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Jak leczyc stan
przedcukrzycowy?

W SKROCIE

Ze wzgledu na coraz czestsze wystepowanie otyfosci u coraz wigkszej liczby os6b na $wiecie rozpoznaje si¢ stan przedcu-
krzycowy. Do kryteriéw diagnostycznych pozwalajacych na jego rozpoznanie naleza: nieprawidfowa glikemia na czczo, nie-
prawidtowa tolerancja glukozy oraz zespdt metaboliczny. Osoby, ktdre spefniaja co najmniej dwa z trzech wymienionych kry-
teriéw, obarczone sg wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy. Celem leczenia pacjentow ze stanem przedcukrzycowym jest
niedopuszczenie do rozwoju cukrzycy typu 2 i powiktan sercowo-naczyniowych. Postepowanie terapeutyczne skupia sig na
dwdch aspektach: kontroli glikemii oraz ograniczaniu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, ze szczegélnym uwzglednie-
niem nadci$nienia tetniczego i hiperlipidemii. Podstawa leczenia pacjentéw z grupy niskiego ryzyka jest intensywna modyfi-
kacja stylu zycia. U os6b, u ktrych takie postgpowanie jest niewystarczajace, a takze u pacjentéw obarczonych wysokim
ryzykiem zaleca sig stosowanie lekow takich jak metformina lub akarboza. W leczeniu chorych z grupy wysokiego ryzyka lub
tych, u ktdrych odnotowano postgp choroby mimo modyfikacji stylu zycia, zaleca sig takze leki z grupy tiazolidynediondw.

Cele terapeutyczne kontroli czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego sg takie same jak u chorych na cukrzyce.

Wprowadzenie
Na swiecie notuje si¢ staly wzrost czesto$ci wyste-
powania otylosci oraz cukrzycy. Liczbg chorych
na cukrzyce w samych Stanach Zjednoczonych
szacuje si¢ na 24 mln, z czego u jednej czwartej
choroba pozostaje nierozpoznana.! Jawna cukrzy-
ca pomimo bardzo wysokich stezen glukozy we
krwi czesto przebiega bezobjawowo. Jest chorobg
podstepna, czesto zdarza sie, ze zanim zostanie
rozpoznana, rozwijajg si¢ juz jej powiklania (np.
retinopatia cukrzycowa czy mikroalbuminuria
bedaca wezesnym wykiadnikiem cukrzycowego
uszkodzenia nerek). Glowng przyczyng powikian
i zgonoéw w cukrzycy sa choroby sercowo-naczy-
niowe, przede wszystkim choroba niedokrwienna
serca. Wezesne wykrywanie cukrzycy i zwalczanie
pozostalych czynnikow ryzyka, a wigc obnizanie
stezenia cholesterolu i ci$nienia te¢tniczego, sa
niezwykle wazne w profilaktyce chordb serca.
Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sig, jesli
u pacjenta wystepujg co najmniej dwa z trzech na-
stepujacych kryteriow: nieprawidtowa glikemia
na czczo (IFG — impaired fasting glucose), nieprawi-
dlowa tolerancja glukozy (IGT - 3impaired glu-
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cose tolerance) i zespot metaboliczny definiowany
wedlug kryteriow NCEP (National Cholesterol
Education Program).? W USA stan przedcukrzy-
cowy wystepuje u 57 mln oséb.>* Uwaza sig, ze
liczba 0s6b z nierozpoznanym stanem przed-
cukrzycowym jest jeszcze wigksza.®

Poniewaz stan przedcukrzycowy zwigksza ry-
zyko rozwoju cukrzycy 3-10-krotnie, a gtéwng
przyczyng zgondéw chorych na cukrzyce sg powi-
klania sercowo-naczyniowe, to wiasnie wczesne
wykrywanie i odpowiednie leczenie tej choroby
jest kluczowe w procesie ograniczania ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Dane pokazujg, ze stan
przedcukrzycowy moze mieé rézne nasilenie,
a w najciezszej postaci moze doréwnywac pod
wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego cukrzy-
cy typu 2. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
powiklania cukrzycy pojawiajg si¢ wczesnie
w trakcie progresji od okresu z prawidiows tole-
rancjg glukozy do jawnej postaci cukrzycy. Wcze-
sne rozpoznanie i leczenie osob ze stanem przed-
cukrzycowym pozwalajg spowolni¢ lub op6znic
rozwoj cukrzycy i zwigzanych z nig choréb serco-
wo-naczyniowych oraz schorzen matych naczyn.
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Szacuje sie, ze liczba o0s6b ze stanem przedcukrzycowym na
$wiecie wynosi 314 mln, a do 2025 r. wzros$nie do 418 mIn.> Ob-
cigzenie ekonomiczne zwigzane z leczeniem cukrzycy w USA
ocenia si¢ na 174 mld dolaréw rocznie. Koszty bezposrednie zwig-
zane z cukrzycg, jej powiklaniami i opiekg medyczng wynoszg
116 mld dolaréw, a posrednie koszty zwigzane z chorobg, niepel-
nosprawnoscig i przedwczesng umieralnoscig — 58 mld dolaréw.®
Stan przedcukrzycowy zwigksza 3-10-krotnie calkowite ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 w niedalekiej przysziosci, przy czym
w niektérych populacjach ryzyko to jest wieksze niz w innych.”
Mimo ze powikliania cukrzycowe majg swoj poczatek juz w trak-
cie trwania stanu przedcukrzycowego, nie ustanowiono jasnych
wytycznych dotyczacych rozpoznania i leczenia u pacjentéw
w tym stanie. Amerykanska Food and Drug Administration nie
zatwierdzita zadnych lekéw do stosowania w przypadku nieprawi-
diowej glikemii na czczo czy nieprawidtowej tolerancji glukozy.
Cho¢ u wielu os6b z tymi zaburzeniami juz rozwingly si¢ powikla-
nia cukrzycy,®® nie opracowano celéow leczenia stanu przedcu-
krzycowego dotyczacych takich czynnikow, jak glikemia, masa
ciala, ciSnienie tetnicze i stezenie lipidow.

