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Czy mozna zapobiegac cukrzycy typu 2
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Wstep

W ciggu ostatnich 6 lat przeprowadzono kilka-
nascie badan z randomizacja, w ktérych oceniano
wptyw zmiany stylu zycia i interwencji farmakolo-
gicznej na rézne etapy rozwoju cukrzycy typu 2
w grupach oséb cechujacych sie zwiekszonym ryzy-
kiem tej choroby [1-7]. Wykazano mozliwos¢ reduk-
cji zachorowan na cukrzyce typu 2 0 25-62% w cig-
gu 3-6 lat. W rezultacie dyskusja nad spotecznym
problemem wystepowania cukrzycy typu 2 rozsze-
rzyta sie z relatywnie waskiego zagadnienia samej
terapii na szersze, obejmujgce dziatania prewencyj-
ne, majace na celu zapobieganie chorobie. Celem
dziatan prewencyjnych lub skutecznego leczenia
wczesnych postaci choroby jest zahamowanie pro-
gresji lub odwrécenie kierunku proceséw chorobo-
wych. Konieczne jest okreslenie strategii leczenia sta-
néw przedcukrzycowych oraz wczesnych postaci tej
choroby. Dotychczasowe dane pozwalaja w pewien
sposéb okresli¢ skutecznos¢ danych interwencji oraz
stworzy¢ zalecenia majgce zastosowanie w praktyce
klinicznej. W niniejszym artykule opisano koncepcje
i dane naukowe na temat dziatan prewencyjnych
w cukrzycy typu 2, w kontekscie mechanizméw bio-
logicznych choroby. Przedstawiono takze propozy-
cje zalecen postepowania, oparte na potaczeniu
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wiedzy na temat mechanizméw biologicznych cho-
roby oraz danych z dotychczas przeprowadzonych
badan klinicznych.

W jaki sposob rozwija sie
cukrzyca typu 2?

Hiperglikemia jest wynikiem niedostatecznej
sekrecji insuliny w odniesieniu do zapotrzebowania
organizmu. W cukrzycy hiperglikemia wzrasta do
wartosci, przy ktérych znacznie zwieksza sie ryzyko
retinopatii cukrzycowej. W cukrzycy typu 2 dochodzi
do wzglednego niedoboru insuliny spowodowane-
go zwiekszonym zapotrzebowaniem na ten hormon,
bedacym nastepstwem przewlektej insulinooporno-
sci. W wieloletnich badaniach sekrecji i dziatania
insuliny w populacji Indian Pima [8], latynoskich ko-
biet z cukrzycg ciezarnych [9], Latynosow, osdb rasy
biatej i czarnej (Insulin Resistance Atherosclerosis
Study) [10] wykazaty, ze zaburzenia wydzielania
i oddziatywania insuliny wystepujg na dtugo przed
rozwojem cukrzycy typu 2. Zaréwno insulinoopor-
nos¢, jak i nieprawidfowa sekrecja insuliny ulegaty
progresji w ciaggu lat. Procesy te poprzedzaty wy-
stapienie objawéw klinicznych cukrzycy, powodo-
waty chorobe, a nastepnie nasilaty sie w trakcie jej
trwania.

