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I Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. W kontekscie epidemii cukrzycy typu 2 (T2DM) wyzwaniem z perspektywy zdrowia pub-
licznego jest efektywna prewencja tej choroby, obejmujgca m.in. zahamowanie konwersji stanu przedcukrzycowego do
T2DM. Przedmiotem niniejszej, pierwszej czesci sktadajacego sie z dwdch modutdéw opracowania jest analiza i synteza
najwazniejszych danych epidemiologicznych i klinicznych dotyczacych stanu przedcukrzycowego. Przedstawione zostang
wyniki wybranych badan klinicznych, w ktérych testowano efektywnos¢ interwencji dotyczacych stylu zycia i farmakoterapii
w prewencji T2DM u chorych ze stanem przedcukrzycowym.

Skrécony opis stanu wiedzy. Zmiany w zakresie stylu zycia i stosowanie farmakoterapii pozwalajg w $wietle aktualnego
stanu wiedzy zapobiega¢ konwersji stanu przedcukrzycowego do T2DM. Ze wzgledu na potencjalng odwracalnos$¢ stanu
przedcukrzycowego elementem programéw prewencji T2DM powinien by¢ screening pod katem wczesnej diagnozy jego
komponentéw, to jest Impaired Fasting Glucose (IFG) oraz Impaired Glucose Tolerance (IGT). Szczegdlnej uwagi klinicysty
i dietetyka wymagaja osoby, u ktérych diagnozuje sie IFG oraz IGT tacznie, gdyz wymagaja one w celu opdznienia rozwoju
T2DM agresywnej interwencji nakierowanej na zmiane stylu zycia, wspomaganej farmakoterapia.

Podsumowanie. Wdrazanie u oséb ze stanem przedcukrzycowym skutecznych metod prewencji T2DM jest szansg opa-
nowania rosnacej fali zapadalnosci na T2DM. Kwestia ta powinna by¢ uwzgledniona w ogélnopolskiej strategii dziatan
z zakresu prewencji T2DM. W kolejnym opracowaniu zostana szczegdétowo oméwione istotne zalecenia zywieniowe oraz

wskazania dotyczace aktywnosci fizycznej mozliwe do zastosowania w leczeniu stanu przedcukrzycowego.

I Stowa kluczowe

stan przedcukrzycowy, epidemiologia, diagnostyka, leczenie

WPROWADZENIE | CEL PRACY

Celem niniejszej, pierwszej cze$ci dwuczesciowego opraco-
wania jest analiza mozliwosci aplikowania leczenia stylem
zycia (lifestyle therapy) w celu redukcji ryzyka konwersji
stanu przedcukrzycowego (prediabetes) do cukrzycy typu 2
(T2DM), a takze obnizenia poziomu ryzyka kardiometa-
bolicznego u oséb z prediabetes. Przeprowadzona w niej
zostanie analiza i synteza danych epidemiologicznych i kli-
nicznych dotyczacych stanu przedcukrzycowego. Przedsta-
wione zostana takze wyniki wybranych najwazniejszych,
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych testowano
stosowanie zmian stylu zycia i farmakoterapii w prewencji
T2DM u chorych ze stanem przedcukrzycowym. Popula-
ryzacja wiedzy o takim profilu jest wazna w kontekscie ak-
tualnej sytuacji epidemiologicznej w zakresie niezakaznych
choréb przewleklych (non-communicable chronic diseases,
NCD). Opracowanie dotyczy mozliwosci leczenia zmiang
stylu zycia na tym etapie continuum progres;ji ryzyka kar-
diometabolicznego, na ktérym nie doszlo jeszcze do rozwoju
T2DM. Podejmowane badania dotycza podstaw klinicznych
i zywieniowych medycyny stylu zycia (lifestyle medicine)
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rozumianej jako ,,oparta na dowodach medyczna praktyka
wspierania jednostek i rodzin w podejmowaniu i utrzymaniu
zachowan poprawiajacych zdrowie i jako$¢ zycia” (evidence-
-based practice of assisting individuals and families to adopt
and sustain behaviors that can improve heath and quality of
life) [1]. W opracowaniu nie zaklada sie analizy calosci do-
stepnego pis$miennictwa dotyczacego podejmowanych zagad-
nien, a jedynie prezentacje wybranych, wazniejszych badan
i stanowisk ekspertow, ktére pozwalajg wskazaé mozliwosci
interwencji w zapobieganiu konwersji prediabetes do T2DM.