Diagnostyka stanu przedcukrzycowego

Prawidiowa glikemia jest okreslana jako st¢zenie glukozy na czczo

<100 mg/dl (5,6 mmol/l), a po obciazeniu glukozg — <140 mg/dl

(7,8 mmol/1). Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest [dwukrotne

- przyp. ttum.] stwierdzenie stezenia glukozy na czczo >126 mg/dl

(7,0 mmol/l) lub >200 mg/dl (11,1 mmol/l) po obcigzeniu glukoza.

Posrednie stezenia glukozy, tj. glikemia na czczo 100-125 mg/dl,

oznaczajg nieprawidtowg glikemig na czczo (IFG), a glikemia po 2h

od obcigzenia glukozg 140-199 mg/dl — nieprawidlowg tolerancje
glukozy (IGT).!%! Jak wspomniano, stan przedcukrzycowy rozpo-
znaje sie, jesli stwierdza si¢ IFG lub IGT, bez wzgledu na obecnos¢
zespotu metabolicznego.

Stan przedcukrzycowy mozna rozpoznad, jesli spetnione jest
jedno z trzech ponizszych kryteriow:

* nieprawidlowa glikemia na czczo oceniana po okresie nocne-
go wypoczynku (co najmniej 8-godzinna przerwa w spozywa-
niu pokarméw). Pacjent nie powinien wykonywa¢ wysitku fi-
zycznego, spozywac produktow zawierajacych kofeine lub inng
substancj¢ wplywajaca na metabolizm weglowodanow.

* nieprawidiowa tolerancja glukozy, glikemia oznaczana po do-
ustnym obcigzeniu 75 g glukozy (rano, po nocnym spoczyn-
ku). W dniu poprzedzajacym badanie pacjent powinien spo-
zy¢ normalng kolacje zawierajacg weglowodany, a podczas
testu powstrzymac si¢ od wysitku fizycznego i palenia tyto-
niu. Do rozpoznania IGT wystarczy jednorazowe oznaczenie
glikemii 2h po podaniu glukozy. Doustny test obcigzenia glu-
kozg pozwala na identyfikacje wiekszej liczby pacjentow
z jej nieprawidlowym metabolizmem niz izolowane badanie
glikemii na czczo. Doustny test obcigzenia glukozg u pacjen-
tow z nieprawidtows glikemig na czczo pozwala okreslic ry-
zyko rozwoju cukrzycy lub wykryé nierozpoznang dotad
cukrzyce.
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* zesp6l metaboliczny rozpoznawany zgodnie z zasadami NCEP
(National Cholesterol Education Program) jest uznawany za
rownowaznik stanu przedcukrzycowego i jest silniejszym pre-
dyktorem rozwoju cukrzycy w przysziosci niz nieprawidiowa
glikemia na czczo. Do rozpoznania tego zespolu muszg by¢
spetnione trzy z pieciu kryteriow NCEP, ale wedlug najnow-
szych danych moga wystarczy¢ juz dwa.

Pacjenci, u ktorych wystepuja co najmniej dwa z wymienio-
nych trzech kryteriow stanu przedcukrzycowego, nalezg do gru-
py wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy.

Okreslanie ryzyka rozwoju cukrzycy

Wsrdd pacjentow z nieprawidiowsg tolerancja glukozy ryzyko pro-
gresji do cukrzycy wynosi 6-10% rocznie, wsrod tych, ktérzy ma-
ja dodatkowo nieprawidlowsg glikemi¢ na czczo, ryzyko rozwoju
cukrzycy w ciagu 6 lat siega 65% (v. 5% u 0s6b z prawidlowym wyj-
Sciowym stezeniem glukozy).!? Okoto potowy pacjentéw z niepra-
widlows tolerancjg glukozy speinia kryteria NCEP rozpoznania
zespoltu metabolicznego.? Ryzyko rozwoju cukrzycy w ciagu 7 lat
wsrdd pacjentéow z zespolem metabolicznym bez IGT wynosi
12%, u pacjentow z IGT, lecz bez zespolu metabolicznego — 25%,
w przypadku wystepowania obu tych czynnikéw — 55%.13

Do czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi cukrzycy u pacjen-
tow z prawidlowg glikemig na czczo nalezg: otytos¢, nadciSnienie
tetnicze, obnizone stezenie cholesterolu HDL, podwyzszone ste-
zenie triglicerydéw oraz palenie tytoniu.

W badaniu DPP (Diabetes Prevention Program) zar6wno zmia-
na stylu zycia, jak i stosowanie metforminy powodowaty zwigksze-
nie wrazliwosci na insuline. Istotna modyfikacja stylu zycia oka-
zala sie skuteczniejsza od metforminy w opdZnianiu rozwoju
cukrzycy, co mozna czg¢Sciowo ttumaczy¢ tym, ze zmiana stylu zy-
cia przynosi wigksze korzysci w zakresie insulinowrazliwosci oraz
poprawy funkcji komorek B trzustki.'* Podobnie w badaniach
DPP* oraz TRIPOD (Troglitazone in Prevention of Diabetes)® ob-
serwowane spowolnienie rozwoju cukrzycy podczas stosowania
troglitazonu tlumaczy si¢ poprawa w zakresie insulinowrazliwosci
oraz funkcjonowania komoérek p trzustki. Badanie STOP-NIDDM
(Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) wy-
kazalo wzrost ci$nienia t¢tniczego (>140/90 mmHg) w grupie pa-
cjentéw z nieprawidtows tolerancjg glukozy otrzymujacych place-
bo w trzyletniej obserwacji, z towarzyszacym zwigkszeniem
czestosci wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych o bli-
sko 5% w ciggu 4 lat.!® Badanie to sugerowato, ze zwalczanie nie-
prawidlowej tolerancji glukozy za pomocg akarbozy powodowato
istotng redukcje czgstosci wystgpowania chordb sercowo-naczynio-
wych oraz nadcisnienia tetniczego. To prospektywne badanie in-
terwencyjne potwierdzito hipoteze, ze hiperglikemia popositkowa
jest waznym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.

