplyw na poprawe struktury i czynnosci naczyn (pomiary grubosci btony wewnetrznej i
srodkowej tetnicy szyjnej — CIMT-cariotid intima-media thickness) [10, 14]. Poprawia
ona relaksacje naczyn krwionosnych i funkcje rozkurczowg lewej komory [15].

Metformina wptywa korzystnie na procesy krzepniecia i fibrynolizy, a takze zwigksza
9



stezenie tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA, tissue plasminogen activator),
zmniejsza stezenie inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI, plasminogen activator
inhibitor) oraz przyczynia si¢ do wydluzenia czasu krzepnigcia i zmniejszenia
aktywnos$ci czynnika VII [16-18]. Metformina ma réwniez wtasciwos$ci przeciwzapalne
I antyoksydacyjne. W randomizowanych badaniach u chorych otrzymujacych
meforming zaobserwowano obnizenie st¢zenia biatka C-reaktywnego oraz nasilenie
obrony antyoksydacyjnej poprzez wptyw na czynno$¢ mitochondriéw (hamowanie
kompleksu | tancucha oddechowego [19, 20]. Wskazaniem do stosowania metforminy
sa takze inne stany zwigzane ze zjawiskiem insulinoopornosci. Zalicza si¢ do nich:
zespot policystycznych jajnikéw, niealkoholowe sthuszczenie watroby (NASH, non-
alcoholic steatohepatis) oraz zespot lipodystrofii zwigzany z leczeniem antywirusowym
(HART, highly active antyretroviral therapy) u 0s6b zakazonych wirusem HIV [21-23].

Wielkie nadzieje wigze si¢ ostatnio z ujawnieniem wpltywu metforminy na
aktywnos$¢ kinazy biatkowej zaleznej od AMP. Moze to sugerowac jej przydatnos¢ w

hamowaniu wzrostu niektérych nowotwordéw, na przyktad raka piersi [24].

4 Dzialania niepozadane metforminy.

Najpowazniejszym, ale stosunkowo rzadkim powiktaniem metabolicznym ktore
moze wystgpi¢ w zwigzku z terapig metforming jest kwasica mleczanowa [25]. Zta
kontrola metaboliczna cukrzycy, podeszty wiek a takze nadmierne spozycie alkoholu,
uszkodzenie watroby lub niedotlenienie tkanek sprzyjaja zwigkszonemu wytwarzaniu i
gorszemu metabolizmowi mleczanu. W konsekwencji zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
ostrego powiktania cukrzycy.

Stosunkowo czgstym dziataniem niepozadanym metforminy bedacym przyczyna

zaprzestania terapii sa zaburzenia zoladkowo- jelitowe pod postacia: nudnosci,
10



wymiotow, biegunki wzdec 1 bolow brzucha [26]. Objawy te wystepuja zwlaszcza na
poczatku leczenia i w wigkszos$ci przypadkow ustepuja samoistnie. Sposobem na
zwigkszenie tolerancji metforminy jest rozpoczynanie terapii od matych dawek i
stopniowe ich zwigkszanie.

W badaniach czgsto odnotowano réwniez wystepujace po metforminie zaburzenia
smaku i brak apetytu. Bardzo rzadko pojawi¢ si¢ moga tez reakcje skorne w postaci
rumienia, pokrzywki i §wiagdu skory. U pacjentow stosujacych metforming przez wiele
lat obserwowano zmniejszone wchianianie witaminy B12 i kwasu foliowego i w
konsekwencji klasyczna niedokrwistos¢ makrocytowa [27]. W trakcie  terapii

skojarzonej z insuling moze wystapic¢ hipoglikemia.

5 Kryteria wyrownania metabolicznego cukrzycy typu 1.

Skuteczne leczenie DMTL1 polega na uzyskiwaniu okreslonych w zaleceniach
celow terapeutycznych w zakresie gospodarki weglowodanowej, lipidowej, ci$nienia
tetniczego krwi oraz utrzymywanie prawidlowej masy ciata i wskaznikow BMI (Body
Mass Index) i WHR (Waist-hip ratio).

Obecnie w praktyce klinicznej najczesciej ocenianymi parametrami wyrownania
metabolicznego cukrzycy sa: hemoglobina glikowana (HbAlc), glikemie uzyskane z
codziennej samokontroli, stezenia lipidow 1 wartosci cisnienia tetniczego krwi (RR).
HbAlc jest przydatnym retrospektywnym wskaznikiem, odzwierciedlajagcym $rednie
stezenie glukozy w ciggu ostatnich 120 dni. Zalecana warto$¢ HbALc jako cel ogolny
wynosi <7 % (53 mmol/mol), a w DMT1, przy braku zwickszonego ryzyka
hipoglikemii i negatywnego wpltywu na komfort zycia < 6,5% (48 mmol/mol).

Zalecane glikemie w samokontroli prowadzonej przy uzyciu glukometru wynosza na
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czczo i przed positkami: 70-110 mg/dl (3,9-6,1 mmol/l) i 2 godziny po positku < 140
mg/dl (7,8 mmol/l).

Na wyroéwnanie metaboliczne cukrzycy skladajg si¢ takze parametry gospodarki
lipidowej takie jak: stezenie cholesterolu catkowitego: < 175 mg/dl (< 4,5 mmol/l),
stezenie cholesterolu frakcji LDL: < 70 mg/dl (< 1,9 mmol/l) u oséb w wieku co
najmniej 40 lat; dopuszcza si¢ stgzenie cholesterolu frakcji LDL< 100 mg/dl (< 2,6
mmol/l) u o0s6b ponizej 40 rz, u chorych na cukrzyce i chorobe niedokrwienng serca: <
70 mg/dl(< 1,9 mmol/l); stezenie cholesterolu frakcji HDL: > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l)
[dla kobiet wyzsze o 10 mg/dl (0 0,275 mmol/l)]; st¢zenie cholesterolu ,,nie HDL”: <
130 mg/dl (< 3,4 mmol/l); stezenie triglicerydow: < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l).

W DMT]1 zaleca si¢ wartosci ci$nienia tetniczego krwi: skurczowe ponizej140

mm Hg i rozkurczowe ponizej 85 mm Hg [28].

6 Koncowe produkty glikacji bialek w ocenie wyrownania

metabolicznego cukrzycy.

Uszkodzenia tkanek spowodowane nagromadzeniem produktow
nieenzymatycznej glikacji bialek sa jedng z gldwnych przyczyn powstawania wielu
glownych powiktan cukrzycy o charakterze mikro- i markoangiopatii [29, 30].

W wyniku reakcji nieenzymatycznego potaczenia grupy aldehydowej cukrowca
z grupa aminowg biatka powstaje labilna zasada Schiffa (aldoimina). Reakcja ta jest
fatwo odwracalna przez obnizenie st¢zenia glukozy. Po kilku tygodniach zwiazek ten
podlega powolnemu przegrupowaniu z wytworzeniem produktu Amadoriego. Reakcja
ta jest rowniez odwracalna, a stan réwnowagi osigga po 28 dniach. Biatka o dluzszym
okresie poltrwania pozostajace przez dluzszy czas w organizmie podlegaja dalszym

przeksztatceniom (oksydacji, dehydratyzacji 1 kondensacji z innymi grupami
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aminowymi) o wspdlnej nazwie reakcji Maillarda. Powstate w jej wyniku koncowe
produkty zaawansowanej glikacji (ang. advanced glycation endproducts — AGEs) sa
produktami trwatymi, nieodwracalnymi, 0 zdolno$ci do tworzenia wigzan krzyzowych
miedzy biatkami oraz specyficznych wlasciwosciach — spektrofotometrycznych
(fluorescencja o okreslonej diugosci fali). Te¢ wlasciwos¢ wykorzystuje si¢ do
nieinwazyjnego pomiaru zawarto$ci zaawansowanych produktow glikacji biatek w
skorze np. za pomoca urzadzenia AGE Reader. Wynik badania moze odzwierciedla¢
wyrownanie metaboliczne cukrzycy w czasie dluzszym niz warto$¢ glikowanej

hemoglobiny [31].

7 Problem nadwagi, otylosci i insulinoopornosci w cukrzycy

typu 1.

Czesto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego w grupie pacjentow z cukrzyca
typu 1 waha si¢ od 15 % wg definicji WHO poprzez 20% wg definicji IDF i wynikow
badania PoProStu az do 38% u me¢zczyzn i 40% u kobiet wg NECP [32, 33].

Cukrzyca typu 1 kojarzona jest powszechnie z wystepowaniem u szczuplych
dzieci 1 dorastajgcej mtodziezy. Poglad ten umacnia dodatkowo wyrazny spadek masy
ciata towarzyszacy poczatkom choroby. Stanowi on bowiem, obok poliurii i polidypsji
zasadnicza skladowg triady objawdw, na podstawie ktorej rozpoznaje si¢ DMTLI.
Zastosowanie metody intensywnej czynnosciowej insulinoterapii w leczeniu DMT1 jest
zalecanym 1 najlepszym sposobem zapobiegania przewleklym powiklaniom o
charakterze mikro i makroangiopatii, jednak moze by¢ zwigzany z przyrostem masy
ciata. Zwigkszenie masy ciata i otylo§¢ brzuszna u osob z cukrzyca s3 aktualnie
uznawane za gtéwny efekt uboczny tej powszechnie stosowanej metody. Substytucyjne

leczenie  hormonem o  silnym, anabolizujacym  dzialaniu, = podawanie
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ponadfizjologicznych dawek insuliny, a takze brak redukcji dawki w okresie remisji
choroby, powoduje wiele biochemicznych i klinicznych nastepstw. Zwigkszone
taknienie w czasie lekkiej hipoglikemii, a takze ,,przeinsulinowanie” prowadzi do
zmniejszenia wrazliwosci komorek na dziatanie insuliny (insulinooporno$¢ receptorowa
I pozareceptorowa). Sprzyja to przyrostowi masy ciata i powstawaniu mechanizmu
,blednego kota”. W nastgpstwie dochodzi do dalszego zwigkszania dobowej dawki
insuliny, a w efekcie do rozwoju zespolu metabolicznego i progresji przewlektych
powiktan choroby, zarowno o charakterze mikro- jak i makroangiopatii cukrzycowej.
Zmniejszenie wrazliwo$ci komorek na dziatanie insuliny zwigzane z wptywem
czynnikow srodowiskowych (duza dostepnos¢ do niezdrowej zywnosci i brak ruchu), a
takze predyspozycja genetyczng sprzyjaja przyrostowi masy ciala i1 zwigkszaniu
zawarto$ci tkanki thuszczowej nawet u osob z DMT1, fenotypowo nie zwigzanych z
predyspozycja do gromadzenia tkanki tluszczowej w obrgbie jamy brzusznej [34, 35].
Zjawisko insulinoopornosci (IR) to z definicji zmniejszona odpowiedz komorek
docelowych na dziatanie insuliny, mimo prawidtowego a nawet zwigkszonego stezenia
tego hormonu [36]. Powszechnie tagczona wytacznie z DMT2, wystepuje takze u 0sob z
autoimmunologicznym podtozem schorzenia. U os6b z DMT1 insulinooporno$¢ moze
by¢ obecna juz w momencie rozpoznania cukrzycy (double diabetes), lub narasta z
czasem jej trwania [37, 38]. Insulinoopornos¢ u pacjentow z cukrzycg typu 1 moze by¢
zwigzana z predyspozycja genetyczng (geny odpowiedzialne za prawidlowe dziatanie
transporterow GLUT 4 oraz za mas¢ komorek beta trzustki), ale przede wszystkim jest
zwigzana ze stylem zycia pacjentow, paleniem papierosow i1 wspolwystepowaniem
nadwagi 1 otylosci. Nie bez wplywu na zmniejszenie wrazliwosci tkanek na dzialanie
insuliny u pacjentow DMTL1 pozostaje stosowanie insuliny egzogennej, podawanej
podskoérnie, ktora w znacznie mniejszym stopniu hamuje watrobowg produkcje glukozy

[39].
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Rozwojowi insulinoopornosci sprzyja takze zjawisko glukotoksycznosci.
Badania naukowe potwierdzaja toksyczny wptyw hiperglikemii na p6zniejsza kontrolg
glikemii (zjawisko pamigci hiperglikemii). Powszechnym zjawiskiem powodujacy nie
tylko przyrost masy ciata, ale takze wzrost insulinoopornosci jest przeinsulinowanie W
nastepstwie stosowania zbyt duzych wzgledem potrzeb organizmu dawek insuliny.
Wykazano, iz hiperinsulinemia w wigkszym stopniu niz hiperglikemia sprzyja

rozwojowi insulinoopornosci [40].

8 Wplyw przyrostu masy ciala i zwiekszonej zawartosci tkanki

tluszczowej na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy typu 1.

Zwigkszenie masy ciata u pacjentow z DMT1 nie pozostaje bez wptywu na ich
wyrownanie metaboliczne. Zgodnie z wynikami badan DCCT i EURODIAB
zwigkszenie masy ciata, zwigzane z leczeniem metodg intensywnej czynnosciowej
insulinoterapii, taczy sie z pogorszeniem parametréw lipidowych i wzrostem wartosci
ci$nienia tetniczego. Udowodniony jest takze zwigzek pomiedzy przyrostem masy ciata
a zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling Najwigksze jednak metaboliczne
niebezpieczenstwo stanowi zwigkszenie zawartosci tkanki tluszczowej wisceralnej,
zgromadzonej w obrebie jamy brzusznej. To wiasnie nadmierna ilo$¢ tluszczu
trzewnego jest odpowiedzialna za obnizenie warto$ci wskaznika dystrybucji glukozy
(eGDR) oraz zmniejszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na dziatanie insuliny.
Zwigkszenie 1ilosci tkanki wisceralnej jest takze gléwng przyczyna powiktan
kardiologicznych u nastolatkoéw i mtodych dorostych z cukrzyca typul [41]. Ponadto
najwazniejszym 1 najbardziej powszechnym efektem nadmiernej masy ciala u

pacjentow z DMT1 jest pogorszenie wyréwnania metabolicznego 0cenianego wartoscia
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hemoglobiny glikowanej - gtéwnego wskaznika ryzyka rozwoju przewlektych powiktan

cukrzycy [42].

9 Zwiekszona masa ciala i zawartos¢ tkanki tluszczowej a

powiklania cukrzycy.