Podejmowanie wskazanej problematyki jest wazne w kon-
teks$cie ustalen raportu NIK dotyczgcego profilaktykiilecze-
nia T2DM, ktéry wykazal niedostatki profilaktyki diabeto-
logicznej w polskim systemie ochrony zdrowia. W raporcie
odnotowano, ze ,pomimo uznania cukrzycy za chorobe
cywilizacyjna, a jej leczenia za jeden z priorytetéw zdro-
wotnych, Minister Zdrowia nie opracowal ogélnopolskiej
strategii dziatan ukierunkowanych na prewencje i lecze-
nie cukrzycy” [2]. Jej kluczowym elementem powinna by¢
edukacja diabetologiczna, realizowana w formie odrebnie
kontraktowanego, wydzielonego §wiadczenia edukacyjnego,
zwracajaca uwage na role modyfikacji stylu zycia w profilak-
tyce T2DM [2]. W raporcie zwrdcono uwage na zaniedbania
w profilaktyce T2DM, ktore rzutujg negatywnie na zachoro-
walno$¢ oraz wystepowanie powiktlan tej choroby. Podkre-
$§lono, ze niestuszna jest koncentracja srodkéw jedynie na
dzialaniach leczniczych, nastawionych na leczenie odleglych
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powiktan T2DM [2]. Podjecie tematyki zapobiegania kon-
wersji prediabetes do T2DM jest istotne takze w kontekscie
zalecen sformulowanych w Rezolucji Parlamentu Europej-
skiego z dnia 14 marca 2012 roku w sprawie przeciwdziatania
epidemii T2DM w UE, naktadajacych na kraje cztonkowskie
UE obowigzek tworzenia krajowych programéw przeciw-
dziatania tej chorobie [2].

OPIS STANU WIEDZY

Epidemiologiczny kontekst analizy i rola prewencji
T2DM

W $wietle danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization, WHO) w skali $wiata w 2015 roku
z powodu NCD zmarlo 39,5 mln ludzi (co stanowi 70%
spo$rod 56 mln wszystkich zgondéw na $wiecie), przy czym
ok. 48% zgonéw spowodowanych przez NCD w roku 2015
w krajach o niskim i §rednim poziomie dochodu (low and
middle income countries) dotyczylo oséb przed 70. rokiem
zycia, mialo wiec charakter zgonéw przedwczesnych. Jako
gléwne przyczyny umieralnosci w skali §wiata WHO wska-
zuje choroby serca, udar mézgu, choroby nowotworowe oraz
cukrzyce, zwracajac zarazem uwage na — ciggle w duzym
stopniu niewykorzystany - potencjal prewencji NCD. Polega
on na tym, ze 80% przedwczesnych zgonéw z powodu NCD
mozna unikna¢, pod warunkiem skutecznej modyfikacji
behawioralnych czynnikéw ryzyka [3]. Zwracajac uwage na
skale dyskutowanego zjawiska (modyfikowalne ryzyko NCD,
zalezne od ludzkich zachowan), przywotane zostang wyniki
programu WOBASZ 11, dostarczajacego nowych danych na
temat rozpowszechnienia czynnikéw ryzyka choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego (cardiovascular diseases, CVD)
w polskiej populacji w latach 2013-2014. W ich $wietle hi-
percholesterolemia (zastosowane kryterium > 5 mmol/L) do-
tyczy 55,5% dorostych mezczyzn w Polsce oraz 55,3% kobiet
i odpowiednio: podwyzszony poziom LDL-C (zastosowane
kryterium > 3 mmol/L) - 56,5% mezczyzn i 50,8% kobiet,
nadci$nienie tetnicze — 49,6% mezczyzn i 41,7% kobiet, pod-
wyzszony poziom trojglicerydéw (zastosowane kryterium
> 1,7 mmol/L) - 36% mezczyzn i 22,1% kobiet, cukrzyca
(zastosowane kryterium glikemia > 7mmol/L lub cukrzyca
w wywiadzie) - 11,6% mezczyzn i 9,6% kobiet, nadwaga (za-
stosowane kryterium 25 kg/m*< BMI < 30 kg/m?) - 43,9%
mezczyzni31,8% kobiet oraz otylo$¢ (zastosowane kryterium
BMI 2 30 kg/m?) - 25,1% mezczyzn i 27,2% kobiet [4, 5]. Cy-
towane dane wymagaja uzupelnienia o informacje na temat
rozpowszechnienia stanu przedcukrzycowego. W raporcie
»Niebieska Ksiega Cukrzycy” z roku 2015 szacuje sig, ze
w skali §wiata problem ten dotyczy ok. 318 mln oséb, nato-
miast w Polsce - ok. 5 mIn 0séb [6]. W programie NATPOL
2011 ustalono nizsza czestoé¢ cukrzycy w polskiej populacji
niz w programie WOBASZ II (badano osoby w wieku 18-79
lat) (przy tym samym kryterium glikemia > 7mmol/L lub
cukrzyca w wywiadzie): wéréd kobiet wynosito ono 6,4%,
wsréd mezczyzn 7,0%, w populacji $rednio 6,7%. Czgstosé
nieprawidtowej glikemii na czczo (5,5-6,9 mmol/l, bez roz-
poznania cukrzycy) wynosita w tym badaniu 15,6%, byta
wiec dwukrotnie wieksza niz rozpowszechnienie cukrzycy
[7]. Wazne dane przynosi IDF Diabates Atlas z roku 2017,
firmowany przez International Diabetes Federation, w kto-
rego $wietle Impaired Glucose Tolerance (IGT) dotyczy 7,3%
dorostej populacji $wiata w wieku 20-79 lat, co oznacza, ze