Badania przesiewowe

Badania przesiewowe w kierunku stanu przedcukrzycowego po-
winny objac pacjentéw z cukrzycg w wywiadzie rodzinnym, z cho-
robg sercowo-naczyniows, z nadwagg lub otyloscig, prowadza-
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cych siedzacy tryb zycia, rasy innej niz biata, osoby, u ktérych roz-
poznano w przeszlo$ci IGT, IFG lub zespét metaboliczny, pa-
cjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym, z podwyzszonym st¢zeniem
triglicerydéw, obnizonym st¢zeniem cholesterolu HDL, z cu-
krzyca cigzowg w wywiadzie, kobiety, ktore urodzily dziecko
o masie urodzeniowej >4 kg, chore na zesp6t policystycznych jaj-
nikow, osoby przyjmujace leki przeciwpsychotyczne w terapii
schizofrenii lub ciezkiej postaci choroby dwubiegunowe;j.!”

Cele leczenia

Leczenie jest dwukierunkowe i obejmuje: 1) kontrole glikemii
w celu zapobiegania wystgpienia w przyszlosci cukrzycy oraz po-
wiktan mikroangiopatii oraz 2) redukcje czynnikow ryzyka serco-
wo-naczyniowego, takich jak nadci$nienie tetnicze czy hiperlipi-
demia, co redukuje liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych.

Zapobieganie cukrzycy

Na patofizjologi¢ cukrzycy typu 2 skiadajg si¢ zjawiska takie jak
insulinoopornos$¢ oraz dysfunkcja komorek 8 trzustki (uposledzo-
ne wydzielanie insuliny). Insulinoopornos$¢ wystepuje czgsto
u 0sob z nieprawidlows tolerancja glukozys; jest wynikiem dysfunk-
cji komoérek B odrézniajgcej grupe pacjentow, u ktorych nietoleran-
cja glukozy ma charakter postepujacy, od tej, w ktorej pozostaje na
niezmienionym poziomie. Zmniejszenie insulinoopornosci oraz
zachowanie lub poprawa funkcjonowania komérek p trzustki po-
zwalajg spowolnié progresje nieprawidiowe;j tolerancji glukozy do
cukrzycy lub moga nawet przywrdci¢ prawidiowg tolerancje glu-
kozy. Istnieje wiele sposobow zmniejszania insulinooporno-
$ci, m.in. stosowanie lekow, redukcja masy ciata, aktywnosc fizycz-
na, ktére mogg rowniez wplywac na wydzielanie insuliny.

Leczenie stanu przedcukrzycowego obejmuje wiele dzialan
ukierunkowanych na zwalczanie sktadajacych si¢ nan nieprawi-
dlowosci, a takze czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Po-
stepowaniem z wyboru, majagcym wplyw na wszystkie sktadowe
stanu przedcukrzycowego, jest istotna modyfikacja stylu zycia ze
wzgledu na bezpieczenstwo oraz skuteczno$c tej metody w kon-
troli glikemii i zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wraz z progresja choroby pacjent moze wymagac takze farma-
koterapii w celu zwalczania hiperglikemii i ograniczania wplywu
indywidualnych czynnikéw ryzyka rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca. Udowodniono skutecznos¢ $cistego kontrolowania czyn-
nikéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych oraz powiklan mikro-
angiopatii u pacjentéw z cukrzycg typu 2 obejmujgcego agresywne
leczenie hipotensyjne i obnizajace stezenie lipidow oraz glukozy we
krwi, stosowanie kwasu acetylosalicylowego, a takze zaprzestanie
palenia tytoniu.!

Mozliwe, ze kontrola glikemii u pacjentéw z jawng cukrzycg nie
zmniejsza ryzyka rozwoju zwigzanej z cukrzycg choroby niedo-
krwiennej serca, dlatego leczenie ukierunkowane na utrzymywanie
wlasciwych stezen glukozy moze si¢ okazac niewystarczajgce w gru-
pie pacjentow ze stanem przedcukrzycowym. Uwaza sig, ze wcze-
sne leczenie hiperglikemii moze zapobiega¢ rozwojowi cukrzyco-
wych powiklan mikronaczyniowych, a redukcja czynnikow ryzyka
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sercowo-naczyniowego pozwoli na zmniejszenie chorobowosci
1 umieralno$ci zwigzanych z chorobami uktadu krazenia.

Zmiana stylu zycia

Dieta i wysitek fizyczny

Kilka badan klinicznych przeprowadzonych z randomizacjg wyka-
zalo, ze redukcja masy ciala i aktywnos¢ fizyczna zapobiegajg cu-
krzycy typu 2. Modyfikacja stylu zycia powinna by¢ podstawa po-
stepowania, nalezy naktania¢ do niej wszystkich pacjentéw
iprzypomina¢ o tym podczas kazdej wizyty lekarskiej. Jest ona naj-
wazniejszym postgpowaniem pozwalajacym zapobiegac przej$ciu
ze stanu przedcukrzycowego w jawng cukrzyce lub op6znié je,
a takze ograniczy¢ ryzyko mikro- i makroangiopatii. Pozytywnie
wplywa na czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy oraz sktadniki zespo-
Tu metabolicznego: otylo$¢, nadci$nienie t¢tnicze, dyslipidemie
i hiperglikemie. Pomimo istniejacych dowodow wigkszos¢ syste-
moéw ubezpieczen zdrowotnych nie finansuje naktadéw na zmia-
n¢ stylu zycia jako metody zapobiegania cukrzycy.

Wedtug ustalenn DPP osoby ze stanem przedcukrzycowym po-
winny zredukowac masg ciala o 5-10%. Nawet tak niewielka re-
dukcja masy ciala powoduje zmniejszenie tkanki tluszczowej, ob-
nizenie ci$nienia t¢tniczego oraz stezenia glukozy, cholesterolu
LDL i triglicerydéw we krwi. Korzysci ze zmiany stylu zycia,
szczegolnie jesli nowe nawyki sg utrzymywane, mogg by¢ diugo-
falowe. Zaleca si¢ regularny wysilek fizyczny o umiarkowanym na-
tezeniu, trwajacy 30-60 min dziennie, podejmowany przez co naj-
mniej 5 dni w tygodniu. Zalecenia dietetyczne to: ograniczenie
kalorycznosci positkow, zwigkszenie zawarto$ci blonnika pokar-
mowego oraz ograniczenie zawarto$ci weglowodanow. Osobom
z nadci$nieniem t¢tniczym dodatkowo zaleca si¢ ograniczenie
spozycia sodu i unikanie nadmiernych ilo$ci alkoholu. Modyfika-
cja stylu zycia jest rekomendowana we wszystkich grupach wie-
kowych, choé nalezy pamigta¢ o indywidualnym podejsciu do
kazdego pacjenta.