Istnieje wiele dowodéw na zwigzek otylosci i nadwagi oraz zespotu
metabolicznego z rozwojem przewleklych powiktan o charakterze makroangiopatii U
pacjentdow z cukrzyca typu 2. W grupie pacjentow z DMT1L, stwierdzono podobnag
zalezno$¢ [43]. Nadwaga i1 otylos¢ zwigzane sg takze z wystegpowaniem powiktan 0
charakterze mikroangiopatii [44]. Przyrost masy ciala postgpujacy w zwiazku z
wiekiem oraz z czasem trwania cukrzycy jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju

neuropatii cukrzycowej i zespotu stopy cukrzycowej [38].

10 Metody pomiaru tkanki ttuszczowej i insulinoopornosci.

Zwigkszona zawarto$¢ tkanki tluszczowej wisceralnej jest udowodnionym w
wielu badaniach czynnikiem ryzyka chorob serca i chor6b metabolicznych. Istotne
znaczenie dla klinicystow, a takze w prowadzeniu badan naukowych, ma ocena
zawartosci tkanki thuszczowej u danego pacjenta. Bardzo doktadne metody pomiaru
takie jak tomografia komputerowa (CT), rezonans magnetyczny (MRI) czy technika
absorbcjometrii  podwoéjnej energii promieniowania rentgenowskiego (DXA) ze
wzgledu na brak powszechnej dostepnosci i szkodliwos¢ efektéw ubocznych nie moga
by¢ powszechnie stosowane w codziennej praktyce klinicznej. W ostatnich latach

pojawity sie na rynku urzadzenia oceniajace zawartos¢ tkanki thuszczowej catkowitej i
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wisceralnej przy uzyciu metody bioimpedancji elektrycznej. Doktadnos¢ tego
nieinwazyjnego badania jest porownywalna z wynikami uzyskanymi przy uzyciu
rezonansu magnetycznego [45].

Metody pomiaru insulinoopornosci u osob z DMT1 nie sg tak proste |
powszechnie dostgpne. Ztotym standardem do oceny wrazliwo$ci tkanek na dziatanie
insuliny jest klamra hiperinsulinemiczno-euglikemiczna. Metoda opracowana przez De
Fronzo polega na jednoczasowym dozylnym wlewie insuliny i glukozy. Wrazliwo$¢ na
insuling jest ustalana na podstawie szybkosci wlewu glukozy po uzyskaniu stabilnego
poziomu glikemii w czasie 30 ostatnich minut trwania badania. Szybko$¢ wlewu
glukozy odpowiada wychwytowi glukozy przez tkanki, ktory nazywany jest
wskaznikiem dystrybucji glukozy (GDR). Warto$¢ GDR rowna i mniejsza od 4,0
mg/kg/min wskazuje na insulinoopornos¢. Wartos¢ GDR réwna lub wigksza od 7,5
mg/kg/min odpowiada prawidlowej wrazliwos$ci tkanek na dziatanie insuliny. Natomiast
wartosci GDR pomiedzy 4,0 a 7,5 mg/kg/min sg uznawane za wczesne wyktadniki
insulinoopornosci  [46]. Jednakze czasochlonno$¢ oraz koszty tego badania
uniemozliwiajg powszechne jego zastosowanie w praktyce klinicznej.

Duzo prostsza metoda do oceny insulinoopornosci sg posrednie wskazniki
insulinooporno$ci. Wskazniki takie jak HOMA czy Quicki maja zastosowanie jedynie u
pacjentow z cukrzycg typu 2 1 Z zachowang szczatkowa sekrecjg insuliny. Markerem
insulinoopornosci w badaniach laboratoryjnych jest takze zwigkszona wartos¢
aminotransferaz  (ALT, AST) oraz gammaglutamylotranspeptydazy (GGTP) -
$wiadczace o sttuszczeniu watroby (oporno$é hepatocytow na insuling). [47]. Warto$é
GGTP jest podwyzszona u osob otytych 1 koreluje z wskaznikiem insulinoopornosci
HOMA. Aby oceni¢ oporno$¢ na dziatanie insuliny mozna takze przeliczy¢ dobowa

dawke insuliny na kilogram rzeczywistej masy ciata [48].
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Jednym z bardzo uzytecznych markerow insulinooporno$ci jest oszacowany
wskaznik dystrybucji glukozy (estimated glucose disposal rate — eGDR). Oblicza si¢ go
na podstawie roéwnania matematycznego szacujagc wychwyt glukozy przez tkanki. Do
jego ustalenia niezbe¢dne sg dane kliniczne takie jak: obecnos¢ lub brak nadci$nienia
tetniczego, stezenie w surowicy TG i frakcji HDL cholesterolu, dodatni wywiad
rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 oraz warto§¢ hemoglobiny glikowanej (HbA1) i
warto$¢ wskaznika WHR. Wyliczona wartos¢ koreluje z wynikami uzyskanymi podczas
badania insulinoopornosci metodg klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej, a takze
z ilo$cia tkanki ttuszczowej trzewnej. Wskaznik eGDR wykorzystywany byt w wielu
badaniach takich jak DCCT, EDC i moze shuizy¢ jako wczesny wskaznik ryzyka

rozwoju przewlektych powiktan o charakterze makroangiopatii cukrzycowej [49].

11 Zastosowanie metforminy w cukrzycy typu 1.

Glownymi metodami zmniejszenia insulinooporno$ci oraz redukcji masy ciata
jest regularny wysitek fizyczny oraz przestrzeganie zasad zdrowego zywienia. Czgsto
jednak zmiana nawykow behawioralnych nie jest mozliwa u danego pacjenta lub nie
przynosi oczekiwanych efektow. W tych przypadkach rozwaza si¢ zastosowanie
dodatkowej farmakoterapii. Metformina, jako lek zwigkszajacy wrazliwos¢ tkanek
obwodowych na dziatanie insuliny, moze mie¢ korzystny efekt metaboliczny, zwtaszcza
u pacjentéw z DMT1 ze wspotistniejacym nadmiarem tkanki tluszczowej i cechami
insulinoopornosci.

W piSmiennictwie istnieje kilka prac opisujacych korzystny efekt dziatania
metforminy u pacjentow z cukrzyca typu 1 [50, 51]. Badania te byly jednak zazwyczaj

prowadzone na matych grupach pacjentéw, a okres obserwacji byl stosunkowo krotki.
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Metaanaliza podsumowujaca te badania wskazata na konieczno$¢ dalszych badan nad
zastosowaniem metforminy w cukrzycy typu 1 [52].

Istotnym czynnikiem zwigkszajacym skuteczno$¢ terapii w cukrzycy jest
satysfakcja z leczenia, ktora moze mie¢ wptyw na stopien stosowania si¢ do zalecen
lekarskich i1 uzyskiwane wyniki w zakresie wyroéwnania metabolicznego cukrzycy.
Dotaczenie dodatkowej terapii w postaci systematycznego przyjmowania doustnego
preparatu, mogacego wywotac istotne dziatania niepozadane dla pacjenta stosujacego
juz metodg¢ intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii, moze zmniejszy¢ komfort zycia
I zadowolenie z leczenia. Ten aspekt u 0sob cukrzycg typu 1, u ktoérych dotgczono do

leczenia insuling metforming, nie jest dostatecznie zbadany.
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CELE PRACY

Celem pracy byta ocena skuteczno$ci, bezpieczenstwa, tolerancji i satysfakcji leczenia
metforming w skojarzeniu z insuling podawang w modelu intensywnej czynno$ciowe;j

insulinoterapii u 0séb z typem 1 cukrzycy i nadmiarem tkanki thtuszczowe;.
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MATERIAL I METODY

1 Grupa badana.

Do badania wlaczono 150 kolejnych oséb z cukrzyca typu 1 leczonych metoda
intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii ze zwigkszong zawartoscig tkanki
tluszczowej oceniang metodg bioimpedancji elektrycznej i1 hospitalizowanych w
Katedrze i Klinice Chorob Wewnetrznych i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu w latach 2010-2014. Badang grup¢ podzielono w stosunku 2:1, u 100 oso6b
wlaczono metforming na poczatku obserwacji, a 50 oso6b stanowito grupe kontrolng
dobrang do grupy leczonej metforming pod wzgledem ptci, wieku, czasu trwania
cukrzycy 1 zawarto$ci tkanki tluszczowej. Badanie miato charakter badania
obserwacyjnego.

Badanie uzyskato zgode¢ Komisji ds. Etyki 1 Badan Naukowych przy
Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu nr 708/10 i jest zarejestrowane pod numerem
NCT01889706 w spisie badan klinicznych- clinicaltrials.

Wszystkie osoby, biorace udziat w badaniu, zostaty poinformowane o jego celu i

wyrazily na nie zgode.

1.1. Kryteria wlaczenia:

1. Cukrzyca typu 1 potwierdzona autoimmunologicznie
2. zwigkszona zawarto$¢ tkanki tluszczowej zgodnie z normami WHO dla
danego wieku i ptci

3. Wiek >18 lat
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4. Czas trwania cukrzycy >3 lat

5. HbA1C >7,5%

6. Leczenie metodg intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii

7. Brak innych istotnych chorob towarzyszacych (niewyréwnana niedoczynno$é
tarczycy, ostry zespot wiencowy, ostra infekcja)

8. Swiadoma zgoda na udziat w badaniu

1.2. Kryteria wylaczenia:

1. Zdekompensowa metabolicznie cukrzyca z acetonurig
2. Brak wspolpracy pacjenta
3. Brak samodzielnej kontroli przez pacjenta glikemii i acetonurii
4. Nieswiadomos$¢ hipoglikemii lub nawracajace ciezkie hipoglikemie
(definiowane jako wiecej niz 2 epizody hipoglikemii nizszej niz 70 mg/dl z
utratg przytomnosci lub wymagajace pomocy osob trzecich w czasie ostatnich
3 miesiecy)
5. Nawracajace kwasice ketonowe cukrzycowe (wigcej niz 2 epizody w czasie
ostatniego roku)
6. Inna powazna choroba, cigza lub kobiety aktywne seksulnie nie zgadzajace si¢
na stosowanie antykoncepciji.
7. Przewlekla choroba nerek z eGFR<45 mL /min/ 1,73 m?
8. Cechy uszkodzenia watroby (ALT,AST — 3 x powyze]j wartos$ci referencyjnej)
9. Alkoholizm
Analizie statystycznej poddano 135 os6b — 87 z grupy leczonej metforming i 48
z grupy bez metforminy. Z wstgpnie zakwalifikowanych 150 badanych: 12 o0sob
odmoéwito udzialu w wizycie kontrolnej po 6 miesigcach (10 oséb z grupy stosujacej

metforming i 2 osoby z grupy bez metforminy) oraz 3 osoby odstawily preparat
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metforminy bez konsultacji z lekarzem z powodu wystapienia wczesnych objawow

nietolerancji (wzdgcia, uczucie cigzkosci w jamie brzusznej, metaliczny smak u jamie

ustnej). Schemat badania przedstawiono na rycinie 1.

Grupa badana

n= 150 osah

A 4

A 4

100 oséb (METF)

grupa stosujaca metforming

50 0s6b(BezMETF)

grupa bez metforminy

stosujacych metforming

10 osob 2 osoby
e odmowilo uczestnictwa e odméwily
7 0sOb odstawito preparat wizycie kontrolnej
samoistnie, Z przyczyn
3 0soby stosujg preparat osobistych
ale nie chcialy
uczestniczy¢ w badaniu
3 osoby
e odstawity preparat
metforminy bez
konsultacji z lekarzem
z powodu objawow
zotadkowo- jelitowych
A 4 A 4
87 osob 48 os0b

grupa bez metforminy

A 4

A 4

Badanie kontrolne po 6 miesigcach obserwacji

A

y

Grupa badana wlaczona do analizy statystycznej n=135 os6b

Rycina 1 Schemat badania
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2 Metody.

W badanej grupie oséb z DMT1 przed rozpoczeciem badania i po 6 miesigcach

obserwacji zebrano i1 oceniono ponizsze dane:

2.1 Wpywiad, badanie przedmiotowe oraz parametry antropometryczne.

Z wywiadu 1 ankiety uzyskano informacje dotyczace:

a)

9)

h)

)

wywiadu rodzinnego (wystepowania cukrzycy typu 1 i1 2, choréb uktadu
Sercowo- naczyniowego)

ilosci spozywanego alkoholu,

palenia papierosow

dobowego zapotrzebowanie na insuling (DDI)

stosowanych lekow

wysitku fizycznego (czestotliwos¢ i natgzenie wysitku fizycznego/tydzien)
nawykéw  zywieniowych -  ilosci  spozywanych  wymiennikéw
weglowodanowych (WW) na dobe

czestosci wystepowania epizodoéw hipoglikemii w tym hipoglikemii cigzkiej
(zgodnie z przyjeta wezesniej definicja)

czestosci 1 wynikow kontroli glikemii

czestosci wynikow pomiaru acetonu w moczu

Z badania przedmiotowego uwzgledniono w pracy nastepujace dane:

a)

b)

wzrost (m) i mas¢ ciata (kg); obliczono wskaznik masy ciata [BMI-
(kg/m?)],
obwdd pasa (cm) i obwod bioder (cm) - trzy pomiary; obliczono $rednia;

wyliczono wskaznik talia/biodro (WHR).
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c) cisnienie tetnicze krwi skurczowe i rozkurczowe (dwukrotne pomiar) za
pomoca sfigmomanometru metoda Korotkova (mmHg) w pozycji siedzacej,

po 5- minutowym odpoczynku

2.2 Ocena przewleklych powikian cukrzycy.

W grupie badanej oceniono obecno$¢ powiktan cukrzycy o charakterze
mikroangiopatii na poczatku obserwacji: (retinopatii, cukrzycowej choroby nerek i
neuropatii cukrzycowej). Ze wzgledu na tylko 6 miesigczny Okres obserwacji nie

przeprowadzono kontrolnych badan.