w liczbach bezwzglednych zaburzenie to wykazuje ponad
352 mln ludzi na calym $wiecie. Oszacowano, ze wskazniki
te do roku 2015 wzrosng odpowiednio do 8,3% oraz 587 mln
0sob [8]. W $wietle najnowszego raportu NIK dotyczacego
profilaktyki i leczenia T2DM, wg danych NFZ-u na ko-
niec 2016 roku liczba chorych na T2DM w Polsce wynosita
1.657.700 os6b, co oznacza wzrost o 1,14% w stosunku do
roku 2015. Sg to dane zanizone, poniewaz nie obejmuja 0s6b
niezdiagnozowanych. Odnotowano takze wzrost nowych
zachorowan na T2DM: w roku 2015 rozpoznano 41 200
nowych przypadkéw, natomiast w roku 2016 juz 42 000, co
oznacza wzrost o 1,9% [2]. Komentujac te dane, w raporcie
jednoznacznie stwierdzono, ze ,narzedziem ograniczania
negatywnych skutkow cukrzycy jest edukacja zdrowotna,
profilaktyka, wczesne wykrycie i podjecie leczenia, ktére
moga doprowadzi¢ do zahamowania powiktan” [2].

Kryteria diagnostyczne i rokowanie w stanie
przedcukrzycowym

Stan przedcukrzycowy definiuje si¢ w $wietle zalecen WHO
jako nieprawidtowa glikemie na czczo (Impaired Fasting
Glucose, IFG), mieszczaca sie w zakresie 100-125 mg% (5,5-
6,9 mmol/l), oznaczong w osoczu krwi zylnej i/lub niepra-
widlowg tolerancje glukozy (Impaired Glucose Tolerance,
IGT) manifestujaca si¢ glikemig w zakresie 140-199 mg%
(7,8-11 mmol/l) w 120 minucie doustnego testu tolerancji
glukozy (75g OGTT) [9]. Prediabetes stanowi czynnik ryzyka
rozwoju T2DM. Roczne ryzyko T2DM w przypadku IFG jest
4,70-krotnie wyzsze niz u osoby z prawidlowa homeostaza
glukozy (95% CI 2,71-6,70), u osoby z IGT 6,02-krotnie
wyzsze (95% CI 4,66-7,38), natomiast w przypadku wspol-
istnienia IFG oraz IGT az 12,21-krotnie wyzsze (95% CI
4,32-20,10) [10]. Szacuje si¢, Ze w grupie 0s6b z prediabetes
u blisko 70% rozwinie sie w przysztosci T2DM [11]. Rocznie,
w opinii Mutie i wsp. [12], u 5-10% 0s6b z prediabetes rozwija
sie T2DM, natomiast 10% przypadkéw prediabetes cofa sie
do stanu normoglikemii. Nalezy podkresli¢, ze juz na etapie
IFG i/lub IGT wystepuja cechy uszkodzenia naczyn charak-
terystyczne dla hiperglikemii. Na podstawie systematycznego
przegladu pismiennictwa Santaguida i wsp. [10] wskazuja, Ze
zaréwno IFG, jak 1 IGT powinny by¢ postrzegane jako czyn-
niki ryzyka fatalnych i niekonczacych si¢ zgonem incydentow
CVD. Stan przedcukrzycowy jest punktem na continuum
rozwoju ryzyka kardiometabolicznego, rozpoczynajacego sie
od relatywnej opornosci na insuline we wczesnych etapach
cyklu zycia, ktére kumuluje si¢ w postaci T2DM oraz zwigza-
nych z ta chorobg incydentéw CVD [13]. Nalezy podkreslic,
ze IFG oraz IGT cechuja si¢ odwracalnoscig, nie ma bowiem
jeszcze uszkodzenia komorek beta trzustki, powodujacego
obnizenie sekrecji insuliny [12].

