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Podsumowanie dowodow

Pacjenci z IFG lub IGT majg podwyzszone ryzyko rozwoju cu-
krzycy. W ostatnim przegladzie Cochrane analizg obj¢to wyniki
badan, ktorych uczestnicy byli przydzielani do grupy z intensyw-
nymi ¢wiczeniami fizycznymi oraz poradnictwem dietetycznym
lub do grupy ze standardowym poradnictwem, a okres obserwa-
¢ji wynosit od 1 do 6 lat.! Wprawdzie wykazywano réznice po-
miedzy poszczegélnymi badaniami w grupach terapeutycznych,
jednak przecietnie zalecano co najmniej 150 minut ¢wiczen fi-
zycznych tygodniowo, a zalecenia dietetyczne definiowano jako
poradnictwo Swiadczone przez dietetyka. Dzigki interwencjom
zwigzanym ze stylem zycia czesto$¢ progresji stanéw przedcu-
krzycowych do cukrzycy zmniejszyla si¢ o 37%. W innej meta-
analizie wzglgdne zmniejszenie ryzyka zwigzane ze zmianami
stylu zycia wynosito 49%.?

Najskuteczniejszym lekiem jest metformina;

pomocne s rowniez akarboza i orlistat

We wzmiankowanej metaanalizie uwzgledniono réwniez wyni-
ki 10 badan z randomizacjg i grupg kontrolna, w ktdorych ocenia-
no skutecznosé farmakoterapii, w tym stosowania doustnych le-
kow przeciwcukrzycowych (metforminy, fenforminy, akarbozy
i glipizydu) oraz leku stosowanego w otyloSci (orlistatu).?
Najskuteczniejsza okazala si¢ metformina, przy czym wzgledne
zmniejszenie ryzyka zwigzane z jej stosowaniem wynioslo od 31
do 35% (liczba os6b, ktdre nalezato leczyc, zeby unikna¢ rozwo-
ju cukrzycy u jednego [NNT — number needed to treat]=7-14).
Znamienne zmniejszenie cz¢sto$ci wystepowania progresji uzy-
skano réwniez przy uzyciu akarbozy i orlistatu. Glipizyd okazal
si¢ nieskuteczny w prewencji cukrzycy w badaniu na nielicznej
grupie pacjentow.

W przegladzie Cochrane z 2006 r. dotyczacym stosowania
akarbozy uwzgledniono 5 badan z randomizacjg i grupg kontro-
Ing, w tym projekt badawczy STOP-NIDDM (Study to Prevent
Non-Insulin-Dependent Diabetes), w ktérym wzgledne zmniej-
szenie ryzyka oceniono na 22%.?

Odpowiedz oparta na dowodach

Pomocne sg zmiana stylu zycia i wybrane leki. Najbardziej
skuteczne w zapobieganiu przemianie nieprawidtowej glike-
mii na czczo (IFG —impaired fasting glucose) i uposledzone;j to-
lerancji glukozy (IGT - impaired glucose tolerance) w cukrzy-
ce sg interwencje zmierzajgce do obnizenia wyjsciowej masy
ciata 0 5 do 10% oraz umiarkowanie intensywne ¢wiczenia ae-
robowe, takie jak szybki chdd przez 150 minut tygodniowo
(stopien zalecen: A, kilka metaanaliz, w tym najnowszy prze-
glad systematyczny Cochrane).

Do metod leczenia farmakologicznego o dowiedzionej
skutecznosci nalezg: podawanie metforminy (stopief zalecefi:
A, metaanaliza), akarbozy (A: metaanaliza) i orlistatu
(B: metaanaliza).

Wprawdzie pochodne tiazolidynedionéw, w tym rozyglita-
zon, moga zwalniac progresj¢ stanow przedcukrzycowych
(B: badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng), jed-
nak ich stosowanie wigze si¢ z istotnym ryzykiem retencji ply-
noéw i wystgpienia niewydolnosci serca. Inhibitory ACE oraz
sartany nie sg zalecane w sytuacjach, w ktorych jedynym po-
wodem ich stosowania mialoby by¢ zapobieganie rozwojowi
cukrzycy u pacjentow z IGT lub IFG (B: badania kliniczne
z randomizacjg i grupg kontrolng r6znigce si¢ wynikami).