2.2.1 Ocena cukrzycowej choroby nerek (CChN).

W grupie badanej dokonano oceny wskaznika albumina/kreatynina w porannej
porcji moczu. Za dodatni wynik uznawano warto$¢ wskaznika albumina/kreatynina >
30 mg/g. W przypadku dodatniej warto$ci wskaznika zalecano powtdrne jego
oznaczenie po okresie 3 miesiecy. CChN rozpoznawang przed rozpoczeciem obserwacji
klasyfikowano wg wyniku oszacowanego wskaznika filtracji ktebuszkowej: stadium G1

(eGFR>90 ml/min/1,73 m?), stadium G2 (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), stadium G3a

(eGFR45-59 ml/min/1,73 m?), stadium G3b (eGFR30-45 ml/min/1,73 m?) stadium G4
(eGFR 5-29 ml/min/1,73 m?) i stadium G5 (eGFR<15 ml/min/1,73 m? lub leczenie

dializami) [53]

2.2.2 Ocena retinopatii cukrzycowej.

Oftalmoskopowa ocen¢ dna oka przeprowadzono po rozszerzeniu zrenicy.
Retinopatic cukrzycowa rozpoznawano przy stwierdzeniu co najmniej jednego

mikroaneuryzmatu w kazdym oku. Klasyfikacje retinopatii cukrzycowej zastosowano
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wg American Academy of Ophtalmology z podziatem na: retinopati¢ nieproliferacyjna:
tagodna, umiarkowana i ciezka, retinopatie proliferacyjna oraz makulopati¢ cukrzycowa

[79].

2.2.3 Ocena neuropatii cukrzycowej.

Oceny neuropatii cukrzycowej dokonywano badajac czucie dotyku za pomoca
monofilamentu Semmesa-Weinsteina o ucisku 10g. Czucie wibracji oceniono za
pomoca kamertonu (128MHz), a czucie temperatury za pomoca walca z metalowg i
plastikowa koncowka (Tiptherm) oraz badajac odruch skokowy. Neuropatiec obwodowa
rozpoznawano na podstawie obecnosci dwoch lub wigcej z czterech sktadowych:
obecnos¢ objawow neuropatii, zaburzenie czucia dotyku i/lub wibracji lub brak odruchu

skokowego.

2.2.4 Makroangiopatia.

Makroangiopatia definiowana byta jako wystepowanie zmian w naczyniach o
srednim 1 duzym kalibrze. Makroangiopati¢ rozpoznawano u pacjentOw Z rozpoznang
wczesniej chorobg niedokrwienng Serca, po udarze mézgu oraz z miazdzyca tgtnic
odwodowych (tetnic szyjnych, tetnic konczyn dolnych) potwierdzong badaniem

dopplerowskim.

2.3 Ocena wystepowania choréb towarzyszacych.

Nadcis$nienie t¢tnicze Krwi rozpoznawano na postawie podwyzszonych wartosci:

ci$nienie tetnicze skurczowe powyzej 140 mmHg, ci$nienie rozkurczowe powyzej 90
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mmHg zgodnie z zasadami wyszczegdlnionymi w rozdziale badanie przedmiotowe.
Potwierdzenia wystepujacego juz schorzenia dokonano na podstawie stosowania przez
pacjentow lekow hipotensyjnych- co najmniej jeden lek w minimalnej dawce. W trakcie
obserwacji pacjenci nie mieli modyfikowanych dawek lekow hipotensyjnych. Jedyne
interwencje jakie mogly by¢ wykonane w terapii hipotensyjnej byly dozwolone w
przypadku naglego wzrostu warto$ci ci$nienia zagrazajacego zdrowiu i zyciu pacjenta.
Podczas 6 miesigcznej obserwacji z relacji pacjentdéw i na podstawie przeprowadzonej
ankiety nie doszto do sytuacji zmiany dawek lekow w grupie badane;.

Dyslipidemi¢ u pacjentdéw rozpoznawano na podstawie wartosci parametrow
lipidowych zgodnie z =zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
przedstawionymi w rozdziale badania laboratoryjne. Potwierdzenia wystepujacej
wczesniej dyslipidemii dokonano na podstawie stosowania lekéw z grupy statyn. Ze
wzgledu na protokét badania przy stwierdzeniu warto$ci parametrow lipidowych
wykraczajagcych poza normy wartosci zalecanych przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne nie zmieniano modelu terapii statynami celem oceny wplywu

preparatow metforminy na parametry gospodarki lipidoweyj.

2.4 Ocena autofluorescencji skory.

Przeprowadzono nieinwazyjne badanie akumulacji zaawansowanych produktow
glikacji biatek w tkankach na podstawie poziomu autofluorescencji skory. Pomiar
wykonano z zastosowaniem urzadzenia AGE-Reader (DiagnOptics Technologies
B.V.,Holandia, typ 214D00102). Urzadzenie to posiada zrodto $wiatla promieniowania
ultrafioletowego w zakresie fali 300-420nm. Wskaznik autofluorescencji (AF) jest
ilorazem $redniego natezenia $wiatla emitowanego w zakresie fali 420-600nm do
sredniego natezenia S$wiatta w zakresie fali 300-420nm. AF jest wyrazona w

jednostkach arbitralnych i mnozona przez 100. Dla kazdego pacjenta AF mierzy sie trzy
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razy w serii, a wynik jest srednig arytmetyczna z tych ocen. Pomiar trwa 30 sekund, jest
przeprowadzany w temperaturze pokojowej, na brzusznej stronie przedramienia, okoto
5 cm dystalnie od tokcia. Skéra musi by¢ wolna od tatuazy, uszkodzen oraz

kosmetykow zawierajacych filtry UV.

Rycina 2 Pomiar zawarto$ci AGE w skorze

3 Badania laboratoryjne.

Badania laboratoryjne wykonano w Szpitalu Miejskim im. Franciszka Raszei w
Poznaniu. Krew do badan kontrolnych pobierano na czczo, z zyly zgiecia tokciowego.
Materiat biologiczny w badaniach stanowily krew petna, osocze i surowica. Ponadto
pobierano takze pojedyncza probke moczu. Przed wiaczeniem do badania i po 6
miesigcach obserwacji oceniono:

a) stezenie glukozy we krwi wlo$niczkowej, pobranej z opuszki palca na czczo
1 2 godziny po $niadaniu — w dniu poprzedzajacym zastosowanie
metforminy i w dniu badania kontrolnego (warto$¢ referencyjna

odpowiednio: 70-110 mg/dl i 70-139 mg/dl),
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b)

d)

wartos¢ glikowanej hemoglobiny (HbAlc) metoda turbidymetryczna,
imunoinhibicyjng przy uzyciu urzadzenia Cobas 6000 (norma: 4.8-6.5%),
parametry gospodarki lipidowej (Stezenie cholesterolu catkowitego — TCH,
frakcji HDL cholesterolu, frakcji LDL cholesterolu i triglicerydow w
surowicy) metoda standardowa (normy laboratoryjne: TCH: 130-200 mg/dl;
3.3-5.2 mmol/l, HDL: M: 35-70 mg/dl; 0.9-1.8 mmol/l, HDL: K: 45-80
mg/dl; 1.1-2.0 mmol/l, LDL: 60-130mg/dl; 1.5-3.4 mmol/l, TG: 30-150
mg/dl; 0.3-1.7 mmol/l) Wyliczono takze nie HDL cholesterol ze wzoru: nie
HDL-cholesterol= cholesterol catkowity —cholesterol frakcji HDL oraz
obliczono stosunek TG/HDL,

parametry nerkowe: stgzenie w surowicy kreatyniny, norma: K < 0.9 mg/dl,
M < 1.2 mg/dl i obliczono oszacowany wskaznik filtracji klghuszkowej
(eGFR) wg Modification of Diet Renal Disease Study Equation (MDRD)
norma: 90-120ml/min/1,73 m?,

parametry watrobowe: oceniono aktywno$¢ w surowicy aminotransferazy
asparaginianowej (AST) (warto$¢ referencyjna: K: 10-31 U/L, M: 10-35
U/L) i alaninowej (ALT) (warto$¢ referencyjna: K: 10-34 U/L, M:10-45
U/L) metoda standardows,

ciatla ketonowe oceniono w warunkach laboratoryjnych dwukrotnie przed
rozpocz¢ciem badania i w dniu badania kontrolnego. Pomiaru ich
zawartosci w moczu dokonano metodg potilosciows, wykorzystujaca
reakcj¢ acetonu 1 kwasu acetooctowego z nitroprusydkiem sodu 1 glicyng w

srodowisku alkalicznym (proba Legala).

29



4 Ocena zawartoS$ci tkanki ttuszczowe;j.

4.1 Urzadzenie Tanita BC 418 MA.

Ocen¢ zawartosci catkowitej tkanki tluszczowej, na podstawie ktorej
kwalifikowano do badania dokonano metoda bioimpedancji elektrycznej przy uzyciu
analizatora sktadu masy ciata - Tanita BC 418 MA.

Urzadzenie w ciggu 20 sekund z pomoca 8 bipolarnych elektrod dokonuje
pomiaru zawartosci tkanki thuszczowej, masy migsniowej i masy beztluszczowej
wykorzystujac specjalny przetwornik umieszczony w platformie wagowej konwertujacy
site ciezkosci na sygnal elektryczny. Pomiar pozwala na oceng zawartosci tkanki
thuszczowej 1 migsniowej w poszczegdlnych segmentach ciata (lewa noga, lewa reka,
prawa noga, prawa rgka, korpus). Za pomoca tego urzadzenia mozemy oceni¢ zawartos¢
tkanki tluszczowej catkowitej (TBF- Total body fat) wyrazonej w kilogramach i
procentach. Podczas pomiaru tkanki tluszczowej oceniany jest takze wskaznik
zawartoS$ci tkanki thuszczowej wisceralnej (ViscBF TANITA BC- 418 MA) wyrazony jako
warto$¢ nominalna w skali 1% - 59% (rozdzielczos¢ 0,5%).

Analizator Tanita BC 418 MA posiada atest 1 zgod¢ na zastosowanie kliniczne

(certyfikat 93/42EEC- unijna norma dla urzadzen medycznych).
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Rycina 5 Urzadzenie Tanita BC418MA

4.2 Urzadzenie ViScan.

Do oceny tkanki ttuszczowej wisceralnej wykorzystano analizator Tanita ViScan
AB140, ktory takze przy uzyciu metody bioimpedancji elektrycznej obejmuje
bezposrednim pomiarem obszar brzuszny i tutlowia. W wyniku jego zastosowania
uzyskuje si¢ nastgpujace wyniki:

a) zawarto$¢ tkanki tlhuszczowej brzusznej (AViscBF- Abdominal Visceral

Body Fat) w skali 1-59% (rozdzielczo$¢ 0,5%) wyrazong jako warto$é
nominalna (warto§¢ n>13 okre§la si¢ jako wysoka zawarto$¢ tkanKi
thuszczowej wisceralnej zwigzana z insulinoopornoscia),

b) procentowg zawarto$¢ tkanki tluszczowej na tulowiu w skali 5-75%

(rozdzielczos¢ 0,1%) (TrBF- Trunk Body Fat),

€) obwod talii: 50 — 130 cm (rozdzielczo$¢ 1 cm).
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Urzadzenie posiada certyfikat CE oraz spelnia wymagania dyrektywy

MDD93/42EEC w zakresie urzadzen medycznych.

Tk. tluszez. w tulowiu:

ey egiee I

Sprawdzenie-VISCAN
Analiza tk. thuszez. w tutowiu [%] W Waripsc 33 3%
TP 2‘0 3|0 4‘0 5‘0
[ ———
243% a45%

Tk. tluszcz. w ezeSci brzusznej - Analiza [Poziom]
0 2 4 6 % TIO 1? 1‘4 1Iﬁ

Analiza cbwodu talii [cm] I Wartosc 91
B Dobrze
L D . SRS -
Talia (na wysokosci pepka): - Wysoki
91 cm , I
80 8i

8

Analiza BM [kg/im2]
18 2 z 24 2 28 30
185 250 300

Rycina 7 Urzadzenie Tanita ViScan 140

Normy zawartosci tkanki thuszczowej dla urzadzen Tanita BC 418 MA 1 Tanita

Vi Scan AB 140 okreslone sg na podstawie badan Gallaghera. W badaniach tych

zawartos¢ tkanki tluszczowej mierzona byta w trzech grupach etnicznych (rasa biata,

Afroamerykanie 1 Azjaci), sprawdzana trzykrotnie w Uniwersytetach z Angli
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(Cambridge) Stanow Zjednoczonych (Colombia) i Japonii (Jjkei), gdzie porownywano
warto$ci pomiaréw metoda bioimpedancji elektrycznej i podwdjnej absorpcjometrii.
Normy zawartosci tkanki thuszczowej byty ustalane na 1626 osobach dorostych z BMI
<35 kg/m? . W modelu regresji wieloczynnikowej normy tkanki thuszczowej ustalane

byty z uwzglednieniem niezaleznych czynnikow takich jak BMI, pte¢, wiek i rasa [54]

Body Fat Ranges for Standard Adults

Underfat Healthy Qverfal  Obese
Female 2099 [+ vl e | I - -
Age 4059 v v || R | -
0078 oot [ | |

0% 10% 20% 30% 40%
Mate 2039 | [ -
Ago 40-58 oot o | RN | R
s0-78 o | R -
Underfat Healthy Overfat Obese

"Basad on NIH/WHO BMI Guidelines. *Gallagher, et al, Am J Clin Nut 2000; 72:694-701.

To determing the percentage of bogdy fat that is appropriate for your body, consult your physician.

Rycina 8 Normy zawartosci tkanki thuszczowej dla urzadzenia Tanita BC 418 MA

Tabela 1 Normy zawartosci tkanki ttuszczowej wisceralnej Tanita Vi Scan AB140

normy zawartos$ci tkanki tluszczowej | kolor Mezczyzni Kobiety
wisceralnej na tulowiu (poziom)

niski [%] z0tty <19.7 <243
dobry [%] zielony 19.7-32.1 24.3-445
podwyzszony [%] 76ty 32.1-38.3 445 -54.6
wysoki [%] czerwony >38.3 >54.6

Tabela 2 Normy obwodu talii urzadzenia Tanita Vi Scan AB140

normy obwodu talii Vi Scan kolor Mezczyzni Kobiety
prawidiowy [cm] zielony <94 <80
podwyzszony[cm] z0lty 94 -102 80 — 88
wysoki [cm] czerwony >102 >88




Tabela 3 Normy poziomu zawarto$ci tkanki tluszczowej Tanita Vi Scan AB140

poziom zawartoSci tkanki tluszczowej [n] Kolor Poziom
prawidtowy [n] Zielony <13
podwyzszony [n] Zotty 13-18
wysoki [n] Czerwony >18

5 Wskazniki insulinoopornosci - metody pomiaru i wzory.

5.1 Indeks otylosci brzusznej (VAI).

Indeks otylosci brzusznej (VAI) oceniono na podstawie wzoru zaleznego od
pici:
e u kobiet: obwod pasa/(36,58+(1,89xBMI))x(TG/0,81)x(1,52/HDL),

e U mMezczyzn: obwéd pasa/(39,68+(1,88xBMI))x(TG/1,03)x(1,31/HDL) [55].