Znaczenie modyfikacji stylu zycia i farmakoterapii

w leczeniu stanu przedcukrzycowego

W przekonaniu prof. L. Czupryniaka stosowanie w praktyce
klinicznej kategorii IFG oraz IGT ma znaczenie praktycz-
ne, pozwala bowiem ukierunkowa¢ dzialania lekarskie na
prewencje T2DM w grupie oséb o podwyzszonym ryzyku
rozwoju tej choroby. W kontekscie aktualnej sytuacji epide-
miologicznej dotyczacej T2DM w centrum uwagi zdrowia
publicznego powinna si¢ znalez¢ kwestia osiggania odwra-
calnos$ci prediabetes na drodze zmiany zachowan. Jest to
wazne, gdyz leczenie farmakologiczne stanu przedcukrzyco-
wego dotyczy w §wietle wytycznych Polskiego Towarzystwa
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Diabetologicznego (PTD) przede wszystkim wspolistnienia
IFG oraz IGT [14]. Standardowe, niefarmakologiczne po-
stepowanie prewencyjne obejmuje redukcje masy ciata oraz
zwiekszenie aktywnosci fizycznej do poziomu 150 minut
tygodniowo [14]. Pomimo ze zmianie stylu zycia przyznaje
sie wysoka range w prewencji T2DM, to jednak diabetolodzy
zajmuja ostrozne stanowisko w kwestii, czy mozliwe jest
osigganie trwalej zmiany behawioralnej w prewencji T2DM.
Uwazaja w zwigzku z tym, Ze - o ile pacjenci nie zmieniaja
w sposob trwaly stylu Zycia — poszerza sie pole wskazan do
prewencji farmakologicznej T2DM za pomocg metforminy
[15]. Sytuacja ta dotyczy takze mtodocianych pacjentéw z ze-
spolem metabolicznym, u ktorych, gdy okazuje si¢ niemoz-
liwe uzyskanie poprawy w zakresie homeostazy glukozy na
drodze zmiany zachowan (dieta, aktywnos¢ fizyczna), takze
moga zaistnie¢ wskazania do zastosowania metforminy [16].

Podstawy wiedzy na temat mozliwosci prewencji pre-
diabetes powstaly w efekcie randomizowanego programu
badawczego The Diabetes Prevention Program (DPP). Jego
istotnym walorem bylo poréwnanie skutecznosci interwencji
w zakresie stylu Zycia (jej celem byta redukcja masy ciata o co
najmniej 7% oraz podejmowanie aktywnosci fizycznej na po-
ziomie co najmniej 150 minut tygodniowo) oraz postepowa-
nia farmakologicznego (metformina 2 x 850 mg) w prewencji
T2DM u 0s6b z IFG oraz IGT (tzn. obie sktadowe prediabetes
wystepujace tacznie) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo. Do udzialu w programie zrandomizowano 3234
osoby cechujace sie BMI powyzej 24, a u Azjatéw powyzej
22. Agresywna modyfikacja stylu zycia okazata sie bardziej
skuteczna w prewencji T2DM niz farmakoterapia: w okresie
2,8-letniej obserwacji czestos¢ T2DM wynosita w grupie le-
czonej stylem zycia 4,8 przypadkéow na 100 osobolat, w grupie
leczonej metforming - 7,8, a w grupie placebo - 11,0. Oznacza
to redukcje czestosci T2DM odpowiednio o 58% w grupie
leczonej stylem zycia i 0 31% w grupie leczonej metforming
w stosunku do placebo [17]. W okresie 10 lat, w ktérym
kontynuowano badanie, skumulowana czestos¢ T2DM byla
najnizsza w grupie leczonej zmiang stylu zycia [18]. Natomiast
w obserwacji trwajacej 15 lat okazalo si¢, Ze interwencja
nastawiona na styl zycia zmniejsza czesto$¢ T2DM o 27%,
aleczenie metforming o 18%. Jednak skumulowana czesto§¢
wystepowania przypadkéw T2DM (the cumulative incidence)
w okresie 15-letniej obserwacji okazala si¢ niemal identyczna
w obu grupach programu (wynosita odpowiednio 55% i 56%).
Nalezy podkresli¢, ze rodzaj interwencji nie réznicowat cho-
rych pod wzgledem czestosci wystepowania powiktan mikro-
naczyniowych i w obu ramionach programu uzyskano po-
dobng efektywnos¢ w tym zakresie [19]. Pominiete zostanie
w tym miejscu omawianie innych programéw badawczych,
ktére udokumentowaly efektywno$¢ leczenia stylem zycia
stanu przedcukrzycowego, takich, jak the Finnish Diabetes
Study [20] czy The Da Qing IGT and Diabetes Study [21],
gdyz ich wyniki sg zbiezne z wynikami DPP.