Przejscie ze stanu prawidtowej tolerancji do
objawowej cukrzycy trwa wiele lat i przebiega z po-
srednim stadium uposledzonej tolerancji glukozy
(uposledzona tolerancja glukozy i/lub nieprawidfo-
wa glikemia na czczo). Progresja moze nastgpic
w ciggu kilku lat [8, 10] lub po znacznie dtuzszych
okresach [11, 12]. Zrozumienie zaleznosci miedzy po-
stepem klinicznym choroby (ocenianym przez pomia-
ry stezenia glukozy krazacej we krwi) a jej progresja
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biologiczng (oceniang gtéwnie na podstawie zmian
w nieprawidtowej sekrecji insuliny w stosunku do
zapotrzebowania organizmu) ma kluczowe znacze-
nie dla zrozumienia dziatan prewencyjnych w kon-
tekscie mechanizmoéw klinicznych i biologicznych.
W przeprowadzonym prezentowanym badaniu pro-
spektywnym z udziatem latynoskich kobiet z cukrzyca
ciezarnych uzyskano interesujace rezultaty [9]. Steze-
nie glukozy na czczo, bedgce wyrazem kompensacji
przez komorki beta trzustki w warunkach insulino-
opornosci, zmieniato sie w niewielkim stopniu. Funk-
cje komorek beta oceniono przy uzyciu wskaznika
podatnosci (DI, disposition index) uwzgledniajgce-
go ostrag odpowiedz sekrecji insuliny na podaz
dozylna glukozy, zas insulinoopornos¢ oceniano me-
todg Bergmana (minimal model method). Odnoto-
wano spadek funkcji komérek beta z okoto 50%
normy do okoto 10-20% normy. Dalsza redukcja
czynnosci komoérek wysp trzustkowych powodowa-
ta bardziej gwattowny wzrost stezen glukozy na
czczo. Podobne zmiany dotyczyty wartosci glikemii
mierzonych w 2. godzinie testu doustnego obcigze-
nia glukozg, ktére odzwierciedlaty w bardziej wyrazny
sposob spadek czynnosci komoérek beta. Rezultaty
niniejszego badania byty zgodne z wynikami uzyska-
nymi w badaniu przekrojowym, ktdre przeprowadzili
Ferrannini i wsp. [13]. Jak przedstawiono na rycinie 7,
zmniejszenie insulinowrazliwosci o okoto 70-75%
wigzato sie ze stosunkowo niewielkim zwiekszeniem
glikemii w 2. godzinie OGTT z okoto 5,6 mmol/l do
okoto 8,6 mmol/l (co odpowiada przejsciu od prawi-
diowej do uposledzonej tolerancji glukozy). Dalsza
utrata funkcji komoérek beta o 20-25% byta powigzana
ze znacznie wiekszym wzrostem glikemii w 2. godzi-
nie testu — do okoto 23 mmol/l. W opisanych bada-
niach wykazano, ze wartosci glukozy krazacej we krwi
w bardzo staby sposéb odzwierciedlajg pogarszanie
sie funkcji komorek beta (prawie niezmienione war-
tosci glikemii przy spadku czynnosci komérek beta).
Sygnat staje sie silniejszy (dochodzi do istotnych kli-
nicznie zmian wartosci glikemii) dopiero wowczas,
gdy czynnosc komorek beta jest juz bardzo uposledzo-
na. W rezultacie klinicznie istotne zmiany wartosci
glikemii wskazujg na uszkodzenie komérek wyspo-
wych w relatywnie péznym okresie rozwoju cukrzy-
cy typu 2, ale by¢ moze wystarczajgco wczesnie, by
oceni¢ indywidualng odpowiedz na zaplanowane
interwencje majgce na celu zapobieganie cukrzycy.
To zagadnienie bedzie omawiane w dalszej czesci
niniejszego artykutu, dotyczacej strategii postepo-
wania klinicznego u pacjentéw z grup wysokiego
ryzyka.

Co to jest prewencja cukrzycy?