W badaniu DPP dzigki zmianie stylu zycia planowano osiagnac¢
7% redukcje masy ciata w okresie 24 tygodni.'* Uczestnicy zostali
poinformowani o koniecznosci podejmowania umiarkowanego
wysilku fizycznego (np. szybkiego marszu) przez 150 min tygo-
dniowo oraz zmiany diety na niskokaloryczng i niskottuszczows.
Mieli takze zapewnione indywidualne konsultacje, ktore pomaga-
Iy wprowadzi¢ zmiany nawykow oraz utrzymac zredukowang ma-
s¢ ciala i poziom aktywnoSci fizycznej. W grupie, w ktorej wpro-
wadzono zmiang stylu zycia, w ciagu pierwszego roku odnotowano
Sredni spadek masy ciala o 7% (Srednio o 7 kg), a podczas calego
okresu obserwacji (Sredni czas 2,8 lat) — o §rednio 5,6% (Srednio
0 5,6 kg); w ciagu pierwszych 24 tygodni badania 74% pacjentow
wypelnialo zalecenia dotyczace aktywnosci fizyczne;j.

Zmiana stylu zycia wprowadzona w badaniu DPP powodowata
58% redukgje liczby przypadkow cukrzycy w porownaniu ze stosowa-
niem placebo w polaczeniu z wypelnianiem standardowych zalecen
dotyczacych stylu zycia. Za gléwny czynnik zmniejszajacy ryzyko roz-
woju cukrzycy uznano zredukowanie masy ciala; redukcja o kilogram
wigzala si¢ z 16% zmniejszeniem ryzyka. Uczestnicy badania, ktérym
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udato sie zastosowa¢ zalecenia dotyczgce wysitku fizycznego, lecz nie
uzyskali obnizenia masy ciala, takze osiggneli pewne korzy$ci w ogra-
niczaniu ryzyka wystapienia cukrzycy (44% w poréwnaniu z grupg
placebo). Skutecznos¢ stosowanej w DPP zmiany stylu zycia okazata
si¢ podobna we wszystkich grupach etnicznych i niezalezna od pfci,
ale najlepsze efekty uzyskano u starszych pacjentéw (60.-85. r.z.).
Zmiany obejmujace zarowno aktywnosc fizyczng, jak i dietg (przede
wszystkim ograniczenie kalorycznosci poprzez redukcje zawartosci
tluszczu) wigzaly si¢ ze zmniejszeniem masy ciala, to natomiast pro-
wadzi do zmniejszenia ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. U 0sob z nad-
wagg lub otyloscia w celu zapobiegania cukrzycy w pierwszym rzedzie
nalezy wiec dazy¢ do redukcji masy ciata.’®

Wprowadzone zmiany stylu zycia mogg sie okaza¢ trudne do
utrzymania. Jak wykazano, moga w tym pomdc nastgpujace me-
tody: kontrola wiasna pacjenta, obranie mozliwych do osiggnig-
cia i stopniowo coraz ambitniejszych celow, stosowanie systemu
zachet, strategie poznawcze, wsparcie spoleczne oraz mobilizowa-
nie do utrzymania zmian. Lekarze powinni skoncentrowac si¢ na
udzielaniu wsparcia w tym procesie.

Farmakoterapia otytosci

Jesli sama dieta okaze si¢ nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ farmako-
logiczne leczenie otylosci. [Jedynym obecnie zarejestrowanym
i dopuszczonym w Europie lekiem tego typu jest orlistat — przyp.
red.] . Udowodniono, ze orlistat zapobiega progresji ze stanu przed-
cukrzycowego do jawnej cukrzycy.?*?! Sybutramina jest podobnie
skuteczna jak orlistat w redukcji masy ciata, wplywa korzystnie na
profil lipidowy oraz kontrole glikemii, ale u niektorych pacjentow
moze podwyzsza¢ ci$nienie tetnicze?! [W styczniu 2010 European
Medicines Agency (EMEA) zalecita wycofanie sybutraminy oraz
zaprzestanie przepisywania tego leku, a w marcu wycofano rejestra-
cj¢. Sybutramina nadal jest zarejestrowana przez FDA i dopuszczo-
na do obrotu w USA z zastrzezeniem, ze jest bezwzglednie przeciw-
wskazana u pacjentow z chorobami ukiadu krazenia w wywiadzie
- przyp. red.]. Leki z grupy antagonistéw receptorow kanabinoido-
wych, cho¢ skuteczne w redukowaniu masy ciata i kontroli glike-
mii,”? mogg powodowacé lek i depresje? i nie sg obecnie dopuszczo-
ne do obrotu w USA. [Pierwszym i jedynym lekiem z tej grupy jest
rymonabant, ktory byl zarejestrowany przez EMEA i obecny na
rynku europejskim od roku 2006. Ze wzgledu na dziatania niepo-
zadane cofnieto rejestracje w 2008 r. Producent nigdy nie zdecydo-
wal si¢ wprowadzi¢ tego leku w Polsce — przyp. red.].

Chirurgia bariatryczna skutecznie przyczynia si¢ do zmniejsze-
nia masy ciala i zapobiegania rozwojowi cukrzycy. Chirurgiczne
leczenie otylosci moze si¢ okaza¢ odpowiednie w przypadku pa-
cjentéw z otytoscig olbrzymig (BMI >40 kg/m?), z towarzyszacy-
mi innymi czynnikami ryzyka (np. zespotem metabolicznym), ale
prawdopodobnie nie u 0s6b ze stanem przedcukrzycowym.

Leczenie farmakologiczne

Glikemia

Jak dotad FDA nie zarejestrowata zadnego leku w prewencji cu-
krzycy u dorostych; nie ma tez zadnych opcji farmakologicznych,
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ktore mozna by zastosowac u dzieci czy mlodziezy. Dlatego kaz-
da decyzja o wlgczeniu jakiegokolwiek leku w terapii stanu przed-
cukrzycowego, w szczegdlnosci u dzieci lub nastolatkow, jest za-
stosowaniem leku poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label)
1 wymaga starannej oceny korzysci i zagrozen. Leczenie farmako-
logiczne nalezy rozwazy¢ raczej w grupie pacjentow wysokiego ry-
zyka, chyba ze stwierdza si¢ postepujace pogorszenie kontroli gli-
kemii pomimo modyfikacji stylu zycia. Przed przepisaniem leku
pacjentowi z grupy wysokiego ryzyka nalezy przeprowadzic indy-
widualny bilans korzysci i zagrozen.