Nie wiadomo jednak, czy testowane interwencje ,,resetujg
zegar” mierzacy czas do konwersji prediebetes w T2DM, czy
tylko opdzniajg jej rozwdj [11]. Najnowsze opinie wskazujg
raczej na op6znienie wystagpienia T2DM niz na jej zupelna
prewencje i pelny ,reset” ryzyka [12]. Badanie D-CLIP przy-
nosi znaczgce nowe informacje dotyczace prewencji T2DM,
jakkolwiek jego istotnym mankamentem jest ograniczona
mozliwo$¢ uogélnien, wynikajaca ze specyfiki badanej azja-
tyckiej populacji (miejsce badania: Indie). Polega ona m.in.
na sklfonnosci do wezesnego rozwoju T2DM w mlodszym

wieku oraz przy nizszym warto$ciach BMI w tej populacji.
W programie D-CLIP 578 otylych lub majacych nadwage
Azjatéw (przy uwzglednieniu ,,azjatyckich” punktéw odcie-
cia BMI) z izolowanym IFG, izolowanym IGT lub majacych
tacznie IFG oraz IGT, randomizowano do grupy kontrolne;j
ze standardowym poradnictwem dotyczacym stylu zycia
lub do 6-miesi¢cznej, intensywnej, sprofilowanej kulturo-
wo interwencji, opierajacej si¢ na wytycznych DPP. W jej
ramach po 4 miesigcach u 0séb opornych na interwencje
oraz cechujacych si¢ nadal wysokim ryzykiem T2DM (IFG
plus IGT lub HBAIC > lub = 5,7%) wilaczano metformine
w dawce 2x 500 mg. W okresie 3-letniej obserwacji osiag-
nieto redukcje ryzyka T2DM (relative risk reduction, RRR)
wynoszaca 32%, jednak wielkos¢ tego efektu zalezna byta od
wyjéciowego zaburzenia. Okazala si¢ mianowicie najwigksza
w przypadkach IFG + IGT (36%), w izolowanym IGT wy-
nosita 31%, natomiast najstabszy efekt dotyczyt izolowanego
IFG (12%). Dotaczenia metforminy potrzebowato 72% osob
przypisanych do grupy z intensywna interwencja, przy czym
najczesciej potrzebowaly tego osoby z wyjsciows sytuacja
IFG + IGT (83%) lub IFG (76,5%) [22]. Wyniki programu
zwracaja uwage na koniecznos¢ objasnienia relatywnie matej
skutecznosci zmian stylu zycia u oséb z IFG w prewencji
T2DM. Wazne jest takze pytanie, czy moze w rozwéj T2DM
w populacji azjatyckiej zaangazowane s3 jakie$ inne czyn-
niki niz oporno$¢ na insuling, specyficzne dla tej populacji,
powodujace, ze zmiany stylu zycia sg nie wplywaja na pato-
fizjologiczne mechanizmy T2DM [22].