W kontekscie mechanizmoéw biologicznych
cukrzycy typu 2 (wzrost glikemii spowodowany nie-
wystarczajgcg kompensacjg przez komérki beta
w warunkach wzrastajacej insulinoopornosci) dzia-
tania prewencyjne powinny sie opiera¢ na stabiliza-
¢ji (lub nawet poprawie) funkcji komérek beta oraz
wartosci glikemii. Jezeli u osoby obarczonej wyso-
kim ryzykiem rozwoju cukrzycy czynnos¢ komérek
beta przestanie sie pogarsza¢, a wartosci glikemii
przestang wzrastac, to nie dojdzie do rozwoju choro-
by. Z kolei w kontekscie badan klinicznych rozpozna-
nie cukrzycy traktuje sie jako zmienna zerojedynkowg
i ustala je sie na podstawie poziomu glikemii (poni-
zej lub powyzej progu diagnostycznego). W tym kon-
tekscie istniejg dwie podstawowe drogi postepowa-
nia, dzieki ktérym jest mozliwe obnizenie skumulo-
wanego wskaznika zachorowalnosci na cukrzyce,
gdzie czas interwencji jest scisle powigzany z czasem
rozwoju choroby. Pierwsza z nich dotyczy modyfika-
¢ji mechanizméw biologicznych cukrzycy typu 2. Je-
zeli interwencja spowolni pogarszanie sie czynnosci
komorek beta i wzrost glikemii, to w ciggu 3-6-let-
niego okresu badania mniejsza liczba badanych spetni
kryteria diagnostyczne cukrzycy. Spowolnienie pro-
cesu op6zni wystagpienie cukrzycy. Im wieksze spowol-
nienie, tym diuzszy okres do wystgpienia choroby.
Jezeli u niektorych pacjentéw interwencja spowo-
duje zatrzymanie pogarszania sie parametréw ko-
morek beta, to zostanie u nich zatrzymany proces
rozwoju cukrzycy, co oznacza skuteczna prewencje.
Drugg droga, majaca na celu zmniejszenie liczby no-
wych przypadkéw cukrzycy w okresie 3-6 lat, jest
obnizenie glikemii w grupie os6b poddanych bada-
nej interwencji rozpoczynajacych terapie. Nawet
w przypadku braku wptywu na pogarszanie sie funk-
cji komorek beta mniejsza liczba badanych, u kté-
rych zastosowano takg interwencje, zachoruje na cu-
krzyce w tym okresie obserwacji. W tym przypadku
lezace u podstaw procesu pogorszenie funkgji ko-
morek trzustkowych jest zamaskowane, gdyz pier-
wotnie ocenianym punktem jest konkretna wartos¢
glikemii (ponad progiem rozpoznania cukrzycy),
a nie dynamika jej zmian. Prog cukrzycy ,przekro-
czy” mniejsza liczba badanych, gdyz z zatozenia zo-
stali oni umieszczeni dalej od progu, a nie dlatego,
ze proces uposledzenia czynnosci komorek beta prze-
biegat u nich wolniej.

Schematycznie przedstawione powyzej badania
beda wygladacd inaczej, jezeli za pierwotnie ocenia-
ny wynik przyjmie sie skumulowany wskaznik zacho-
rowalnosci na cukrzyce lub wskaznik przezycia
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bez cukrzycy. Na rycinie 1 przedstawiono przyktady
réznych spodziewanych wartosci skumulowanego
wskaznika zachorowalnosci na cukrzyce w trakcie
leczenia i po jego zakonczeniu. Na rycinie 1A przedsta-
wiono obnizenie rocznego wskaznika zachorowalnosci
w grupie interwencji spowalniajgcej metaboliczne
pogorszenie czynnosci komoérek beta, w poréwna-
niu z grupa kontrolng bez interwencji. Nachylenie
krzywych przedstawiajacych skumulowany wskaznik
zachorowalnosci w okresie leczenia jest odmienne.
Kazdego roku rdéznica miedzy grupami sie powiek-
sza (ryc. 1A, opis). W grupie interwencji po zakon-
czeniu leczenia prawdopodobnie dojdzie do wzno-
wienia proceséw biologicznych lezgcych u podsta-
wy cukrzycy typu 2. Czestos¢ nowych przypadkéw
cukrzycy bedzie taka sama w obu grupach, zatem
krzywe zachorowalnosci stang sie réwnolegte. Jed-
nak liczba chorych na cukrzyce w grupie interwencji
pozostanie nizsza niz w grupie kontrolnej, co od-
zwierciedla spowolnienie lub zatrzymanie proceséw
pogarszania czynnosci komoérek beta, osiggniete
w trakcie leczenia (zatrzymanie lub spowolnienie
.zegara” cukrzycy).