5.2 Oszacowany wskaznik dystrybucji glukozy (eGDR).

Oszacowany wskaznik dystrybucji glukozy (eGDR) obliczono wg wzoru:
24.31-12.22 (WHR) — 3.29 (nadcisnienie tetnicze 0/1) — 0.57 [HbAlc]) [mg/kg/min]

[56].

Wartos¢ eGDR ponizej 7.5 mg/kg/min uznano za wskaznik zmniejszonej

wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny [57].
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6 Terapia metforming.

6.1 Dawkowanie preparatu metforminy.

Mediana dawki metforminy w catej grupie wynosita 1000 (500, 2550) mg i byta
dostosowana do warto$ci nadmiaru tkanki tluszczowej w stosunku do norm w
zaleznosci od wieku 1 pfici.

Osoby z nadwaga (pole zotte na wykresie) stosowaly dawke 500-1500 mg/dobe.
Przyjmowanie przez uczestnikow badania metforminy zgodnie z zaleceniami

weryfikowane byto deklaracja pacjenta.

Tryb: NORMALNY Wartosci tk. ttuszcz. w [%] B Warwsc 38 4%
Masa tk. tluszcz.: Zmnigszone
283 ke 20 22 24 26 28 30 3 34 36 38 40 | gmBoen
,“ - © T T © © T R RN R RN N [ Zwiekszone
3854 %o Il Otylosc
| i [ | 1} N3
21,0% 33,0% 390%
16 5kg 24 3kg 28 Tkg

Rycina 9 Dawka metforminy u osob z nadwaga

Osoby z otyloscia (pole czerwone na wykresie) stosowaty dawke 1500-2550 mg/dobe.

Tryb: NORMALNY Wartosci tk. ttuszcz. w [%] B Wartosc 40,3%
Masa tk. thuszcz.: Zmnigszone
283 kg (20 22 2 2 28 30 32 3 3B 38 40 |gmpuc
- k T I o A A L Zuickezone
4053 %o Bl Otylosc

Rycina 10 Dawka metforminy u 0sob z otyloscia

7 Ocena skutecznosci dzialania metforminy.

Oceng skutecznos$ci dotaczenia metforminy do insuliny u oséb z cukrzyca typu 1
przeprowadzono w oparciu o:

a) dane antropometryczne (BMI, masa ciata, wskaznik WHR),
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9)
h)

dobowa dawka insuliny,

glikemie w samokontroli,

dane laboratoryjne (HbAlc, profil lipidowy),
wartosci cis$nienia tgtniczego,

zawarto$¢ tkanki thuszczowe;j,

wartosci wyliczonych wskaznikow insulinoopornosci,

wskaznik AF

8 Ocena bezpieczenstwa i tolerancji terapii metformina.

8.1 Ocena

wystepowania hipoglikemii, w tym epizodow ciezkiej

hipoglikemii.

Kazdy pacjent uczestniczacy w badaniu proszony byt o staranne
prowadzenie samokontroli i zapisywanie wartosci w 7 punktowym
profilu glikemii,

Kazdy pacjent byl proszony o zapisywanie w dzienniczku kazdego
epizodu hipoglikemii zaré6wno odczuwanego jak i pomiarowego <70
mg/dl,

Dane uzyskane z ankiety przygotowanej na potrzeby badania z ktorej
uzyskano informacje¢ o czgstosci wystgpowania hipoglikemii i

hipoglikemii cigzkich (zgodnie z podang wczesniej definicja).
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8.2 Ocena wystepowania acetonurii.

Na potrzeby badania obecno$¢ acetonu w moczu (w warunkach
laboratoryjnych) skontrolowano przed wiaczeniem preparatu metforminy
i w dniu badania kontrolnego. Ponadto kazdy pacjent byt zobowigzany
do samokontroli acetonurii w warunkach ambulatoryjnych (w przypadku
glikemii powyzej 250 mg/dl) przy uzyciu paskow Keto-Diastix,

W przypadku wystgpienia acetonurii pacjenci zostali poinformowani o
koniecznos$ci spozycia wody (powyzej 2 litrow wody) i odstawienia
preparatu metforminy oraz ponownego zastosowania tego preparatu w
dniu w ktorym pomiar acetonu w moczu bedzie ujemny W przypadku
utrzymujacej si¢ acetonurii pacjenci byli poinformowani 0 koniecznos$ci
pilnego  kontaktu z lekarzem diabetologiem, lub lekarzem

odpowiedzialnym za badanie.

8.3 Ocena wystepowania innych dziatan niepozadanych.

Objawy uboczne zoladkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, bdle brzucha,
wzdecia, biegunki) definiowane jako wczesne, to objawy, ktore ustapity
do 7 dni od wiaczenia preparatu metforminy- dane uzyskano z wywiadu i
ankiety,

Inne zdarzenia, ktore wystapily po rozpoczeciu przyjmowania
metforminy, ktére mogly mie¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy z

terapig- zglaszane 1 odnotowywane przez uczestnikow badania.
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9 Ocena satysfakcji z leczenia.

Pacjenci przed wlaczeniem do badania i w dniu badania kontrolnego wypehili
test oceniajacy zadowolenie z leczenia cukrzycy - Diabetes Treatement Satisfactionary
Questionare (DTSQ) (zatacznik 2) . Jest to prosty test oceniajacy na podstawie 8 pytan
w skali od 0 do 6 punktow satysfakcje z leczenia. Test ten jest uzytecznym narz¢dziem
do oceny zadowolenia ze sposobu leczenia szczeg6lnie przy wprowadzaniu nowych
technik leczniczych, np. przy zastosowaniu osobistych pomp insulinowych i innych
urzadzen. [58, 59]. Analizy catkowitej satysfakcji z leczenia w DTSQ dokonano na
podstawie sredniej warto$ci sumy punktéw za pytania 1,4,5,6,7,8. Maksymalna liczba
punktéw wynosita 36 punktéw, minimalna 0 punktow. Natomiast analizy hiperglikemii
dokonano na podstawie $redniej wartosci punktéw z pytania nr 2- maksymalna ilo$¢
punktow wynosita 6, minimalna 0. Analizy hipoglikemii dokonano na podstawie
sredniej warto$ci sumy punktow pytania nr 3, warto§¢ maksymalna 6 punktow, wartos$é

minimalna 0 punktow.

10 Ograniczenia i zalety badania.

Ograniczenia badania:

1. W przeprowadzonym badaniu w grupie BezMETF nie stosowano placebo. Z
tego wzgledu cze$¢ wystepujacych objawdéw niepozadanych w grupie METF
mogto mie¢ charakter subiektywny.

2. W badanej grupie nie przeprowadzono randomizacji. Przydziat do grupy byt w
stosunku 2:1. Z tego powodu grupy METF i BezMETF r6znity si¢ niektorymi
parametrami metabolicznymi juz na poczatku obserwacji. Badane grupy nie

r6znity si¢ jednak w zakresie gldownych parametrow wyjsciowej charakterystyki
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(czas trwania cukrzycy, ple¢, wiek, wartos¢ HbAlc i1 zawarto$¢ tkanki
thuszczowej catkowite;j).

3. Zmniejszenie zaplanowanej liczebnosci grupy badanej. Na poczatku obserwacji
z dalszego uczestnictwa w badaniu zrezygnowato 15 osob.

4. Zmiana dawkowania insuliny tj. redukcja dawki insuliny bazowej i/lub
przelicznikéw  okolopositkowych, ktéra dokonywat sam pacjent (po
wczesniejszej szczegdtowej edukacji w tym zakresie) lub lekarz prowadzacy w
poradni diabetologiczne;j.

5. Brak obiektywnej oceny weryfikujacej przyjmowanie przez uczestnikow
badania zaleconej dawki metforminy.

6. Dawka metforminy stosowana przez pacjentdw roznita si¢ w zalezno$ci od
wyniku pomiaru tkanki tlhuszczowej. Osoby z otyloscig otrzymywaty dawke
wicksza niz osoby z nadwagg. Stwarzalo to mozliwo$¢ lepszego efektu
metabolicznego dzialania metforminy u 0s6b stosujagcych wieksze dawki leku.

7. Ze wzgledu na ograniczenia finansowe badanie bylo krotkie 1 ograniczono si¢ w

nim tylko do 2 wizyt - na poczatku i po okresie 6 miesiecy.

Zalety badania:

1. Badaniem obj¢to jednorodng grupe 135 oséb z DMT1 z nadmiarem tkanki
thuszczowej leczonych metoda intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii.
Dotychczasowe publikacje obejmowaly grupy od kilkunastu do
kilkudziesieciu  pacjentow DMT1 leczonych roéznymi  modelami
insulinoterapii.

2. W badaniu wlasnym w grupie osob DMT1 w celu oceny terapii metforming
zastosowano nowoczesne i niestosowane dotychczas kompleksowo w

badaniu klinicznym narzedzia:
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e urzadzenie do pomiaru tkanki thuszczowej catkowitej- (TANITA
BC418 MA) i tkanki tluszczowej wisceralnej- (Tanita ViScan 140),
ktére maja rejestracje urzadzen medycznych, a doktadno$¢ metod ich
pomiardéw jest porownywalna z metodami bardzo doktadnymi takimi
jak rezonans magnetyczny czy DXA,

e urzadzenie AGE-Reader (DiagnOptics Technologies B.V.,Holandia,
typ 214D00102) umozliwiajace w sposob nicinwazyjny oceng
akumulacji zaawansowanych produktow glikacji biatek w skorze,

e wskazniki VAI i eGDR- proste metody pomiaru insulinoopornosci,

e DTSQ-obiektywne narzadzie do oceny satysfakcji z leczenia u

pacjentow z cukrzyca.

11 Analiza statystyczna.

Analizy statystycznej wynikéw dokonano za pomocg programu Statistica PL
wersja 8.0. Normalnos¢ rozktadu wynikéw oceniono testem Kotmogorowa-Smirnowa z
poprawka Lillieforsa. Analizowane parametry nie mialy rozkladu normalnego. Do
analiz uzyto testow nieparametrycznych. W przypadku zmiennych numerycznych
réznice pomigdzy grupami analizowano z zastosowaniem testu Manna-Whitney a. Do
analizy parametrow numerycznych w obrebie tej samej grupy, na poczatku i na koncu
obserwacji, uzyto testu Wilcoxona. Réznice w zakresie danych jako$ciowych oceniono
testem Chi®. Zmiane w zakresie wybranych parametréw (delte) w obrebie badanych
grup, obliczono odejmujac od wartosci na koncu badania, warto$¢ poczatkowa. Wyniki
przedstawiono jako liczebnosci 1 procenty oraz jako mediany 1 rozstep

miedzykwartylowy (IQR). Za znamienne statystycznie przyjeto p<0.05.
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WYNIKI

1 Charakterystyka grupy badanej.

Analiza statystyczna wynikoOw przeprowadzona zostata w grupie 135 osoéb, w
tym 81 kobiet i 54 m¢zczyzn, W wieku 31 (24-39) lat i z czasem trwania cukrzycy 14
(10-20) lat.

Dobowe zapotrzebowanie na insuling (dobowa dawka insuliny-DDI) wynosito
0,6 (0.5-0.7) j/kg m.c., a zawarto$¢ tkanki thuszczowej catkowitej (Total Body Fat-TBF)
26,6 (22,3-31,2) kg. Szczegotowa charakterystyke grupy badanej przedstawiono w
tabeli 4.

Wszystkie osoby leczone metforming deklarowaly przyjmowanie leku zgodnie z

zaleceniami.

2 Porownanie grupy leczonej metforming i grupy bez

metforminy przed rozpoczeciem obserwacji.

Grupa leczona metforming (METF) liczyta 87 osob, a grupa bez metforminy, w
ktorej stosowano wylgcznie insuling (BezMETF) 48 os6b.

Obie grupy nie r6znily si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem ptci (METF: 48
kobiet i 39 mezczyzn vs. BezMETF: 33 kobiety i 15 mezczyzn; p=0,12), wieku [METF
32 (27-39) vs. BezMETF 28 (22-39) lat; p=0,36], czasu trwania cukrzycy [METF 13 (7-
19) vs. BezMETF 15,5 (12-21) lat; p=0,07] oraz zawarto$ci tkanki thuszczowej

catkowitej [METF 27,5 (22,4-32,5) vs. BezMETF 26 (22-28,4) kg; p=0,09].
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Nie stwierdzono takze roznic pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci
wystepowania przewleklych powiklan cukrzycy oraz choréb towarzyszacych
(dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze). Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 5.

Ponadto badane grupy nie réznity si¢ istotnie statystycznie parametrami
wyrownania metabolicznego cukrzycy takimi jak: aktualna wartos¢ HbALc oraz
stezenie w surowicy LDL cholesterolu i triglicerydow (tabele 6,7,8).

Na poczatku badania grupy METF i BezMETF istotnie statystycznie roznity si¢
wyjéciowym dobowym zapotrzebowaniem na insuling, BMI, obwodem bioder u
me¢zezyzn i wskaznikiem WHR u kobiet. Ponadto roznily si¢ one: stezeniem w
surowicy HDL cholesterolu, non HDL cholesterolu, wskaznikiem TG/HDL oraz
wartos$cig wskaznikow eGFR i eGDR (tabele 6,7,8).

Przed rozpoczeciem obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w
stylu zycia pomigdzy grupa METF i BezMETF w zakresie takich elementéw jak:
natezenie 1 czestotliwos¢ wysitku fizycznego, ilo$¢ spozywanych wymiennikow
weglowodanowych na dobe, ilo$¢ spozywanego alkoholu oraz odsetka osob palagcych
tyton. Po 6 miesigcach obserwacji obie grupy nadal nie rdéznity sie wyzej

wymienionymi elementami stylu zycia.