Patofizjologiczna odmienno$¢ obu komponentéw stanu
przedcukrzycowego warunkuje réznice w zakresie podat-
noéci na interwencje za pomocg zmiany stylu zycia. W przy-
padkach IFG gtéwna role odgrywa watrobowa oporno$¢ na
insuline powiazana ze stluszczeniem watroby, natomiast
w sytuacji IGT wystepuje dysfunkcja komorek beta trzustki,
powodujaca zaburzenie wezesnej fazy popositkowej sekrecji
insuliny [15]. Oba te stany r6znia si¢ umiejscowieniem opor-
noéci na insuline: w przypadkach izolowanej IFG mamy do
czynienia z opornoscia watrobowgq i normalng wrazliwos$cia
mies$ninainsuline, natomiast w przypadkach izolowanej IGT
- z dominujacg opornoscia migsniowa oraz normalng lub
nieznacznie obnizong wrazliwoéciag watrobowg. Natomiast
osoby majace IFG oraz IGT manifestujg oba typy opornosci
na insuline [11].

Farmakologiczna prewencja stanu
przedcukrzycowego przy zastosowaniu metforminy -
zarys problematyki

Od wielu lat zar6wno Miedzynarodowa Federacja Cukrzy-
cowa (IDF, International Diabetes Federation), Europejskie
Stowarzyszenie Badan nad Cukrzyca (EASD, European As-
sociation for the Study of Diabetes), jak i Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, American Diabetes
Association), a od roku 2009 réwniez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne uznaja, ze lekiem pierwszego wyboru w far-
makoterapii T2DM powinna by¢ metformina, niezaleznie od
masy ciala, po uwzglednieniu przeciwwskazan do stosowania
tego leku [23]. Wedlug zalecenn PTD metformina jest réwniez
wskazywana jako opcja prewencji farmakologicznej u oséb
z duzym ryzykiem rozwoju T2DM, zwlaszcza przy wspolist-
niejacych IFG oraz IGT, zalecana réwnolegle z modyfikacjg
stylu zycia (redukcja masy ciala, zwigkszenie aktywnosci
fizycznej do 30-45 min/dziennie) oraz stosowaniem zbilan-
sowanej diety (zmniejszenie kalorycznosci positkow) [14].
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Metformina jest lekiem doustnym, generycznym, zatem
tanszym niz nowsze leki objete ochrong patentowg [24].
Substancja aktywna metforminy to biguanid, naturalnie
wywodzacy sie z leku roslinnego - rutwicy lekarskiej (Galega
officinalis). W przeciwienstwie do pochodnych sulfonylo-
mocznika, metformina nie stymuluje uwalniania insuliny.
Mechanizm jej dziatania polega na zwigkszeniu obwodowe-
go wychwytu glukozy, zmniejszeniu glukoneogenezy oraz
stymulowaniu insulinowrazliwosci, co prowadzi do zfago-
dzenia hiperinsulinemii. Metformina stymuluje uwalnianie
kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP, ktéra wptywa
na réwnowage energetyczng ustroju poprzez regulowanie
gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej. Lek ten ha-
muje réwniez synteze kwasow tluszczowych oraz zwieksza
uwalnianie glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) [25].
Metformina korzystnie wplywa na profil lipidowy, procesy
krzepniecia i fibrynolizy. Z jej stosowaniem nie jest zwigzany
wzrost apetytu, dlatego tez metformina jest lekiem z wyboru
u wiekszoséci pacjentéw z T2DM i wspolistniejaca otylos-
cig, pod warunkiem braku przeciwwskazan [14]. Zalecenia
kliniczne PTD z 2017 roku wérdd choréb wykluczajacych
stosowanie metforminy wymieniaja: niewydolnos$¢ narzadow
(serca, mézgu, watroby, nerek, oddechowa) oraz alkoho-
lizm [14]. Ponadto dtugotrwate podawanie chorym tego leku
moze spowodowaé wystapienie niedoboru witaminy B12,
powiagzanego z zaburzeniem wchtaniania tej witaminy [26].
Problem ten dotyczy 10-30% chorych z T2DM leczonych
metforming [27]. Mozliwe jest takze wystgpienie w toku
leczenia metoforming niedoboréw kwasu foliowego, jednak,
jak wskazuja J. Biernat i M. Bronkowska, nie u wszystkich
chorych leczonych metforming spadek stezenia folianow jest
istotny [27]. Doniesienia s rozbiezne, jesli chodzi o wplyw
leczenia metforming na wystepowanie niedoboréw kwasu
foliowego. W badaniach J.L. Carpentiera w trzech grupach
pacjentéw z T2DM leczonych: metforming, pochodnymi
sulfonylomocznika oraz insuling wykazano, ze w grupie
chorych otrzymujacych metformine tylko poziomy witaminy
B12 w surowicy byly nizsze, nie wykazano natomiast réznic
dotyczacych kwasu foliowego [28]. Takze w badaniach M.
Pongchaidecha i wsp. nie wykazano wplywu leczenia met-
forming na poziom kwasu foliowego w surowicy krwi [29].
Istniejg jednak doniesienia wskazujace, ze leczenie metfor-
ming powoduje obnizenie zaréwno pozioméw witaminy
B12, jak i kwasu foliowego w surowicy krwi, co dodatkowo
wiaze si¢ z podwyzszeniem poziomu homocysteiny w suro-
wicy krwi [30, 31]. Aktualne ,,Rekomendacje postepowania
dietetycznego w cukrzycy” prezentuja stanowisko, ze leczenie
metforming moze powodowa¢ wystapienie niedoboréw obu
tych witamin, tj. B12 i kwasu foliowego [26], jednak nalezy
doda¢, ze niedobory folianu nie sg statym powikfaniem le-
czenia metoforming [32]. Lek ten moze réwniez powodowac
zmiany dotychczas odczuwanych smakéw oraz wystapienie
metalicznego posmaku w ustach [14].