Stosowanie rozyglitazonu niesie korzysci, ale rowniez ryzyko
W badaniu DREAM (Diabetes REduction Assessment with ra-
mipril and rosiglitazone Medication), przeprowadzonym na
grupie 5269 osob z IGT lub IFG, poréwnywano leczenie rozy-
glitazonem ze stosowaniem placebo.* Rozyglitazon zmniejszat
czgstos¢ wystepowania cukrzycy (wspdlczynnik ryzyka [HR
— hazard ratio]=0,40; 95% przedzial ufnosci [CI - confidence
interval], 0,35-0,46; p<0,0001; NNT=5).

Z drugiej strony osoby z ramienia z rozyglitazonem byty ob-
cigzone podwyzszonym ryzykiem niewydolnosci serca. Ryzyko
wzgledne wynosito 7,00 (95% CI, 1,59-30,76), a liczba pacjentow,
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Kluczowe zagadnienia

* Modyfikacja stylu zycia (obnizenie masy ciala i aktywnos¢
fizyczna) jest najlepszym sposobem zapobiegania progre-
sji do cukrzycy u 0s6b z nieprawidiowa glikemig na czczo
lub uposledzong tolerancja glukozy.

* Pacjenci z rozpoznanymi stanami przedcukrzycowymi po-
winni by¢ co roku monitorowani pod katem rozwoju cu-
krzycy. Wiasciwymi metodami diagnostycznymi sg w tym
przypadku: oznaczanie glikemii na czczo lub doustny test
tolerancji glukozy po 2 godzinach od jej podania.

ktorzy otrzymywali lek, w przeliczeniu na jedno niekorzystne
zdarzenie zdrowotne [NNH - numer needed to harm] wyniosla
250. Nie zaobserwowano znamiennych réznic pomigdzy grupa-
mi pod wzgledem zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wyniki badania sg zgodne z najnowszymi dowodami, potwier-
dzajacymi podwyzszone ryzyko przewodnienia i niewydolnosci
serca u pacjentéw z cukrzycg stosujacych tiazolidynediony.’

Nie zaleca si¢ rutynowego stosowania inhibitorow ACE

Z wczesniejszych dowodéw wynikalo, ze blokada uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron moze op6zni¢ wystgpienie cukrzycy.®
W badaniu DREAM zaplanowano ocen¢ wplywu stosowania rami-
prylu w celu oceny tego dziatania u 0sob z IGT i IFG. Po trzech
latach obserwacji nie wykazano wyzszosci ramiprylu nad placebo
pod wzgledem zmniejszania czgstosci wystgpowania cukrzycy.

Z kolei u 0sob stosujacych ramipryl zaobserwowano charak-
terystyczng tendencje do normoglikemii, wskazujacg na umiar-
kowanie korzystny wplyw inhibitoréw ACE na metabolizm glu-
kozy. Obecnie jednak nie ma wskazan do rutynowego podawania

inhibitor6w ACE w sytuacjach, w ktorych jedynym powodem
ich stosowania miatoby by¢ zapobieganie cukrzycy.

Zalecenia

Zgodnie ze stanowiskiem Amerykanskiego Towarzystwa Diabe-

tologicznego (ADA — American Diabetes Association) z 2009 r.

pierwszym etapem leczenia IGT lub IFG powinna by¢ intensyw-

na modyfikacja stylu zycia, w tym udziat w jednym z programow
wsparcia ulatwiajacych obnizenie wyjsciowej masy ciata o 5 do

10% oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej do co najmniej 150 mi-

nut ¢wiczen aerobowych o umiarkowanej intensywnosci w ciagu

tygodnia (50-70% maksymalnej czesto$ci rytmu serca).! Warun-
kiem osiggnigcia sukcesu jest regularne korzystanie z poradnictwa.

Metformina moze by¢ uzupelnieniem zmiany stylu zycia
u pacjentow obcigzonych wysokim ryzykiem progresji do cu-
krzycy definiowanym jako:

* wspotwystepowanie IGT, IFG oraz jednego z nastepujacych
czynnikow ryzyka: hemoglobina A1C >6%, nadci$nienie tgt-
nicze, niskie st¢zenie cholesterolu HDL, podwyzszone st¢ze-
nie triglicerydow lub cukrzyca u krewnego pierwszego stopnia

* otylosé

* wiek powyzej 60 lat.