3 Porownanie grupy leczonej metforming i grupy bez

metforminy po 6 miesigcach obserwacji.

Po szesciu miesigcach obserwacji analizowane grupy roznity sie istotnie
statystycznie: dobowym zapotrzebowaniem na insuling, zawartoscig tkanki thuszczowe;j
wisceralnej, obwodem talii uzyskanym z pomiaréw urzadzeniem Tanita ViScan,
obwodem talii u kobiet zmierzonych manualnie, wskaznikiem WHR, warto$cia

skurczowego 1 rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi. Istotng statystycznie roznice
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pomiedzy grupg METF i BezMETF stwierdzono takze w zakresie $rednich glikemii na
czczo oraz 2 godziny po $niadaniu, a takze $rednich dobowych glikemii wyliczanych z
7 punktowego profilu glikemii (z dnia poprzedzajacego rozpoczecie badania i dnia
poprzedzajacego wizyte kontrolng) oraz w zakresie stezenia w surowicy HDL-

cholesterolu. Wyniki przedstawiono w tabelach 6,7,8.

4 Zmiany ocenianych parametrow po 6 miesigcach obserwacji w

grupie leczonej metforming.

W grupie METF po 6 miesigcach stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenie: zawartosci tkanki ttuszczowej catkowitej, zawartosci tkanki ttuszczowe;j
wisceralnej, obwodu talii ocenianego analizatorem Tanita ViScan oraz zmierzonego
manualnie obwodu talii i bioder zarowno u kobiet jak i u me¢zczyzn.

U osob stosujacych metforming zaobserwowano takze istotne statystycznie
zmniejszenie wskaznika opornosci wisceralnej (VAI) oraz zwigkszenie oszacowanego
wskaznika dystrybucji glukozy (eGDR). W zakresie parametrow gospodarki lipidowe;j
stwierdzono zmniejszenie wskaznika aterogennej dyslipidemii TG/HDL, st¢zenia w
surowicy catkowitego cholesterolu, LDL-cholesterolu, non HDL cholesterolu i
triglicerydow oraz zwigkszenie HDL-cholesterolu. W grupie METF odnotowano takze
istotne zmniejszenie wartosci HbAlc, glikemii na czczo, glikemii 2 godziny po positku
oraz $redniej dobowej warto$ci glikemii.

Ponadto po 6 miesigcach w grupie stosujacej metforming wykazano istotne
statystycznie zmniejszenie $redniego dobowego zapotrzebowania na insuling egzogenng

oraz wartos$ci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tgtniczego krwi.
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W grupie METF stwierdzono takze istotne statystycznie zmniejszenie $redniej
warto$ci wskaznika przesgczania klgbuszkowego (eGFR) po 6 miesigcach obserwacji.

Wyniki przedstawiono w tabelach 6,7,8.

5 Zmiany ocenianych parametrow po 6 miesigcach obserwacji

w grupie bez metforminy.

W grupie bez metforminy po 6 miesigcach zaobserwowano istotny statystycznie
wzrost zawartosci tkanki thuszczowej catkowitej i tkanki tlhuszczowej wisceralne;.
Stwierdzono takze zwigkszenie $redniego obwodu talii ocenianego analizatorem Tanita
ViScan w catej grupie, obwodu talii i wskaznika WHR u kobiet, skurczowego i
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, srednich dobowych glikemii, wskaznika AF,
stezenia HDL cholesterolu w surowicy, wskaznika TG/HDL.

W grupie BezMETF stwierdzono zmniejszenie warto$ci wskaznika opornosci
wisceralnej (VAI) u kobiet i spadek oszacowanego wskaznika dystrybucji glukozy.

W zakresie pozostatych ocenianych parametrow po 6 miesigcach nie wykazano

istotnych statystycznie zmian. Wyniki przedstawiono w tabelach 6,7,8.

6 Porownanie roznic wartosSci parametrow na Koncu i na
poczatku badania (DELTA- A) pomiedzy grupa leczong
metforming a grupa bez metforminy po okresie 6 miesiecy

obserwacji.

Na podstawie porownania DELT (A= warto$¢ koncowa- poczatkowa) pomiedzy
grupami METF i BezMETF stwierdzono istotne statystycznie roznice w nastgpujacych

parametrach: dobowe zapotrzebowanie na insuling, BMI, zawartos$¢ tkanki thuszczowej
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calkowitej, zawartos$¢ tkanki thuszczowej wisceralnej, obwod talii u kobiet i mezczyzn,
WHR u kobiet, cisnienie tetnicze krwi, $rednia glikemia na czczo, 2 godziny po
$niadaniu oraz S$rednia dobowa glikemia, wartos¢ HbAlc, stezenie non HDL

cholesterolu, wartos¢ eGDR. Wyniki przedstawiono w tabelach 9,10,11

7 Ocena bezpieczenstwa i tolerancji terapii metformina.

W grupie stosujacej metforming stwierdzono istotnie rzadsze wystepowanie
epizodow acetonurii 3 (3,4) vs 9 (18,8) p= 0,003 i ci¢zkiej hipoglikemii 2 (2,3) vs 10
(20,8) p=0,0004 niz w grupie bez metforminy.

W grupie METF u 14 pacjentoéw wystapilty objawy zoladkowo- jelitowe pod
postacia biegunek i uczucia wzdecia, metalicznego smaku w ustach. Objawy te ustapity
samoistnie w ciggu 7 dni u 10 o0sob, u 1 osoby utrzymywaly si¢ przez caty okres
badania, ale byly na tyle fagodne, iz nie spowodowaty odstawienia preparatu. Pozostale
3 osoby z powodu objawow zotadkowo- jelitowych (bol brzucha, metaliczny smak w
ustach, wzdgcie brzucha) samodzielnie odstawily preparat metforminy 1 odmowity
uczestnictwa w badaniu. W czasie 6 miesigcznej obserwacji odnotowano 1 epizod
kwasicy ketonowej w grupie bez metforminy, u pacjentki ze wspoétistniejgca infekcja
zotadkowo- jelitowa. Ponadto czestos¢ wystepowania acetonurii byta istotnie wigksza u
pacjentow z grupy bez metforminy w porownaniu z grupa stosujacg metforming. W
grupie stosujacej metforming u jednej pacjentki wystgpita wysypka skorna, ktoéra
ustgpita po kilku dniach stosowania preparatu i nie spowodowata odstawienia leku w
trakcie prowadzenia obserwacji. Szczegoly zawarto w tabeli 12.

W badanej grupie 15 0sob: 13 0sdb z grupy stosujacej metforming i 2 osoby z grupy
bez metforminy zrezygnowaly z uczestnictwa w badaniu przed uplywem 1 miesigca
obserwacji. Z grupy METF 3 osoby odstawity preparat z powodu wczesnych objawow
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zotadkowo- jelitowych. Natomiast 10 oséb z grupy METF i 2 osoby z grupy bez
metforminy odmowily uczestnictwa w badaniu z powodu zmiany plandow i sytuacji

osobistej. Szczegoty w schemacie badania (Rycina 1).

8 Ocena satysfakcji z leczenia podczas 6 miesiecznej obserwacji

w grupie stosujgcej metformine.

W grupie METF sumaryczny wskaznik satysfakcji z leczenia oceniany na
podstawie DTSQ wzroést istotnie statystycznie. Ponadto w grupie leczonej metforming
zaobserwowano istotny statystycznie spadek odczucia wysokich wartosci glikemii.

Wyniki przedstawiono w tabeli 13.

9 Porownanie satysfakcji z leczenia przed i po 6 miesiecznej
obserwacji w grupie stosujacej metformine i grupie bez

metforminy.

Po 6 miesigcach obserwacji catkowity wskaznik satysfakcji z leczenia byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie METF w poréwnaniu do grupy BezMETF.

Wyniki przedstawiono w tabeli 13.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Przyrost masy ciala, wynikajacy ze wzrostu zawartosci wisceralnej tkanki
thuszczowej, wyrazony zwickszeniem wskaznika masy ciata BMI, znacznie utrudnia
wyrownanie metaboliczne u pacjentow z cukrzyca typu 1 oraz dodatkowo moze by¢
istotng przyczyna rozwoju i progresji przewleklych powiktan. Ze wzgledu na korzystny
wpltyw metforminy na zmniejszenie insulinooporno$ci, popraw¢ wyroOwnania
metabolicznego cukrzycy oraz zmniejszenie czgstosci wystgpowania powiktan sercowo-
naczyniowych u pacjentow z cukrzyca typu 2, podejmuje si¢ rowniez proby terapii
metforming u pacjentéw z cukrzycg typu 1 1 wspotistniejaca otytoscig lub nadwagg [60-
62].

W badaniu Lund i wsp. u pacjentéw z DMT1 leczonych metforming przez okres
12 miesiecy obserwowano zmniejszenie masy ciala o okoto 1,6 kg [63]. Natomiast w
badaniu Jansen i wsp. odnotowano zmniejszenie masy ciala $rednio o 3 kg, przy
wzroscie w grupie bez metforminy o $rednio 0,8 kg w czasie 6 miesigcznej terapii [64].
Istotna redukcje masy ciala wyrazong zmniejszeniem wskaznika BMI obserwowano
takze w badaniach Urakami i Jacobsen [65, 66] Podczas rocznej obserwacji
przeprowadzonej przez Urakami w grupie nastolatkow z nadwagg uzyskano istotng
redukcje wskaznika BMI oraz zmniejszenie dobowego zapotrzebowania na insuling.
Natomiast Jacobsen w badaniu opublikowanym w 2009 roku zaobserwowat redukcje
masy ciala o okoto 3,9 kg w grupie leczonej metforming w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej placebo ( p=0,002).

W badaniu wlasnym w grupie leczonej metforming (METF) po 6 miesigcach
uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie wskaznika BMI, obwodu talii, wskaznika

WHR, zmniejszenie zawarto$ci catkowitej tkanki thuszczowej oraz zawartosci tkanki
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thuszczowej na tutowiu w poréwnaniu z grupg bez metforminy (BezMETF). W
badaniach innych autoréw, z krotszym niz 6 miesigcy czasem obserwacji, nie
odnotowano istotnych zmian w wartosciach wskaznikow masy i sktadu ciata [50] [67].
Roéznice w wynikach parametrow antropometrycznych uzyskiwane w innych
obserwacjach moga wynika¢ z czasu badania, ale takze z wuzytych narzegdzi
pomiarowych. W grupie wlasnej zmniejszenie obwodu talii zostalo obiektywnie
udokumentowane przy wykorzystaniu urzadzenia Tanita ViScan, a do nieinwazyjnej
oceny zawarto$ci tkanki tluszczowej uzyto urzadzenia TANITA B-418 MA, TANITA
AB140. Precyzja uzyskanych w ten sposob wynikow jest porownywalna z badaniami
rezonansu magnetycznego [68].

Waznym elementem modyfikujgcym przebieg choroby u pacjentow z cukrzyca
typu 1 jest dobowa dawka insuliny. Anaboliczne dzialanie tego hormonu powoduje
powazne efekty metaboliczne takie jak: przyrost masy ciala, rozwoj zjawiska
insulinooporno$ci, a stosowanie ponadfizjologicznych dawek sprzyja¢ moze nawet
procesom karcynogenezy [69]. W kilku doniesieniach naukowych stwierdzono u
pacjentow z DMT1 leczonych metforming zmniejszenie dobowej dawki insuliny [50,
70]. W badaniu przeprowadzonym przez Moon i wsp. zmniejszenie dobowej dawki
insuliny wykazano u os6b z DMTI1 leczonych przy uzyciu osobistych pomp
insulinowych, a takze w obserwacji Gin i wsp. wykonanej wsrod pacjentow z cukrzyca
typu 1 z prawidtowg masg ciata [67, 71].

W badaniu Hamiltona i wsp. pomimo uzyskania zmniejszonego
zapotrzebowania na insuling, nie Wwykazano jednak zmniejszenia zjawiska
insulinooporno$ci  ocenianego za pomocg pomiaru insulinowrazliwosci przy
wykorzystaniu testu FSIGT (frequently sampled intravenous glucose tolerance test)
[50]. W innym badaniu Sarnblad i wsp. w grupie leczonej metforming przez 3 miesigce

stwierdzit  istotny wzrost obwodowego zuzycia glukozy oraz poprawe
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insulinowrazliwosci  ocenianej klamrg hiperinsulinomiczno-euglikemiczng [51].
Zmniejszenie insulinoopornosci przy uzyciu duzych dawek ( 2550 mg/d ) metforminy
wykazano takze w pracy Pagano i wsp. [72]. W badaniu przeprowadzonym u 14 oséb z
cukrzycg typu 1 przed rozpoczgciem badania i po okresie 4 tygodni stwierdzono
zmniejszenie o 25,8 % zapotrzebowania na insuling U os6b leczonych metforming w
poréwnaniu do placebo.

Ze wzgledu na ztozonos¢ metody klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej
do oceny insulinoopornosci W badanej grupie uzyto posrednich wskaznikow
insulinoopornosci takich jak: VAI i eGDR wyliczanych wedlug odpowiednich wzorow
[55]. W grupie METF po 6 miesigcach obserwacji uzyskano istotny spadek wskaznika
VAI i wzrost wartosci eGDR. Jest to istotna obserwacja z punktu widzenia klinicznego i
rokowniczego. Zwigzek podwyzszonych wartosci VAI ze zwigkszonym ryzykiem
powiklan kardiologicznych zostat potwierdzony w wielu doniesieniach naukowych, a
obnizona wartos¢ wskaznika eGDR jest bezposrednio zwigzana z rozwojem
przewlektych powiktan o charakterze mikroangiopatii u pacjentéw z cukrzyca typu 1
[73, 74].