Metformina w niewielkim stopniu obniza glikemie u 0s6b
z prawidlowym stezeniem glukozy we krwi, dlatego jej dzia-
tanie lepiej okresla¢ mianem przeciwglikemicznego, a nie
hipoglikemizujacego [33]. Istnieje wiele dowodow wskazu-
jacych na prewencyjne dzialanie metforminy u pacjentéw
ze stanem przedcukrzycowym. W polaczeniu z wlasciwg
dieta metformina zmniejsza stezenie glukozy na czczo
0 50-70 mg/dl (2,78-3,9 mmol/l), powoduje spadek steze-
nia HbAlc o 1,3-2%, nie zwigksza wydzielania insuliny,
natomiast u 0séb z otyloscia trzewna moze zmniejszac jej

sekrecje. Przeciwcukrzycowe dzialanie metforminy polega
na zwigkszeniu wrazliwosci tkanek obwodowych (zwlaszcza
watroby i mie$ni) na dzialanie insuliny, modyfikacji insuli-
noopornosci przez zmniejszenie stezenia wolnych kwasow
ttuszczowych we krwi, zmniejszeniu produkeji glukozy
w watrobie oraz hamowaniu jelitowego wchtaniania glukozy
[23]. Metformina sprzyja redukeji masy ciata oraz zwigksza
insulinowrazliwo$¢ u oséb z cukrzycg oraz bez wspdlistnie-
jacej cukrzycy. W badaniach podkresla sie wplyw podazy
metforminy na zwiekszenie uczucia sytosci i w konsekwencji
ograniczenie podazy pokarmu. Wykazano, ze stosowanie
metforminy wigze si¢ z utratg tkanki ttuszczowej, jednak
bez spadku bezttuszczowej masy ciala. Metformina moze by¢
takze stosowana u otylych nastolatkow bez wspdlistniejacej
cukrzycy, u ktérych zmiana stylu zycia nie przynosi ocze-
kiwanych rezultatéw [25]. Nathan i wsp. [11] na podstawie
wynikéw DPP [17] zwracaja uwage na wyrazniejsze korzysci
ze stosowania metforminy u oséb z prediabetes: mtodszych
(ponizej 60. roku zycia) i z nadwaga, a takze obarczonych do-
datkowymi czynnikamiryzyka CVD, w tym: podwyzszonym
poziomem TG, obnizonym HDL oraz nadci$nieniem tetni-
czym. W opinii Czupryniaka metformine nalezy stosowaé
wleczeniu prediabetes w dawce stosowanej w programie DPP,
to jest 2x 850 mg, przy zachowaniu zasady rozpoczynania
leczenia od matych dawek (1 lub 2 x 500 mg) [15].

W 1998 roku opublikowane badania UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) przeprowadzone
u ponad 4000 pacjentéw z nowo wykryta T2DM wykazaly,
ze u pacjentéw z nadwagg leczenie metforming w poréw-
naniu z grupg leczonych za pomoca diety zredukowato wy-
stepowanie zgonéw z powodu cukrzycy o 42% oraz zgondw
niezaleznie od przyczyny o 36%. Jak dowiedziono, stoso-
wanie metforminy w poréwnaniu z terapia pochodnymi
sulfonylomocznika zmniejsza ryzyko wystapienia nowo-
tworu zlosliwego oraz zwigzane z tym ryzyko zgonu [34].
W wynikach UKPDS potwierdzono zasadnicza role tego
preparatu w leczeniu T2DM, zwlaszcza u 0sdb otytych [35].