Celem wczesnego leczenia hiperglikemii jest normalizacja ste-
zenia glukozy we krwi, co pomaga zapobiegac rozwojowi cukrzy-
cy (lub go opdzniac) czy powikian mikroangiopatycznych. Wig-
czenie farmakologicznego leczenia hipoglikemizujacego nalezy
rozwazy¢ w szczegolnosci u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka,
do ktorej nalezg osoby z: 1) dwoma z trzech stanow: nieprawidto-
wa glikemig na czczo, nieprawidiowg tolerancja glukozy lub zespo-
tem metabolicznym oraz 2) niezadowalajacg kontrolg glikemii,
chorobg ukfadu krgzenia, niealkoholowym sttuszczeniowym za-
paleniem watroby, cukrzyca ciagzowa w wywiadzie lub zespolem
policystycznych jajnikow.

Jak wspomniano, na podstawie wieloo§rodkowych badan z ran-
domizacja wykazano skuteczno$¢ zarowno metforminy, jak i akarbo-
zy w hamowaniu progresji ze stanu przedcukrzycowego do jawnej cu-
krzycy. Choc oba leki s3 mniej skuteczne niz intensywna zmiana stylu
Zycia, cechujg sie relatywnie dobrym profilem bezpieczenstwa.

Dane z badan klinicznych, mi¢dzy innymi z badania DREAM
(Diabetes Reduction Assessment With Ramipril and Rosiglitazo-
ne Medication) oraz DPP, wykazaly skutecznos¢ tiazolidynedio-
néw w hamowaniu progresji stanu przedcukrzycowego do cu-
krzycy. Z powodu narastajacych watpliwosci dotyczacych
bezpieczenstwa przewlekiego stosowania tych lekéw u pacjentow
z grupy niewielkiego ryzyka nalezy ograniczy¢ ich stosowanie do
grupy pacjentow wysokiego ryzyka, u ktorych bezpieczniejsze
dzialania okazaly sie nieskuteczne.

Terapie oparte na wplywie na inkretyny, ktére w badaniach na
zwierzgtach podtrzymujg lub poprawiaja dzialanie komérek
trzustki, a w badaniach klinicznych z udzialem ludzi korzystnie
wplywaja na wydzielanie insuliny i funkcje¢ komoérek 3, mogg oka-
zac sie skuteczne w zapobieganiu rozwojowi cukrzycy.?* Poniewaz
zaburzenia funkcjonowania komorek p prowadzg do progres;ji sta-
nu przedcukrzycowego do cukrzycy, zastosowanie lekow wptywa-
jacych na inkretyny i tiazolidynedionow dzialajacych korzystnie
na komorki 3, powinno — teoretycznie — okazac si¢ skuteczne w za-
pobieganiu rozwojowi cukrzycy. Mimo to nalezy przeprowadzié
dlugookresowe badania kliniczne oceniajgce skutecznosc i bezpie-
czenstwo przewleklego stosowania w cukrzycy agonistow glukago-
nopodobnego peptydu 1 (GLP-1 - glucagon-like peptide I) i inhibi-
toréw dipeptydylopeptytazy IV (DDP-4 — dipeptidil peptidase IV).

Lipidy
U os6b w stanie przedcukrzycowym powinno si¢ dazy¢ do osiag-
nigcia takich samych st¢zen lipidow jak u chorych na cukrzyce.
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Aby oceni¢ wyniki intensywnego obnizania lipidow u osob ze sta-
nem przedcukrzycowym, nalezy przeprowadzi¢ dlugoterminowe
badania kliniczne. Zaleca si¢ stosowanie statyn w celu uzyskania
stezenia cholesterolu LDL <100 mg/dl, a HDL >40 mg/dl. Do-
datkowo nalezy zwroci¢ uwage, by stezenie cholesterolu nie-HDL
wynosito <130 mg/dl, a apolipoproteiny B < 90 mg/dl. Jesli istnie-
ja wskazania, nalezy rozwazy¢ dodatkowo zastosowanie fibratow,
zywic jonowymiennych, ezetymibu czy innych lekow. Zywice jo-
nowymienne mogg odgrywac szczegolng role u pacjentow ze sta-
nem przedcukrzycowym; lek z tej grupy — kolesewelam — obniza
stezenie glukozy i zostal zarejestrowany w leczeniu cukrzycy,
szczegllnie u 0s0b z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
i rozwoju cukrzycy. Mimo ze potwierdzono korzystne dzialanie
niacyny na gospodarke lipidowa, nalezy pamietaé o jej mozli-
wym negatywnym wplywie na glikemie, szczegdlnie w grupie pa-
cjentdow ze stanem przedcukrzycowym, u ktorych bezpieczen-
stwo stosowania leku nie zostalo potwierdzone.

Cisnienie tetnicze

Mimo ze dane dotyczace pacjentow ze stanem przedcukrzycowym
sa skape, wiadomo, ze nalezy dazy¢ u nich do uzyskania tych sa-
mych docelowych wartosci ciSnienia t¢tniczego krwi, ktore zale-
cane sg dla 0s6b z cukrzyca (tzn. ciSnienie skurczowe <130 mmHg
i ci$nienie rozkurczowe <80 mmHg). Lekami pierwszego wybo-
ru powinny by¢ inhibitory ACE lub antagonisci receptora dla an-
giotensyny (sartany); do lekow drugiego rzutu zalicza sie antago-
nistow wapnia. Diuretyki tiazydowe, [3-adrenolityki lub ich
potaczenia powinny by¢ stosowane ostroznie, z powodu ich nega-
tywnego wplywu na gospodarke weglowodanowg. Utrzymanie
prawidlowych wartoSci ci$nienia t¢tniczego zmniejsza nasilenie
naczyniowych powiklan cukrzycy, dlatego uwaza sie, ze u 0sob ze
stanem przedcukrzycowym mozna uzyska¢ podobne korzysci.