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne odradza stoso-
wanie innych lekow w prewencji cukrzycy z uwagi na koszty,
dziatania niepozgdane oraz brak dowodow trwaloSci dziatania
farmakologicznego. Pacjenci z rozpoznanymi stanami przedcu-
krzycowymi powinni by¢ co roku monitorowani pod katem roz-
woju cukrzycy. Wiasciwymi metodami diagnostycznymi sg
w tym przypadku: oznaczanie glikemii na czczo lub doustny test
tolerancji glukozy po 2 godzinach od jej podania.
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CUKrzyca typu 2 jest bardzo rozpowszechniong choroba,
ktéra prowadzi do wystgpienia odlegtych powiktan, co dla
osoby nig dotknietej oznacza obnizenie komfortu, a nawet
skrécenie zycia. To narastajacy problem spoteczny i ekono-

miczny, a jego petny obraz ujawnia sie z kilkunastoletnim
opo6znieniem, gdy trzeba leczy¢ i wspiera¢ osoby, u ktérych
doszto do rozwoju powikfan.

Kwestia zapobiegania rozwojowi cukrzycy jest z tego
wzgledu jednym z najbardziej istotnych zagadnien zdrowia pu-
blicznego. Trwajg badania majace na celu poznanie patoge-
nezy choroby, tak by mozna byto przedsiewzig¢ skuteczne
srodki prewencyjne. W $wietle aktualnej wiedzy cukrzyca ty-
pu 2 jest przede wszystkim chorobg komdrek B trzustki, od-
powiedzialnej za wydzielanie insuliny. Rézne czynniki, w tym
bardzo istotne wptywy $rodowiskowe, takie jak nieodpowied-
nia dieta i brak wysitku fizycznego, obcigzajg dodatkowo
chore komorki 3, prowadzac do rozwoju cukrzycy.

Nie ma obecnie sposobdéw wyleczenia choroby komorek 3.
Wielokrotnie udowodniono natomiast, ze mozna efektywnie ha-
mowac rozwoj zaburzen gospodarki weglowodanowej, gféwnie
poprzez réznego rodzaju dziatania zmniejszajace zapotrzebowa-
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nie na insuline. Naleza do nich obnizenie masy ciata, zwieksze-
nie aktywnosci fizycznej (niezaleznie od insuliny poprawia ona
przyswajanie glukozy przez rézne tkanki, na przyktad mie-
$nie), modyfikacja diety, a takze stosowanie niektérych lekéw.

W komentowanym artykule® autorzy krétko podsumowu-
ja obecny stan wiedzy na temat mozliwosci zapobiegania roz-
wojowi cukrzycy typu 2, powotujac sie przede wszystkim na
metaanalizy duzych badan klinicznych.

W ostatnim czasie opublikowano wyniki dwéch duzych ba-
dan klinicznych, ktérych autorzy nie uwzglednili w swojej pra-
cy. Pierwsze to badanie NAVIGATOR (Nateglinide And Valsar-
tan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research Trial),
w ktérym oceniano wptyw podawania nateglinidu (leku sty-
mulujgcego wydzielanie insuliny) lub walsartanu osobom
Z uposledzong tolerancja glikemii na ryzyko rozwoju cukrzy-
cy typu 2.23 Po pieciu latach leczenia wykazano, ze nategli-
nid nie zapobiegat rozwojowi cukrzycy, natomiast u oséb
otrzymujacych walsartan zaobserwowano zmniejszenie ryzy-
ka zachorowania na cukrzyce o0 14%.

W innym, o wiele mniejszym badaniu o akronimie CANOE,
przeprowadzonym u 207 oséb z upo$ledzona tolerancja glu-
kozy, podczas prawie czteroletniej obserwacji wykazano, ze
jednoczesne podawanie matej dawki rozyglitazonu i metfor-
miny skutecznie zmniejsza ryzyko zachorowania na cukrzy-
ce typu 2 przy minimalnej liczbie objawéw niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem tych lekow.*

Badania te nie wptynety jednak istotnie na stanowisko
gtéwnych towarzystw naukowych dotyczace zapobiegania
cukrzycy. Aktualne zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego przedstawiono w komentowanej pracy.