W badanej grupie wtasnej obserwowano istotne statystycznie réznice W $rednim
dobowym zapotrzebowaniu na insuling na poczatku (wyzsza dobowa dawka insuliny w
grupie METF) 1 po 6 miesigcach obserwacji pomig¢dzy grupg METF 1 BezMETF.
Istotne statystycznie zmniejszenie $redniej dobowej dawki insuliny stwierdzono nie
tylko w grupie METF, ale takze w grupie BezMETF. Cz¢sciowo efekt zmniejszenia
dobowej dawki insuliny w obu grupach mozna tlumaczy¢ wptywem edukacji, ktorg
wszyscy pacjenci przeszli w ramach prowadzonego systemu szkolen w trakcie
hospitalizacji w Katedrze 1 Klinice Chorob Wewng¢trznych i1 Diabetologiit UM w
Poznaniu. Jednak jedynie w grupie leczonej metforming obserwowano zmniejszenie

warto$ci HbAlc o okoto 0,5 %. W grupie bez metforminy zmniejszenie dobowej dawki
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insuliny nie wigzato si¢ z poprawg wartosci HbAlc. Dla poréwnania w badaniu
Sarnblad i wsp. zmniejszenie HbAlc w grupie leczonej metforming wyniosto okoto 1%
[51]. Tak dobrego wyniku nie obserwowano jednak w badaniu Meyer i wsp. podczas 6
miesi¢cznej obserwacji [75].

Metformina wsréd wielu korzystnych dziatan zmniejsza przede wszystkim
watrobowa produkcje glukozy [5]. Kontrola glikemii na czczo stanowi istotny problem
rowniez u pacjentow DMTI. Stopniowe zwigkszanie wieczornej dawki insuliny moze
doprowadzi¢ do pojawienia si¢ hipoglikemii w ciggu nocy. Z kolei zwickszona
produkcja glukozy w watrobie i wzrost produkcji hormonéw kontrregulacyjnych w
stosunku do insuliny (np. kortyzol w godzinach wczesnoporannych) sa przyczyna
hiperglikemii porannej. Dotaczenie metforminy do insulinoterapii moze ograniczy¢ jej
wystepowanie. Gunton i Twigg poddali obserwacji 5 pacjentéw z cukrzyca typu 1 i
wspotistniejaca, trudng do opanowania hiperglikemia poranng. Dotaczenie u nich
metforminy do insulinoterapii spowodowato normalizacj¢ glikemii na czczo juz po
okresie 2-4 tygodni [76]. Podobne zmniejszenie wartosci glikemii na czczo
zaobserwowano takze w innych badaniach [50, 70]. W badaniu Keen i wsp. z 1987 roku
gléwnym wynikiem byla poprawa wartosci glikemii na czczo 1 glikemii popositkowej u
pacjentéw stosujgcych metformine [77]. W badaniu wiasnym po 6 miesigcach w grupie
pacjentéw leczonych metforming obserwowano istotne statystycznie obnizenie glikemii
porannej. Ponadto w badanej grupie, podobnie jak w innych pracach, stwierdzono
réwniez zmniejszenie glikemii popositkowej oraz $redniej dobowej glikemii [71]. Na
poprawe wartosci glikemii moze mie¢ wptyw wiele czynnikow takich jak: zwiekszony
wysitek fizyczny, zmiana diety, zmniejszenie ilosci spozywanych na dobg
wymiennikow weglowodanowych. W badaniu wtasnym nie stwierdzono réznic w stylu
zycia w obu ocenianych grupach zaro6wno na poczatku jak 1 w trakcie 6 miesigcznej

obserwaciji.
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Kolejnym wyznacznikiem dobrego wyréwnania cukrzycy typu 1 jest osigganie
wyznaczonych przez towarzystwa medyczne celow terapeutycznych w zakresie
parametréow gospodarki lipidowej [28]. W prewencji pierwotnej schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego leczenie preparatami hipolipemizujacymi 0sob z cukrzyca typu
1 przed 40 rokiem zycia wzbudza wiele dyskusji. Jednocze$nie przewlekle
podwyzszony poziom lipidow we krwi jest czynnikiem ryzyka powiktan o charakterze
makro- i mikroangioangiopatii cukrzycowej. Ponadto w doniesieniach naukowych
podkresla si¢ role niskich wartosci non HDL cholesterolu w zapobieganiu
makroangiopatii szczegdlnie u pacjentow DMT1 [78]

Podczas 6 miesiecy w grupie leczonej metforming uzyskano istotnie
statystycznie zmniejszenie stezenia W surowicy cholesterolu catkowitego i non HDL
cholesterolu. W obu grupach pacjentow (METF i BezMETF) odnotowano zmniejszenie
stezenia W surowicy triglicerydow i wzrost HDL cholesterolu. W badaniu Walravens i
wsp. uzyskal podobny wzrost warto$ci HDL cholesterolu [79]. Lund i wsp. stwierdzit
takze poprawe parametrow lipidowych w zakresie redukcji cholesterolu catkowitego 1
LDL cholesterolu w grupie stosujgcej metforming w porownaniu do placebo [63].
Obnizenie tych samych parametréw uzyskat takze Khan i wsp. jednak réznice miedzy
grupa badang i grupg bez metforminy nie byly istotne statystycznie [70]. W innych
publikowanych badaniach m.in. Jacobsen i wsp. nie stwierdzono zmian w wartosciach
parametréw lipidowych podczas 6 miesiecznej obserwacji u 12 oso6b leczonych
metforming i 12 0s6b z grupy bez metforminy [66].

W zapobieganiu powiklan sercowo-naczyniowych istotng role odgrywa tez
prawidlowa kontrola wartosci ci$nienia tetniczego. W badaniu Jacobsen i wsp. nie
obserwowano istotnych statystycznie zmian w zakresie wartosci ci$nienia tetniczego

krwi monitorowanego za pomoca ciagtego dobowego pomiaru cisnienia tetniczego
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przeprowadzonego na poczatku badania 1 po 24 tygodniach obserwacji [66]. W
obserwacji wlasnej na podstawie mniej obiektywnych pomiaréw, za pomoca
sfigmomanometru metoda Korotkova, wykazano korzystny wptyw terapii metforming
na wartos$ci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego.

Najczes$ciej wystepujacym 1 najbardziej niebezpiecznym powiktaniem
insulinoterapii w cukrzycy typu 1 jest hipoglikemia. Zwigkszona czgsto$¢ jej
wystepowania taczy si¢ z gorszg kontrolg metaboliczng, a u osob z dlugoletnim
wywiadem cukrzycy takze z wigkszym ryzykiem ostrych i przewlektych powiktan
naczyniowych [80]. Poza tym zwigkszona czestos¢ objawowych lub subklinicznych
hipoglikemii wigze si¢ z epizodami wzmozonego apetytu, przyjmowaniem
dodatkowych wymiennikow weglowodanowych, niekontrolowanym przyrostem masy
ciala i w konsekwencji z wszystkimi metabolicznymi skutkami zwigzanymi z
nasileniem zjawiska insulinoopornos$ci [81-83].

Zastosowanie metforminy juz po kilku dniach moze skutkowaé¢ znacznym
obnizeniem stezenia glukozy we krwi. Konieczna moze by¢ redukcja stosowanej dawki
egzogennej insuliny. W badaniu Jacobsen i wsp. obserwowano istotny statystycznie
wzrost czgstosci hipoglikemii u pacjentdw stosujacych metforming w poréwnaniu do
grupy bez metforminy [66]. W obserwowanej grupie wtasnej pacjenci byli doktadnie
poinformowani o koniecznosci redukcji dobowej dawki insuliny juz po kilku dniach
leczenia. Z tego powodu czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w grupie
BezMETF. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [50, 70, 75].

We weczesniejszych badaniach potwierdzono istotny zwigzek zawarto$ci
koncowych produktow glikacji biatek (AGE) w skorze z wartoscia HbAlc,
wystepowaniem powiktan mikronaczyniowych u os6b z DMT1 [84] oraz otytosci [85].
W badanych grupach METF i BezMETF nie obserwowano istotnych zmian zawarto$ci

koncowych produktéw glikacji bialek w skoérze ocenionych za pomocg urzadzenia AGE
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Reader. Czas 6 miesigcy obserwacji w grupie METF, w ktorej stwierdzono poprawe
wyrownania metabolicznego, wydaje si¢ jednak zbyt krotki dla poprawy tego
dlugoterminowego parametru wyréwnania metabolicznego cukrzycy.

Najczesciej wystepujacym efektem niepozadanym dziatania biguanigéw sa
zaburzenia zoladkowo-jelitowe. W badanej grupie objawy te wystapily u 11 0sob
leczonych METF i ustgpily samoistnie po tygodniu stosowania preparatu u 10 osob. W
badaniu przeprowadzonym przez Hamiltona z grupy 27 nastolatkéw 11 osob zgtaszato
poczatkowo objawy nietolerancji zotagdkowo — jelitowej (6 osob z grupy leczonej
metforming i 5 osdb z grupy bez metforminy) oraz u 2 oséb wystapilty wymioty, z
powodu ktorych jedna osoba zostata wykluczona z badania [50]. W badaniu wiasnym:
3 osoby z powodow zoladkowo-jelitowych samodzielnie odstawily metforming i
odstgpily od uczestnictwa w poczatkowej jego fazie. W obserwacji Meyera i wsp.
lekkie dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, ktore nie byly przyczyng ostawienia preparatu,
ani zmniejszenia dawki metforminy obserwowano u 10 pacjentow z 62 osob leczonych
metforming. W cytowanym badaniu z powodu silnych biegunek i bolow brzucha 3
osoby zrezygnowaly z dalszej terapii [75]. W badaniach Urakami, Lundi, Jacobsen z
dtugim czasem obserwacji od 6 do 12 miesigcy obserwacji zadna z oséb z powodu
zaburzen zotadkowo-jelitowych nie zrezygnowata z terapii. [63, 65, 66]. W badaniu
Lund i wsp. zaobserwowano jednak istotne statystycznie czestsze odczuwanie
metalicznego smaku w ustach w grupie leczonej metforming w poréwnaniu do placebo.
Suma zglaszanych dolegliwosci zotagdkowo- jelitowych byla poréwnywalna w obu
grupach [63].

W badanej grupie wiasnej nie obserwowano zwigkszonej czestosSci acetonurii
oraz epizodow kwasicy ketonowej cukrzycowej wsréd osob leczonych metfoming
(METF). Na podstawie zebranych danych acetonuria wystgpita nawet czeSciej w grupie

BezMETF. Kwasicy ketonowej cukrzycowej nie obserwowano takze w badaniu
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Nadeau i wsp. [86]. Natomiast Nwosu i wsp. podczas 9 miesigcznej W terapii
metforming odnotowal wystapienie 2 przypadkow kwasicy ketonowej, ktora wystapita
w zawigzku z ostrag chorobg zapalng. Ten sam autor z innych dziatan niepozadanych u
jednego pacjenta w grupie leczonej metforming obserwowat dodatnig mikroalbuminurig
przez okres stosowania preparatu [87].

W badaniu wlasnym w grupie METF obserwowano nieistotne klinicznie, ale
istotne statystyczne zmniejszenie wskaznika eGFR z wartosci $rednio 90.0 do 87,6
ml/min/1,73m® po 6 miesiacach obserwacji. Prawdopodobnie nie nalezy wiazaé
uzyskanych wynikéow z dzialaniem niepozadanym metforminy. W grupie badanej
METF prawdopodobnie obnizenie eGFR mozna tlumaczy¢ wyzszymi na poczatku
badania $rednimi glikemiami w ciggu doby, ktore z wystepujaca glukozuria mogty
nasili¢ hiperfiltracje kigbuszkowa. Odwrotne zjawisko, ale bez istotnos$ci statystycznej
wystapito w grupie BezMETF. Zmniejszenia wskaznika eGFR nie obserwowano w
innych badaniach z metforming w typie 1 cukrzycy [63, 75], chociaz Lund i wsp.
stwierdzit w grupie stosujgcej metformine istotnie statystycznie wyzsze stezenie
potasu[63]. Pomimo wystepujacych dziatan niepozadanych we wnioskach dotychczas
opublikowanych badan podkresla si¢ dobrg tolerancje preparatu metforminy u
pacjentow z DMTL1.

W badaniu wlasnym oceniono takze satysfakcje z leczenia cukrzycy na poczatku
i po 6 miesigcach obserwacji wykorzystujac Kwestionariusz DTSQ. Test ten
wykorzystywany w wielu badaniach pomaga oceni¢ zadowolenie pacjentow przy
zmianie sposobu terapii. Grupy METF i BezMETF roznity si¢ satysfakcjg z leczenia juz
na poczatku badania. Po 6 miesigcach obserwacji satysfakcja w grupie leczonej
metforming wzrosta a w grupie bez metforminy zmalata. Podobne wyniki uzyskat
Moon i wsp., ktory u 16 pacjentow z DMTL1 leczonych insuling i metforming ocenit na

podstawie kwestionariuszy QOL (quality of life) i DTSQ oraz DSQOL( Diabetes
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Specific Quality of LiFe Scale) satysfakcje z leczenia oraz jakos¢ zycia [67]. Stwierdzit
on istotng statystycznie poprawe jakosci zycia u osob stosujacych metforming. Inni

autorzy nie analizowali tego aspektu u pacjentow leczonych metforming.
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WNIOSKI

1)

2)

3)

W grupie pacjentdw z cukrzyca typu 1 1 nadmiarem tkanki thuszczowe;j
leczonych dotychczas metoda intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii
uzupelnienie terapii metforming poprawia parametry wyrdéwnania

metabolicznego cukrzycy.

Metformina dolgczona do metody intensywnej czynno$ciowej
insulinoterapii w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 i nadmiarem tkanki
thuszczowej jest dobrze tolerowana i nie wywoluje istotnych dziatan
niepozadanych.

U pacjentow z cukrzyca typu 1 i nadmiarem tkanki tluszczowej po
dotaczeniu metforminy do metody intensywnej czynno$ciowej

insulinoterapii ros$nie satysfakcja z leczenia cukrzycy.
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Tabela 4 Charakterystyka kliniczna grupy badanej. Mediana (IQR), n (%0).