Leczenie antyagregacyjne

U wszystkich 0sob ze stanem przedcukrzycowym bez nadmierne-
go ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia we-
wnatrzczaszkowego czy innego typu zaleca sie stosowanie niskich
dawek kwasu acetylosalicylowego.

Stan przedcukrzycowy u dzieci i mtodziezy

Czestsze wystgpowanie otytosci u dzieci 1 mlodziezy sprawia, ze
w tej grupie wiekowej coraz wigcej 0sob jest obcigzonych ryzykiem
rozwoju stanu przedcukrzycowego i samej cukrzycy. Uwaza sig, ze
takie rozpowszechnienie otylosci jest spowodowane wzrostem ka-
lorycznosci spozywanych positkow oraz spadkiem aktywnosci fi-
zycznej. Postepowanie u dzieci i miodziezy ze stanem przedcu-
krzycowym powinno by¢ podobne jak w przypadku osob
dorostych. U miodych pacjentéw nalezy kias¢ nacisk na modyfi-
kacje stylu zycia, co moze wplywac korzystnie zaréwno na glike-
mie, jak i na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Leki zale-
cane w terapii os6b dorostych ze stanem przedcukrzycowym nie
s przebadane pod katem bezpieczenstwa diugotrwalego stosowa-
nia u dzieci czy mlodziezy. Dotychczas przeprowadzono niewie-
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le badan interwencyjnych nad redukcjg ryzyka rozwoju cukrzycy
lub powiktan sercowo-naczyniowych u dzieci. Redukcja wskazni-
ka masy ciata (BMI) oraz aktywnoS¢ fizyczna sg co najmniej tak
wazne w tej grupie wiekowej jak u dorostych. Realizowano dzia-
Tania zmierzajace do wprowadzenia zdrowszego stylu zycia zar6w-
no w rodzinach?, szkotach,” jak i indywidualnie. Redukcja ma-
sy ciala u rozwijajacego si¢ dziecka musi przebiegaé pod baczng
kontrolg, tak aby zachowa¢ odpowiednie proporcje miedzy masa
ciala i wzrostem lub adekwatny do wieku i pici wskaznik masy cia-
fa (BMI). Zalecenia dotyczace postepowania w nadci$nieniu tet-
niczym i dyslipidemii u dzieci zostaly opracowane przez grupy
ekspertow.”’

Kontrola

U pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym nalezy co roku prze-
prowadzac badanie tolerancji glukozy oraz test w kierunku mikro-
albuminurii. Ponadto co najmniej dwa razy w roku nalezy wyko-
nywac pomiar glikemii na czczo, hemoglobiny A _oraz stgzenia
lipidow we krwi. U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, tzn. spet-
niajacych co najmniej dwa z trzech kryteriéw diagnostycznych sta-
nu przedcukrzycowego (IGT, IFG lub zesp6t metaboliczny), kon-
trol¢ powinno si¢ przeprowadza¢ wnikliwiej. Jesli odnotuje sie
wzrost glikemii oraz nasilenie czynnikow ryzyka sercowo-naczy-
niowego, nalezy rozwazy¢ wdrozenie farmakoterapii i wprowadze-
nie wigkszych zmian stylu zycia.

Dalsze postepowanie zalezy od oceny indywidualnego ryzyka
kazdego pacjenta na podstawie stwierdzanych nieprawidlowosci
takich parametrow, jak: glikemia, stezenie lipidow, ci$nienie tet-
nicze krwi czy wywiad rodzinny. Podsumowujac, monitorowanie
pacjentow ze stanem przedcukrzycowym, majace na celu wczesne
wykrycie pogorszenia tolerancji glukozy, obejmuje: coroczny po-
miar glikemii na czczo i hemoglobiny A, u 0s6b, u ktérych po-
dejrzewa si¢ postep choroby, takze test obciazenia glukozg (pomiar
glikemii 2h po podaniu glukozy) oraz ewentualnie inne badania.
Dodatkowo nalezy wykonywaé badanie w kierunku mikroalbumi-
nurii, stezenia lipidéw na czczo oraz pomiar ciSnienia tetniczego
co najmniej raz w roku. U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
(spelniajacych co najmniej dwa kryteria: nieprawidiowa toleran-
cja glukozy, nieprawidtowa glikemia na czczo lub zesp6t metabo-
liczny) badania kontrolne nalezy przeprowadzac cz¢sciej.

W przyszlosci by¢ moze oznaczanie biomarkeréw lub marke-
row genetycznych pozwoli na bardziej celowane postgpowanie,
au wybranych pacjentow wysokiego ryzyka moze nawet na wdro-
zenie stosownej farmakoterapii.

Analiza efektywnosci kosztow leczenia

stanu przedcukrzycowego

Analiza efektywnosci kosztow zapobiegania cukrzycy byla prze-
prowadzana w kontekscie kilku réznych interwencji klinicznych.
W analizach odnoszono ponoszone koszty terapii do jej efektow,
a wyniki zdrowotne wyrazano za pomocg wskaznika QALY
(quality-adjusted life years) oceniajacego dtugos¢ zycia z uwzglednie-
niem jego jakosci. Szczegodlnie bogatym zrédiem danych pozwa-
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lajacych na ocene zasadnosci ekonomicznej wdrozenia zmian sty-

lu zycia lub wiaczenia metforminy w prewencji rozwoju cukrzy-

cy u pacjentéw z nieprawidiows tolerancjg glukozy stato si¢ bada-
nie DDP2 Centers for Disease Control and Prevention oraz

Research Triangle Institute International przeprowadzity analizy

efektywnosci kosztow przy zastosowaniu modelu symulacji Mar-

kowa. W modelu tym pacjenta poddawano obserwacji od mo-
mentu wykrycia nieprawidlowej tolerancji glukozy do konca zy-
cia, stosowano pomiary jakosci zycia oraz kosztéw interwencji
zgodnie z danymi DPP, zaktadano 10-letni okres miedzy wystapie-
niem nieprawidtowej tolerancji glukozy a rozwojem cukrzycy

i ostatecznie oceniano wskazniki powiktan choréb naczyniowych

na podstawie wynikow UKPDS (United Kingdom Prospective

Diabetes Study). Wykazano, ze metformina opdznia rozwoj cu-

krzycy o 3 lata w poréwnaniu z placebo oraz zmniejsza taczne ry-

zyko rozwoju cukrzycy o 8% po 30 latach, podczas gdy zmiana sty-
lu zycia odraczala ujawnienie si¢ cukrzycy o 11 lat i zmniejszala