Nalezy doda¢, ze metformina poprawia kontrole meta-
boliczna u pacjentéw z cukrzyca typu 1, wykazuje korzyst-
ne dzialanie u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow
(PCOS), ponadto badania sugeruja, ze jej stosowanie w terapii
skojarzonej z insuling moze wptywa¢ na ztagodzenie postepu
choroby Alzheimera [34]. Chociaz etiopatogeneza cukrzycy
typu 11 2 rézni si¢ w istotny sposob, to jednak zaburzenia
metaboliczne prowadza do podobnych nastepstw w obu
chorobach. W efekcie przyczyniaja sie one do wczesniej-
szego rozwoju CVD na tle miazdzycy, zaburzen hemostazy
i nasilenia procesu zapalnego. Ograniczenie czestosci tych
powiktan w T2DM stalo sie mozliwe dzieki wykorzystaniu
metforminy. Z tego wla$nie powodu stata si¢ lekiem pierw-
szego rzutu w nowo rozpoznanej T2DM [35].

PODSUMOWANIE

Osoby ze stanem przedcukrzycowym sa zagrozone rozwojem
T2DM oraz jej powiklan mikro- i makroangiopatycznych.
Celem leczenia takich osdb jest zapobieganie rozwojowi
T2DM, a takze modyfikacja czynnikéw ryzyka CVD, takich
jak otylos¢, nadci$nienie tetnicze czy hiperlipidemia.
Biorac pod uwage potencjalng odwracalno$¢ stanu przed-
cukrzycowego, integralnym elementem programoéw pre-
wencji T2DM powinien by¢ screening pod katem wczesnej
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diagnozy IFG oraz IGT. Wdrazanie u oséb ze stanem przed-
cukrzycowym skutecznych metod prewencji T2DM daje
szans¢ opanowania rosnacej fali zapadalnosci na T2DM.
Kwestia ta powinna by¢ uwzgledniona w ogélnopolskiej
strategii dzialan dotyczacych prewencji T2DM.

Szczegdlnej uwagi klinicysty i dietetyka wymagajg osoby;,
u ktorych diagnozuje sie IFG oraz IGT lacznie, wymagajace
wspomaganej farmakoterapia, agresywnej interwencji nakie-
rowanej na zmiane stylu Zycia, w celu opdznienia rozwoju
T2DM.
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Prevention of conversion of prediabetes to type 2
diabetes as a challenge to contemporary public health -
analysis of the current state of research and intervention
possibilities

I Abstract

Introduction and Objective. In the context of the epidemic of type 2 diabetes (T2DM), a significant challenge from the
perspective of public health is to effectively prevent this disease, which involves measures that inter alia halt the conversion
of prediabetes to T2DM. The subject of the present part | of the two-module study is to analyze and synthesize the most
important data concerning prediabetes. The paper presents the results of selected clinical studies which tested the
effectiveness of interventions concerning lifestyle and pharmacotherapy in the prevention of T2DM in prediabetic patients.
Brief description of the current state of knowledge. In light of the current state of knowledge, changes in lifestyle
and the use of pharmacotherapy allow prevention of the conversion of prediabetes to T2DM. On account of the potential
reversibility of prediabetes, an element of T2DM prevention programmes should be screening procedures in order to early
diagnoseits components, i.e. Impaired Fasting Glucose (IFG) and Impaired Glucose Tolerance (IGT). Special attention should
be devoted by the clinician and the dietician to patientsin whom IFG and IGT are jointly diagnosed, because, in order to delay
the development of T2DM, they require aggressive intervention aimed at changing lifestyle, assisted by pharmacotherapy.
Recapitulation. The implementation of effective methods of T2DM prevention is a chance to halt the rising wave of T2DM
incidence. This question should be taken into account in the nationwide strategy for T2DM preventive measures. The next
study will discuss in detail significant dietary recommendations, as well as indications for physical activity which can be
applied in the treatment of prediabetes.

1 Key words
prediabetes, epidemiology, diagnostics, medical therapy
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