Oceniane zmienne

Grupa badana n=135 0s6b

Oceniane zmienne

Grupa badana n=135 os6b

K/M [n] (%) 81 (60) / 54 (40) eGDR [mg/kg/min] 7 (4,8-8,3)

Wiek [lata] 31 (24-39) RRsk[mmHg] 120 (120-130)
Czas trwania cukrzycy [lata] 14 (10-20) RRozk [mmHg] 80 (70-80)

DDI [j/kg m.c.] 0,6 (0,5-0,7) AF 2,1(1,8-2,3)
BMI [kg/m2] 28,4 (26,8-30,8) HbAlc [%] 8,5 (7,6-9,4)
TBF [kg] 26,6 (22,3-31,2) FPG [mg/dI] 161,5 (120-208)
ViscBF TANITA BC- 418 MA 7 (5-9) PPG [mg/dl] 183 (151-243)
TrBF -ViScan [%] 14,8 (12,4-16,4) APG[mg/dl] 155 (136-180)
AViscBF- ViScan 7,2 (5-9) TCH [mg/dI] 194 (169,5-232)
Obwod tali ViScan [cm] 97 (95-104) TG [mg/dl] 110 (82-139)
Talia- K [cm] 92 (87-96) LDL cholesterol [mg/dl] 104 (95-143)
Talia- M [cm] 103 (100-108) HDL cholesterol [mg/dl] 58 (48-67)
WHR- K 0,85 (0,8-0,9) non HDL [mg/dI] 135 (117,5-182,5)
WHR- M 0,95 (0,92-0,98) ALT [U/] 17 (13-26)

VAI- K 2 (1,4-3) AST [UNl] 18 (15-22)

VAI- M 3,6 (2,3-4,6) Kreatynina [mg/dl] 0,85 (0,74-0,94)
TG/HDL [mg/dlI] 2(1,4-2,7) eGFR (wg MDRD) [ml/min1,73/m2] 91,5 (83,4-103,9)
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Tabela 5 Charakterystyka kliniczna grupy leczonej metforming i grupy bez metforminy na poczatku obserwacji. Mediana (IQR), n (%).

METF BezMETF METF vs. BezMETF
Oceniane zmienne W.0 W0 W.0vs. W.0

n=87 n=48 [p]
K/M [n] (%) 48 (55)/39 (45) 33(68)/15(32) 0,12
Wiek [lata] 32 (27-39) 28,0 (22-39) 0,36
Czas trwania cukrzycy [lata] 13 (7-19) 15,5 (12-21) 0,07
TBF [kg] 27,5 (22,4-32,5) 26 (22-28,4) 0,09
Retinopatia [n] (%)* 13 (14,9) 13 (21,1) 0,16
Cukrzycowa choroba nerek [n] (%)* 8(9,2) 7 (14,6) 0,26
Neuropatia [n] (%)* 13 (14,9) 8 (16,6) 0,89
Nadciénienie tetnicze [n] (%)* 30 (34,5) 13 (27,1) 0,39
Makroangiopatia [n] (%)* 1(1,5) 4(8,3) 0,66
Dyslipidemia [n] (%)* 1(1,5) 4 (8,3) 0,66
Palenie papierosow [n] (%)* 9(10,3) 9 (18,8) 0,17

test Manna-Whitney a/, * test Chi®
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Tabela 6 Porownanie grup na poczatku badania (W0) i po 6 miesiacach obserwacji (W6). Mediana (IQR).

Oceniane zmienne METF BezMETF EAEELZTF vs. METF BezMETF Q/IGIZE'\TAF:E?F MSE'\ZIS BEBZe'\Z/:&E'\:/S-
rYZ807 r\g4% W.0 vs. W.0 rYZ867 rYZ4% W.6 vs. W.6 W.0 vs. W.6 W.0 vs. W.6
[P] [F] [F] [p]
DDI [j/kg m.c.] 0,64 (0,5-0,7) 0,55 (0,5-0,6) 0,006 0,6 (0,5-0,7) 0,5 (0,5-0,6) 0,04 0,01 0,003
BMI kg/m’] 28*381(%;’7' 27,5 (25,8-29.2) 0,003 28 (27-30,6) | 27,5 (26,3-29,9) 0,61 0,000 0.15
Talia- K [cm] 93 (87-98,5) 91 (86-94 0,05 87 (79-94) 94 (88-98) 0,01 0,000 0,002
Talia-M [cm] 104 (101-109) 102 (96-105) 0,08 98 (96-103) 103 (98-107) 0,1 0,000 0,2
WHR- K 0,9 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,9) 0,04 0,8 (0,8-0,9) 0,9 (0,8-1) 0,049 0,000 0,002
WHR- M 0,9 (0,9-1) 1(0,9-1) 0,82 1(0,9-1) 1(0,9-1) 0,23 0,95 0,46
RRsk[mmHg] 120 (120-130) 130 (120-130) 0,91 110 (110-120) 135 (130-140) 0,00 0,000 0,00002
RRrozk [mmHg] 80 (70-80) 80 (70-82) 0,77 70 (70-80) 85 (80-90) 0,00 0,000 0,0002
AF 2,1(1,8-2,3) 2(1,7-2,4) 0,29 2,1(1,8-2,4) 2,2 (1,8-2,6) 0,39 0,16 0,004

METF vs. BezMETF-test Manna-Whitney a; METF vs. METF i BezMETF vs. BezMETF-test Wilcoxone
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Tabela 7 Poréwnanie grup na poczatku badania (W0) i po 6 miesigcach obserwacji (W6). Mediana (IQR)- wyniki badan laboratoryjnych.

Oceniane zmienne METF BezMETF I';ﬂelzf&';_\ﬁ: METF BezMETF I';/(L'ZEI'\FA';?: M5E$;5 BeBZe'\ZﬂIa'lE'%\:/S-
rYZSOY rYZ4?3 W.0 vs. W.0 rYZ867 rYZ468 W.6 vs. W.6 W.0 vs. W.6 9.1
o] [p] [p] W.0 vs. W.6
[p]
HbAlc [%] 8,7 (7,9-9,5) 8,2 (7,3-9,3) 01 8,2 (7,1-9,2) 8(7,9,4) 0,82 0,000 0,87
FPG [mg/dI] 1655 (128-207) | 1495 (115,5-219,5) 0,76 124 (101-150) 183,5 (135-232,5) 0,000 0,000 0,07
PPG [mg/dI] 191 (153-250) 168,5 (135-167,6) 0,05 131 (109-159) 156,5 (132-216) 0,000 0,000 0,94
APG[mg/dI] 160 (142,7-186,1) | 1494 (131,1-167,6) 0,05 134,4 (119,3-151,9) | 186,1 (160,6-208,7) 0,000 0,000 0,000
TCH [mg/dI] 198 (182-233) 184 (160-218) 0,08 189 (165-223) 185,5 (163-211) 0,96 0,002 0,9
TG [mg/dI] 121 (91-143) 94,5 (68-133) 0,05 91 (68-120) 74 (57-110) 0,69 0,000 0,007
LDL cholesterol [mg/dI] 116 (100-144) 105 (90-133) 0,53 107,5 (84,5-134,5) 102 (88-131) 08 0,0002 0,13
HDL cholesterol [mg/dI] 56 (44-65) 61 (51-72) 0,003 62 (52-74) 66,5 (56-81) 0,04 0,0001 0,006
non HDL [mg/dI] 166 (124-186) 118 (105-133) 0,001 128 (103-164) 1125 (98-137) 0,19 0,0002 0,94
TG/HDL [mg/dI] 2,2 (15-2,9) 1,6 (1,3-2,3) 0,03 1,4 (1-2) 1,1(0,7-1,5) 0,11 0,000 0,005
ALT [U/l] 18 (14-26) 16 (12-24) 0,53 17 (13-23) 15 (12-22) 0,62 0,11 0,89
AST [U/l] 17 (15-22) 19 (16-23) 0,27 17 (15-20) 16 (14-22) 0,84 0,48 0,04
Kreatynina [mg/dl] 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-1) 0,92 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 05 0,0009 0,42
eGFR  (wg ~ MDRD) | 98(87,6-1055) 90 (80,6-92.2) 0,01 87,6 (75,4-103,7) 90,1 (71,3-102,7) 0,65 0,008 0,89

[ml/min/1,73m?]

METF vs. BezMETF-test Manna-Whitney a; METF vs. METF i BezMETF vs. BezMETF-test Wilcoxone
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Tabela 8 -Poréwnanie grup na poczatku badania (W0) i po 6 miesiacach obserwacji (W6). Mediana (IQR)- zawarto$¢ tkanki thuszczowej i wskazniki
insulinoopornosci.

Oceniane zmienne METF BezMETF METF vs. METF BezMETF METF vs. METF vs. BezMETF vs.
BezMETF BezMETF METF BezMETF
W.0 W.0 W.6 W.6
n=87 n=48 W.0 vs. W.0 n=87 n=48 W.6 vs. W.6 W.0 vs. W.6 W.0 vs. W.6
[p] [p] [p] [p]
TBF [kq] 27,5 (22,4-32,5) 26 (22-28,4) 0,09 25,6 (20,3-29,1) 27 (21,1-30,2) 0,5 0,000 0,02
TrBF —ViScan [%] 37,6 (34,4-45,2) | 40,9 (35,1-43,9) 0,5 36,6 (30,9-42,9) | 41,4 (37,5-46,8) 0,001 0,004 0,01
AViscBF- ViScan 10,8 (8,3-16,8) 9,8 (7,8-13) 0,17 11,5 (8-14,5) 11,5 (7,3-13,5) 0,97 0,33 0,13
Obwod tali ViScan [cm] 102 (96-107) 96 (93-101) 0,002 100 (94-106) 99,5 (95-110) 0,01 0,007 0,007
VAI- K 2,4 (1,4-3,1) 1,8(1,4-2,7) 0,07 1,6 (1,1-2,3) 1,3(0,8-1,8) 0,74 0,000 0,0002
VAI- M 3,9 (2,9-4,7) 2,3 (1,8-3,6) 0,2 2,1(1,4-3,9) 2 (1,5-3,4) 0,73 0,008 0,97
eGDR [mg/kg/min] 6,9 (4,4-8,1) 7,6 (5,3-8,9) 0,04 7,7 (4,9-9) 7 (4,9-8,1) 0,39 0,000 0,03

METF vs. BezMETF- test Manna-Whitney a METF vs. METF, BezMETF vs. BezMETF- test Wilcoxone
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Tabela 9. Roznica w zakresie ocenianych zmiennych [ A ] przed i po 6 miesiagcach leczenia. Mediana (IQR).

Oceniane zmienne METFE BezMETE P
[n=87 oséb] [n=48]

A DDI [j/kg m.c.] 0(-0,2;0) 0,2 (-7,6) 0,02
A BMI [kg/m?] -0,6 (-1,4;0,1) 0,2 (0,6;1,2) 0,008
A obwodu tali- K [cm] -6 (-11;-2) 3(0,5) 0,000
A obwodu tali- M [cm] -5(-8;-2) 2 (-2;7) 0,000
A WHR- K 0(-0,1;0) 0,02 (0,1;0) 0,000
AWHR-M 0 (0;0) 0,001 (-0,01;0,1) 0,33
A RR sk [mmH(g] -10 (-20;0) 10 (0,5;20) 0,000
A RRrozk [mmHg] -10 (-10,0) 10 (0;15) 0,000
A AF 0 (-0,3;0,3) 0,1 (-0,1;0,4) 0,58

test Manna-Whitney
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Tabela 10 Réznica w zakresie ocenianych zmiennych [ A ] przed i po 6 miesigcach leczenia-badania laboratoryjne, Mediana (IQR).

Oceniane zmienne METFE BezMETE P
[n=87 osob] [n=48]

A HbAlc [%] -0,5 (-1,3;0,2) 0,1( 0,5;0,7) 0,02
A FPG [mg/dl] -40 (-7;-73) 20 (-20,77) 0,000
A PPG [mg/dl] -58 (-116;-13) 5,5 (-50;56,5) 0,000
A APG[mg/dI] -27,2 (-46,2;-0,4) 37,3 (13;53,7) 0,000
A TCH [mg/dl] -10,5 (-30;3) -5 (-18;20) 0,07
A TG [mg/dl] -28 (-49,-6) -15 (-37;7) 0,13
A LDL cholesterol [mg/dl] -9 (-26,6) -2 (-22;9) 0,27
A HDL cholesterol [mg/dl] 5 (-2;14) 6 (-0,5;11) 0,19
A non HDL [mg/dI] -15 (-45,5;1) -4 (-17;18) 0,01
A TG/HDL [mg/dI] -0,6 (-1,3;-0,1) -0,5 (-1;-0,1) 0,12
A ALT [U/] -1(-5;2) 0(-2;2) 0,7
A AST [U/l] 0(-3;3) -1(-4;1) 0,35
A kreatyniny [mg/dl] 0(-0,1;0) 0 (-0,1;0) 0,18
A eGFR (wg MDRD) [ml/min/1,73m’] -6,4 (-18,9;9) 0 (-15,9;17) 0,24

test Manna-Whitney a
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Tabela 11 Roznica w zakresie ocenianych zmiennych [ A | przed i po 6 miesiacach leczenia-parametry tkanki tluszczowej i insulinoopornosci .

Mediana (IQR)

Oceniane zmienne METF BezMETF P
[n=87 0s6b] [n=48]

A TBF [kg] -1,6 (0;2,8) 0,6 (-0,9,2,7) 0,000
A TrBF -ViScan [%0] -4 (-14,4;3) 2,3(-6;8,4) 0,0002
A AViscBF- ViScan 3,25 (12;20,5) 3,5(-8;42) 0,0002
A Obwad tali ViScan [cm] -5 (-12;7) 3,5 (-3;6) 0,02
A VAI-K 0,72 (0,1;1,8) 0,57 (0,2;0,9) 0,57
A VAI-M 1,1(0,3;1,9) -0,11 (-0,7;0,2) 0,03
A eGDR [mg/kg/min] 0,8 (0;1,4) -0,2 (-1,2;0,3) 0,001

test Manna-Whitney a
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Tabela 12 Ocena bezpieczenstwa i tolerancji terapii metformina w trakcie 6 miesi¢cznej obserwacji. Mediana (IQR), n (%).

Oceniane zmienne METF BezMETE P<0,05
[n=87 oséb] [n=48 o0so6b]
Acetonuria [n] (%) 3(3,4) 9 (18,8) 0,003
Hipoglikemia [n] (%) 33 (37,9) 17 (35,4) 0,17
Hipoglikemia ciezka [n] (%) 2(2,3) 10 (20,8) 0,0004
Kwasica ketonowa [n] (%) 0 (0) 1(1,1) 0,17
Woczesne objawy zotadkowo jelitowe [n] (%) 11 (12,6) 0(0) 1
Objawy zotadkowo-jelitowe [n] (%) 1(1,1) 0(0) 1
Objawy uboczne- skorne [n] (%) 1(1,1) 0 (0) 1
test Chi®
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Tabela 13 Ocena satysfakcji podczas terapii metforming w trakcie 6 miesiecznej obserwacji. Mediana (IQR).