0 20% taczne ryzyko rozwoju tej choroby. Zmiana stylu zycia pro-

wadzila do wzrostu QALY o 0,57 netto w poréwnaniu z placebo

przy wzroscie kosztow o 635 dolaréw netto na osobg, co daje koszt

w wysokosci 1124 dolaréw na QALY. Wartos¢ ta jest podobna jak

w przypadku powszechnie akceptowalnych interwencji stosowa-

nych w innych schorzeniach. Stanowi to jedynie 1-10% kosztow

w przeliczeniu na QALY poniesionych na leczenie przeciwnadci-

$nieniowe, koronaroplastyke i leczenie hipercholesterolemii.

W innym badaniu analizujacym dane pochodzace z DPP przy
uzyciu modelu Archimedes przewidywano wskazniki skuteczno-
Sci 1 powiklan na podstawie danych pacjentdéw z organizacji
Kaiser Permanente, obserwacji epidemiologicznych oraz badan
Kklinicznych." Badacze ustalili, ze koszt w przeliczeniu na QALY
byl znacznie wyzszy dla zmiany stylu zycia (143 tys. dolaréw) na
QALY; tak wysoki szacowany koszt mozna wytlumaczy¢ liczny-
mi rozbieznosciami w przyjetych zalozeniach (np. przyjeto, ze he-
moglobina Ao statej wartosci 7% wigze si¢ z nizszym ryzykiem
wystapienia powiklan w przeciwiefistwie do oceny wzrostu steze-
nia hemoglobiny A, jak to przyjeto w UKPDS®). Wspomniani
autorzy stwierdzaja, ze modyfikacja stylu Zycia w grupie pacjen-
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tow wysokiego ryzyka moze przynie$¢ oszczednosci (w porowna-
niu z brakiem jakichkolwiek interwencji) na przestrzeni 30 lat,
pod warunkiem ze uda si¢ ograniczy¢ roczne koszty interwencji
do ok. 100 dolaréw lub dziatania te beda skierowane do grup, a nie
indywidualnych pacjentow. Mozna takze rozwazyC stosowanie
lek6w generycznych.

Whioski

Osoby ze stanem przedcukrzycowym sg zagrozone rozwojem cu-
krzycy oraz powiklan mikro- i makroangiopatycznych. Celem le-
czenia jest zapobieganie pogorszeniu tolerancji glukozy i mody-
fikacja innych czynnikéw ryzyka, takich jak otylos¢, nadcisnienie
tetnicze czy hiperlipidemia. Podstawe postepowania stanowi mo-
dyfikacja stylu zycia, natomiast farmakoterapia powinna by¢ roz-
wazana u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, u ktorych bilans
zyskow 1 strat zwigzanych z takim leczeniem jest Korzystny.
U o0s6b z grupy niskiego ryzyka, u ktorych modyfikacja stylu zy-
cia jest nieskuteczna, oraz w grupie pacjentow wysokiego ryzyka
zaleca sie stosowanie lekow takich jak metformina lub akarboza.
Cele w kontroli czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego sa takie
jak w przypadku pacjentéw chorych na cukrzyce. Badania nad
skutkami zdrowotnymi wzmozonej kontroli wymienionych czyn-
nikow ryzyka sercowo-naczyniowego pozwolg zapewne wyjasnic
znaczenie postepowania w stanie przedcukrzycowym.
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Doéwiadczeni lekarze, zwtaszcza kardiolodzy i diabetolodzy,
nie majg watpliwosci, ze pacjentéw z zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej we wczesnych stadiach nie mozna po-
zostawi¢ bez opieki medycznej. Wiadomo bowiem, ze zaréwno
hiperglikemia, jak i hiperinsulinemia, typowe dla tego etapu roz-
woju cukrzycy, maja negatywny wptyw na komorki $ciany na-
czyniowej. Hiperglikemia, nawet niewielkiego stopnia, zaburza
prawidtowg czynno$¢ komdrek Srodbtonka, komdrek miesni
gtadkich oraz fibroblastéw poprzez indukowanie mitochondrial-
nego stresu oksydacyjnego. Powoduje on aktywacje wielu ukta-
déw kinaz szlakéw sygnatowych (PKC, p70SK, SAPK, JNK, p38
MAPK). Pogarsza takze przeptyw krwi w obrebie mikrokrazenia,
wywotujac stan miejscowej hipoksji. W warunkach niedotlenie-
nia z komoérek srédbtonka uwalniany jest czynnik indukowany
hipoksjg-1 (HIF-1 — hipoxia induced factor-1) oraz czynnik
wzrostu $rédbtonka (VEGF — vascular endothelial growth fac-
tor) odpowiedzialne za zwiekszong przepuszczalno$¢ $ciany
naczyniowej i za nowotworzenie naczyn (angiogeneza). Hiper-
insulinemia z kolei dziata aterogennie poprzez aktywacje we-
wnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych zwigzanych z re-

ceptorem insulinowym oraz z receptorem dla insulinopodobne-
go czynnika wzrostu (IGF-1 — insulin-like growth factor). W na-
stepstwie tych zjawisk w obrebie Sciany naczyniowej rozwija sie
proces zapalny prowadzacy do przy$pieszonego powstawania
zmian miazdzycowych.

Hiperinsulinemii przypisuje sie ostatnio réwniez istotng ro-
le w rozwoju wielu postaci nowotworéw. Chociaz insulina jest
dos$¢ stabym mitogenem, nasila dziafanie innych czynnikéw
wzrostu poprzez farnezylacje biatek Ras btony komérkowej. Na
drodze tych mechanizméw promuje wzrost komorek i ich po-
dziaty, zwieksza ich migracje, hamujac réwnocze$nie apopto-
ze. Zjawiska te sg szczeg6lnie wyrazne, gdy hiperinsulinemii to-
warzyszy insulinooporno$¢ tkanek obwodowych. Dlatego tez
wczesne rozpoznanie stanu przedcukrzycowego (hiperinsuline-
mia endogenna i insulinooporno$¢) oraz podejmowanie dziatan
prewencyjnych juz na tym etapie zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej wydaja sie niezwykle wazne. Wdrozenie wéwczas
dziatan, najpierw modyfikacji stylu zycia, potem farmakotera-
pii, powinno przynie$¢ w przysziosci wymierne korzysci klinicz-
ne i ekonomiczne.