Réwniez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) wy-
dato wytyczne dotyczace prewencji cukrzycy.5 Wskazujg one
na konieczno$¢ prowadzenia badan przesiewowych za pomo-
€3 oznaczania glikemii na czczo lub testu tolerancji z uzyciem
75 g glukozy co 3 lata u kazdej osoby powyzej 45. roku zy-
cia, a raz w roku u 0s6b z podwyzszonym ryzykiem zachoro-
wania na cukrzyce. Pacjentom ze stanem przedcukrzyco-
wym (upos$ledzona tolerancja glukozy lub nieprawidtowa
glikemia na czczo) nalezy zaleca¢ zmniejszenie masy ciata
i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Podkresla sig przy tym ro-
le edukacji — osoby te powinny wiedzie¢ o korzysciach zwia-
zanych ze zmiang stylu zycia, a powtarzanie porad w tym za-
kresie decyduje o skutecznosci prewencji. Sposrod lekow,
ktére w pofaczeniu ze zmiang stylu zycia mogg poméc zapo-
biec cukrzycy, w zaleceniach PTD wymienia sie metformine
i akarboze. Trzeba jednak przy tym pamietaé, ze zaden pre-
parat przeciwcukrzycowy dostepny na rynku nie jest zareje-
strowany we wskazaniu prewencji cukrzycy. U oséb ze zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na cukrzyce nalezy ponadto
unikac lekdw o dziataniu diabetogennym.

W 2010 r. ukazaty sie réwniez europejskie wytyczne do-
tyczace zapobiegania cukrzycy typu 2, bedace efektem ogdl-
noeuropejskiego projektu o akronimie IMAGE (Development
and Implementation of a European Guideline and Training
Standards for Diabetes Prevention), sfinansowanego przez
Unie Europejska.® Autorzy tych zalecen zwracajg uwage na
fakt, ze otytos¢ i siedzacy tryb zycia sg gtéwnymi czynnika-
mi ryzyka wystapienia cukrzycy poddajacymi sie modyfika-
cji i podkres$laja znaczenie interwencji leczniczej majacej na
celu zmiane stylu zycia, zwfaszcza w grupach zwiekszone-
go ryzyka zachorowania. Z badan klinicznych wynika, ze
wdrazajac zmiane stylu zycia u 6-7 os6b przez 1,8 do 4,6
lat, mozna zapobiec rozwojowi cukrzycy typu 2 u jednej do-
rostej osoby ze stanem przedcukrzycowym. Dlatego zaleca
sie wyszukiwanie oséb z wysokim ryzykiem zachorowania na
cukrzyce wedfug okreslonej strategii, na podstawie specjal-
nych kwestionariuszy, a nastepnie wykonywanie doustnego
testu tolerancji glukozy jako badania przesiewowego.
Zmiana stylu zycia powinna prowadzi¢ do trwatego obnizenia
masy ciafa o ponad 5% poprzez ¢wiczenia fizyczne o umiar-
kowanym nasileniu przez 30 minut dziennie i stosowanie
diety wzbogaconej w btonnik (=15 g na kazde 1000 kcal),
0 zawartosci ttuszczu dostarczajacej <35% energii, z ogra-
niczeniem ttuszczéw nasyconych i postaci trans do <10%
catkowitego dostarczania kalorii. Postepowanie farmakolo-
giczne jest traktowane jako opcja dodatkowa, ze wskazaniem
na metforming, akarboze i orlistat jako leki o udowodnionym
dziafaniu. Podkresla sie znaczenie edukacji i wsparcia na po-
ziomie populacyjnym poprzez wtasciwg polityke dotyczacag
zdrowia publicznego.

Chorzy na cukrzyce typu 2 najczesciej umierajg z powo-
du zawafu miesnia sercowego i jego nastepstw oraz innych
powiktan makroangiopatycznych. Zasadne wydaje sie wiec
pytanie: co z innymi czynnikami ryzyka? Czy powinno nas in-
teresowac wyfacznie wykrycie zaburzen gospodarki weglowo-
danowej, czy tez moze badania przesiewowe powinny doty-
czy¢ jednoczes$nie obecnosci innych czynnikéw ryzyka
dotyczacego ukfadu krazenia? Idac tym tropem myslenia,
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca obserwacje w kie-
runku wystepowania innych czynnikéw ryzyka chordb ukta-
du krazenia (np. palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, zabu-
rzenia lipidowe) u 0séb o podwyzszonym ryzyku wystapienia
cukrzycy, a gdy sg obecne — ich leczenie.

Jednym z najwiekszych wyzwan zdrowia publicznego
wydaje sie wypracowanie najbardziej efektywnego mode-
lu postepowania na poziomie populacyjnym, uwzglednia-
jacego zardéwno cukrzyce, jak i inne czynniki ryzyka, w ce-
lu zmniejszenia czestosci wystepowania incydentow
w uktadzie krgzenia.
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