Calkowita
satysfakcja z
leczenia

(Suma pytan
1,4,5,6,7,8)

275 (23-
30)

33)

29 (27-33)

27 (23-31)

Czestos¢
odczuwania
hiperglikemii
( pytanie nr 2)

4 (2-5)

2 (2-4)

0,00004

Czesto$¢ odczuwania
hipoglikemii
(pytanie nr 3)

2 (1-3)

2 (1-3)

0,24

test Manna-Whitney a
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STRESZCZENIE

WSTEP: Stosowanie egzogennej insuliny oraz nieprawidlowe nawyki
zywieniowe sprzyjaja wystgpowaniu otytosci i nadwagi u pacjentéw z cukrzyca typu 1.
Prowadzi to do rozwoju insulinooporno$ci, pogorszenia wyréwnania metabolicznego
cukrzycy oraz postepu przewleklych powiktan cukrzycy. Najwicksze metaboliczne
niebezpieczenstwo stanowi zwigkszenie zawartosci tkanki thuszczowej wisceralnej,
zgromadzonej w obrebie jamy brzusznej. Zwigkszenie ilosci thuszczu trzewnego jest
gléwnie odpowiedzialne za zmniejszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuling.
W ostatnich latach pojawily si¢ na rynku urzadzenia oceniajace zawartos¢ tkanki
thuszczowej catkowitej 1 wisceralnej przy uzyciu metody bioimpedancji elektrycznej.
Doktadno$¢ tego nieinwazyjnego badania jest porownywalna z wynikami uzyskanymi
przy uzyciu rezonansu magnetycznego.

Metformina jest lekiem wykorzystywanym gtownie w terapii cukrzycy typu 2 w
celu poprawy insulinowrazliwosci tkanek (migsnie szkieletowe, serce, watroba, tkanka
tluszczowa). Poza zarejestrowanymi dotychczas wskazaniami, coraz czgsciej preparaty
metforminy znajduja zastosowanie u pacjentow z cukrzyca typu 1 z nadwaga lub
otyloscig w skojarzonej terapii z insuling. W piSmiennictwie istnieje kilka prac
opisujacych korzystny efekt dziatania metforminy u pacjentow z cukrzyca typu 1.
Badania te byly jednak zazwyczaj prowadzone na matych grupach pacjentow, a okres
obserwacji byl stosunkowo krotki. Meta analiza podsumowujaca te badania
potwierdzita koniecznos$¢ dalszych badan nad zastosowaniem metforminy w cukrzycy
typu 1.

Celem pracy byla ocena skutecznoSci, bezpieczenstwa i tolerancji oraz
satysfakcji leczenia metforming w skojarzeniu z insuling podawang w modelu
intensywnej czynnosciowej insulinoterapii u oséb z typem 1 cukrzycy i nadmiarem

tkanki thuszczowe;j.
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MATERIAL I METODY: Analizie statystycznej poddano 135 os6b w wieku
31 (24-39) lat ze zwigkszong zawarto$cig catkowitej tkanki thuszczowej 26,6 (22,3-31,2)
kg. Dobowe zapotrzebowanie na insuling wynosito 0,6 j/kg m.c., a czas trwania
cukrzycy 14 (10-20) lat. Metforming stosowano przez okres 6 miesiecy w Sredniej
dawce 1000 mg/dobe w grupie 87 oséb (METF), natomiast 48 stanowito grupe bez
metforminy (BezMETF). Na poczatku badania i po 6 miesigcach obserwacji u
pacjentdow oceniono: parametry antropometryczne, zawarto$¢ tkanki tluszczowej
catkowitej i wisceralnej metodg bioimpedacji elektrycznej za pomoca urzadzenia Tanita
BC418 MA, Tanita ViScan AB140, wskazniki insulinoopornosci (VAI, eGDR),
parametry laboratoryjne (HbAlc, profil lipidowy, kreatynina, ALT, AST) oraz
zawarto$¢ koncowych produktéw glikacji biatek w skoérze za pomoca urzadzenia AGE-
Reader (DiagnOptics Technologies). Ocen¢ bezpieczenstwa i tolerancji terapii
metforming przeprowadzono w oparciu o ocen¢ czg¢stos¢ wystepowania hipoglikemii,
acetonurii 1 objawdw niepozadanych. Satysfakcje z leczenia oceniono za pomocg testu
DTSQ.

WYNIKI: Na podstawie réznic w zakresie ocenianych zmiennych [delta - A]
przed i po 6 miesigcach leczenia w grupie METF stwierdzono istotne statystycznie
obnizenie wartosci wskaznika BMI:-0,6 (-1,4;0,1) vs 0,2 (0,6;1,2) kg/m2 p=0,008,
obwodu talii u kobiet -6 (-11;-2) vs 3 (0;5) cm, p=0,000 i obwodu talii u me¢zczyzn -5
(-8;-2) vs 2 (-2;7) cm p=0,000 przy wzroscie w grupiec BezMETF. W grupie METF
obserwowano takze obnizenie warto$ci cisnienia tetniczego krwi skurczowego: -10
(-20;0) vs 10 (0,5;20) mmHg p=0,000 i rozkurczowego: -10 (-10;0) vs10 (0;15) p=0,000
przy wzroscie wartosci w grupie BezMETF. W grupie METF obserwowano obnizenie
wartosci HbAj¢ przy wzroscie wartosci w grupie bez metforminy: -0,5 (-1,3;0,2) vs 0,1
(0,5;0,7) % p=0,02. W obu grupach obserwowano obnizenie wartosci non HDL

cholesterolu jednak istotnie statystycznie wickszy w grupie METF:-15 (-45,5;1) vs -4
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(-17;18) mg/dl p=0,01. W grupie METF obserwowano takze zmniejszenie zawartosci
tkanki tluszczowej na tutowiu: -4 (-14,4;3) vs 2,3 (-6;8,4) % p=0,0002 i obwodu tali
mierzonego urzadzeniem ViScan: -5 (-12;7) vs (3,5 3;6) cm p=0,02, przy wzroscie obu
parametrow w grupie BezMETF. W grupie METF wskaznik eGDR, $wiadczacy o
poprawie wrazliwo$ci na insuling, wzrdst istotnie statystycznie, a spadek jego wartosci
odnotowano w gr BezMETF: 0,8 (0;1,4) vs 0,2 (-1,2;0,3) mg/kg/min p=0,001.

Istotnie zwigkszyla si¢ takze satysfakcja pacjentow z leczenia w grupie METF:
27,5 (23-30) vs 29 (27-33) p=0,0005. Spadek satysfakcji z leczenia odnotowano
natomiast w grupie BezMETF: 29 (27-33) vs 27 (23-31) p=0,0025.

Podczas 6 miesigcy stosowania metforminy nie odnotowano istotnych objawow
niepozadanych, a deklarowane przez pacjentow w ankiecie hipoglikemie cigzkie 2 (2,3)
vs 10 (20,8) % p=0,0004 i acetonuria 3 (3,4) vs 9 (18,8)% p=0,003 wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie BezMETF.

WNIOSKI:

1) W grupie pacjentéw z cukrzycg typu 1 i nadmiarem tkanki tluszczowej leczonych
dotychczas metoda intensywnej czynnosciowej insulinoterapii uzupeinienie terapii

metforming poprawia parametry wyréwnania metabolicznego cukrzycy.

2) Metformina dotaczona do metody intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii w
grupie pacjentéw z cukrzyca typu 1 i nadmiarem tkanki tluszczowej jest dobrze

tolerowana 1 nie wywotuje istotnych dziatan niepozadanych.

3) U pacjentéw z cukrzycg typu 1 1 nadmiarem tkanki tluszczowej po dotaczeniu
metforminy do metody intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii rosnie satysfakcja z

leczenia cukrzycy.
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SUMMARY

INTRODUCTION: The usage of exogenous insulin combined with bad nutritional
habits are conducive to obesity and excess weight even in patients with type 1 diabetes
mellitus. This leads to the development of insulin resistance, poor metabolic control
and the progression of chronic diabetic complications. The biggest metabolic threat is
constituted by the increase of the visceral fat around the abdomen. Increased amount of
visceral fat is the main cause of the decrease of the insulin sensitivity. Bioimpedance is
a simple, noninvasive analysis of body and visceral fat and its precision is compared to
magnetic resonance imaging. Metformin is a peripheral insulin-sensitizer drug which is
commonly used in the treatement of type 2 diabetes. Except registered indications it is
also used in overweight or obese patients with type 1 diabetes. Some studies including
metformin treatment in type 1 diabetic patients were already conducted although only
on small groups with a short observation time. The mathaanalysis confirms the
necessity for further reaserch.
AIM: The aim of this study was to assess the effectiveness, safety, tolerance, and
satisfaction of metformin therapy within type 1diabetic patients with the excess body fat
at the same time treated with intensive functional insulin therapy.
MATERIAL AND METHODS: The study includes a group of 135 patients with age of
31 (24-39) and the excess body fat 26,6 (22,3-31,2) kg. Daily insulin dosage was 0,6
j/kg, and duration of diabetes was 14 (10-20) years. Metformin was administered for at
least 6 months at a mean dosage of 1000 mg/day in a group of 87 patients (METF) and
48 patients constituted a non metformin group (NonMETF).
Antropometric parameters and body fat content measured by electrical bioimpedance
(Tanita) both at baseline and after six months of study. Markers of insulinresistance
(VAI, eGDR);laboratory tests (HbAlc, lipid profile, creatynine, ALT, AST) and AGE-
skin accumulation were assessed at baseline, and after six months of observation. The
frequency of hypoglycemia, acetonuria and the side effects was measured in order of
testing the tolerance and safety of the drug. Treatment satisfaction level was measured
with the DTSQ ( Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire).
RESULTS:
Based on the tested variables, before and after 6 months of treatment, between groups
we found statistically significant decrease of BMI:-0,6 (-1,4;0,1) vs 0,2 (0,6;1,2 [kg/m2]
p=0,008, waist circumference in women: -6 (-11;-2) vs 3 (0,5) cm, p=0,000 and waist
circumference in men:-5 (-8;-2)vs2 (-2;7) cm p=0,000 in METF group in comparison to
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increase of these parameters in NonMETF group. Moreover, in metformin group
application of metformin resulted in a statistically significant reduction in systolic: -10
(-20;0) vs 10 (0,5;20) mmHg p=0,000n and diastolic blood pressure: -10 (-10,0) vs10
(0;15) p=0,000 with rise of those in NonMETF group. We noticed reduction of HbAlc
value in comparison to decrease of it in NonMETF group: -0,5 (-1,3;0,2) vs 0,1
(0,5;0,7) % p=0,02 was also observed.
In both groups of patients we observed decrease of non HDL cholesterol but it was
statistically significantly higher in METF group:-15 (-45,5;1) vs -4 (-17;18) mg/dl
p=0,01. Reduction of trunk body fat, -4 (-14,4;3) vs 2,3 (-6;8,4) % p=0,0002 and waist
circumference measured by ViScan: -5 (-12;7) vs 3,5 (3;6) cm p=0,02, in METF group
was also observed. Increased value of eGDR reflects connected with increased insulin
sensitivity was observed after 6 months observation in METF group with its decrease in
NonMETF gr: 0,8 (0;1,4) vs 0,2 (-1,2;0,3) mg/kg/min p=0,001

Treatment Satisfaction was also significantly higher in METF gr 27,5 (23-30) vs
29 (27-33) p=0,0005.in comparison to its lower rate in NonMETF group : 29 (27-33) vs
27 (23-31) p=0,0025

During 6 months observation we did not observe statistically significant
differences in occurrence of adverse events between METF and NonMETF group.
Severe hypoglycemia. 2 (2,3) vs 10 (20,8) % p=0,0004 and acetonuria 3 (3,4) vs 9
(18,8)% p=0,003 occurred statistically significant more frequently in NonMETF group.
CONCLUSIONS:

1. Ina group of patients with type 1 diabetes and excess body fat amount, treated
with intensive functional insulin therapy, the addition of metformin lead to
better metabolic control of diabetes.

2. Metformin added to intensive functional insulin therapy in patients with type 1
diabetes and excess body fat is safe and do not induce adverse events.

3. Addition of metformin to insulin therapy of patients with type 1 diabetes

mellitus enhance treatment satisfaction.
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ZALACZNIK

Zatqcznik DTSQ

(Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire) —
Kwestionariusz zadowolenia z leczenia cukrzycy

Ponizsze pytania dotyczg leczenia cukrzycy oraz Twoich doswiadczen z tym

zwigzanych w ciggu ostatnich dwdéch tygodni.

Odpowiedz na kazde pytanie zakreslajgc wtasciwg cyfre na skali.

1. Jak bardzo jeste$ zadowolony ze sposobu w jaki jestes$ leczony?

bardzo zadowolony 6 5 4 3 2 1 O bardzo niezadowolony

2. Jak czesto czute$ w ostatnim czasie, ze mozesz mie¢ zbyt wysoki poziom glikozy we krwi?

prawie caly czas 6 5 4 3 2 1 O wcale

3. Jak czesto czute$ w ostatnim czasie, ze mozesz mie¢ zbyt niski poziom glukozy we krwi?

prawie caly czas 6 5 4 3 2 1 O wcale

4. Czy sposob w jaki jeste$ w ostatnim czasie leczony jest dla Ciebie wygodny?

bardzo wygodny 6 5 4 3 2 1 O bardzo niewygodny

5. Czy uwazasz, iz sposéb w jaki jestes leczony moze by¢ tatwo zmieniony w zaleznosci od potrzeb?

bardzo tatwydozmiany 6 5 4 3 2 1 O bardzo trudny do  zmiany

6. Czy jestes zadowolony z wlasnego poziomu wiedzy na temat cukrzycy?

bardzo zadowolony 6 5 4 3 2 1 0 bardzo niezadowolony

7. Czy polecitby$ takg forme leczenia komus innemu?

zdecydowanie tak 6 5 4 3 2 1 0 zdecydowanie nie

8. Czy byibys$ zadowolony z mozliwosci kontynuowania obecnego sposobu Twojego leczenia?

bardzo zadowolony 6 5 4 3 2 1 O bardzo niezadowolony
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