Nie ma jednak nadal konkretnych zalecen dotyczacych farma-
koterapii wczesnych etapdw zaburzen gospodarki weglowodano-
wej. Jako zasadniczy argument przeciw takiemu postepowaniu,
oprocz aspektéw ekonomicznych, podaje sie wyniki badania
DPP (Diabetes Prevention Program). Wykazato ono bowiem, ze
zmiana stylu zycia daje bardziej wymierne korzysci w zakresie re-
dukcji ryzyka cukrzycy niz farmakoterapia za pomocg metformi-
ny. Dowiedziono takze, ze postepowanie zachowawcze jest tan-
sze i stanowi tylko 1-10% kosztéw zwigzanych z leczeniem
hipotensyjnym, hipolipemizujgcym czy inwazyjnym. W tej sytu-
acji drozsza farmakoterapia nie znajduje uzasadnienia.

W ramach leczenia nadci$nienia tetniczego czy dyslipidemii,
takze w poczatkowym okresie, zaleca sie zmiane stylu zycia,
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nikt jednak nie kwestionuje potrzeby wdrozenia wczesnej far-
makoterapii u pacjentéw, u ktérych zmiana stylu zycia nie przy-
nosi w tym zakresie wymiernych rezultatéw. Podkresla sie
wrecz, ze wezesna, skuteczna farmakoterapia zmniejsza kosz-
ty leczenia powiktan ze strony uktadu krazenia. Trudno wigc zro-
zumie¢ brak podobnych zaleceh dotyczacych terapii normali-
zujacej glikemie w okresie stanu przedcukrzycowego, pomimo
obecnosci w tej grupie chorych co najmniej trzech dodatkowych
czynnikéw aterogennych (hiperinsulinemia, insulinooporno$¢,
brzuszne nagromadzenie tkanki ttuszczowej). Aktualne reko-
mendacje dotyczace zaburzen gospodarki weglowodanowej
uwzgledniajg farmakoterapie dopiero po rozpoznaniu cukrzycy
typu 2, a wiec po co najmniej 10 latach szkodliwego wptywu
hiperglikemii stanu przedcukrzycowego na $ciane naczyn krwio-
no$nych. Powoduje to, ze u ponad 50% o0séb ze $wiezo rozpo-
znang cukrzyca typu 2 stwierdza sie juz obecnos¢ powiktan na-
czyniowych. Jest to zrozumiate, poniewaz tak samo trudno
zmieni¢ nawyki u osoby otytej z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej jak u pacjenta z nadcisnieniem tetniczym lub
dyslipidemig. W pierwszym jednak przypadku farmakoterapie
wigcza sie z opdznieniem, w dwdch pozostatych natomiast re-
komenduje sig jak najwczesniejsze jej rozpoczecie.

Dzi$ wiadomo, ze powikfania zwigzane z otytoscig i jej
konsekwencjami metabolicznymi rozwijajg sie pézno. Ostatnio
wykazano, ze czestos¢ rozwoju np. nowotworu piersi u kobiet
po przekwitaniu jest zwigzana nie tyle z aktualng nadmierng
masa ciafa, lecz z jej przyrostem od okresu dojrzewania. Nie-
higieniczny tryb zycia we wczesnym dziecinstwie i w mfodosci
(spozywanie pokarméw ttuszczowo-weglowodanowych, brak
aktywnosci fizycznej) prowadzi do zwiekszenia sekrecji insuli-
ny, przyrostu tkanki ttuszczowej, a dopiero pozniej indukuje roz-
woj niealkoholowego sttuszczenia watroby i insulinoopornosci
tkanki miesniowej. Hiperglikemia, nadcisnienie tetnicze i dys-
lipidemia to dalsze nastgpstwa nieprawidtowych nawykéw zy-
wieniowych z okresu mfodosci, ktére w kolejnym okresie zycia
doprowadzajg do wystepowania czesto groznych dla zycia po-
wiktan, takich jak zawat miesnia sercowego, udar moézgu, sto-
pa cukrzycowa, $lepota, niewydolno$é nerek czy nowotwor. Nie
mozna wiec podejmowac dziatan prewencyjnych dopiero na

etapie wystepowania zaburzen metabolicznych lub hemodyna-
micznych. Jesli majg by¢ one skuteczne, powinno sig je wpro-
wadza¢ we wczesnym okresie zycia. Przekonanie, ze trwale
mozna zmienic styl zycia oséb po 55. r.z., u ktérych najczesciej
pojawiajg sie zaburzenia gospodarki weglowodanowej, jest
bfedne. Dobitnie przekonuje o tym badanie DPP, doskonale
przygotowane pod wzgledem fachowego doradztwa w zakresie
zywienia i wysitku fizycznego. Tylko niespetna 10% jego uczest-
nikéw utrzymato prozdrowotny styl zycia przez 3 lata. Trudno
wiec oczekiwac lepszych rezultatéw w polskich warunkach,
w spoteczenstwie zupetnie nieprzygotowanym do dbania o wta-
sne zdrowie, majacym ograniczony dostep do obiektéw spor-
towo-rekreacyjnych. Dlatego tez u pacjentéw z grupy wysokie-
g0 ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 lub choréb uktadu krazenia,
a takze u 0s6b z niskim ryzykiem rozwoju tych choréb, jesli mo-
dyfikacja stylu zycia jest nieskuteczna, nalezy jak najwczesniej
zastosowac farmakoterapie z wykorzystaniem metforminy lub
akarbozy. Wymaga to jednak zrozumienia wagi problemu sta-
nu przedcukrzycowego przez decydentéw ochrony zdrowia
i zatwierdzenia wskazan do stosowania odpowiednich lekdéw
w okresie poprzedzajacym ujawnienie sig cukrzycy typu 2.
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