Obok przedstawiono diagram ze spodziewa-
nym efektem drugiego rodzaju interwencji, polega-
jacej jedynie na obnizaniu wartosci glikemii bez wpty-
wania na uposledzenie czynnosci komoérek trzustki
(ryc. 1B). W przypadku takiej interwencji po poczat-
kowym zmniejszeniu liczby przypadkéow cukrzycy
w grupie interwencji uzyskuje sie krzywe skumulo-
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Terapia Washout

Roznice
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Skumulowany wskaznik
zachorowalnosci na cukrzyce

@

Skumulowany wskaznik
zachorowalnosci na cukrzyce

wanego wskaznika zachorowalnosci potozone réw-
nolegle. Powstaje relatywnie stata réznica miedzy
frakcjami chorych na cukrzyce w grupie interwenc;ji
i grupie kontrolnej (ryc. 1B, opis). Po zakonczeniu
leczenia wartosci glikemii szybko wzrosna, co jest
spowodowane pogorszeniem czynnosci komarek
beta w trakcie leczenia. W pdzniejszym czasie krzy-
we zbliza sie do siebie, a jesli okres washout bedzie
wystarczajgco dtugi — woweczas sie pokryja.
Oczywiscie, kazdy z tych scenariuszy powodu-
je obnizenie glikemii w trakcie leczenia, co stanowi
istotne klinicznie korzysci zdrowotne. Jednakze te-
rapia niewptywajaca na mechanizmy biologiczne
cukrzycy nie moze jej zapobiec, a jedynie opdznic.
Co wiecej, czas opoOznienia jest ograniczony w zalez-
nosci od mozliwosci utrzymania prawidfowych war-
tosci glikemii od poczatku leczenia. Niskie poczat-
kowe wyniki w redukgcji glikemii skracaja czas do
wystapienia cukrzycy. Zbyt duze obnizenie powodu-
je objawy hipoglikemii. W przypadku terapii wpty-
wajacej na biologie choroby nie ma takich ograni-
czen. Jezeli bytaby efektywnie prowadzona, moze
zatrzymac progresje w kierunku cukrzycy i zapobiec
tej chorobie. Nawet krotki okres tak efektywnej te-
rapii moze w duzym stopniu zahamowac progresje
i opdznic wystapienie cukrzycy na diugi czas. Rézni-
ca ta mogtaby by¢ jedynie semantyczna, gdyby oka-
zato sie, ze catkowite zahamowanie biologicznych
mechanizméw cukrzycy jest niemozliwe. Jednakze,
jak to zostanie opisane szczegdtowo w dalszej czesci
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie dwoch rodzajéw interwencji, ktére mogtyby doprowadzi¢ do redukcji wskaznika
zachorowalnosci w badaniu klinicznym. Linie w ksztatcie schodkéw przedstawiajg skumulowany wskaznik zachorowalno-
sci na cukrzyce wyznaczony w trakcie kilkakrotnych oznaczen. Proste linie wyznaczajg nachylenie krzywych skumulowanych
wskaznikéw zachorowalnosci w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu. W kwadratowych ramkach przedstawiono bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka (frakcja chorych w grupie kontrolnej — frakcja chorych w grupie interwencji) obliczone
w przedziatach oznaczonych strzatkami na osi X. A — interwencja spowalniajaca procesy uposledzenia czynnosci komarek
beta. Nachylenie krzywych jest rézne w trakcie leczenia, a po jego zakoniczeniu krzywe staja sie rownolegte. Osiagnieta
réznica miedzy skumulowanymi wskaznikami zachorowalnosci utrzymuje sie takze po zakonczeniu leczenia. B— interwen-
cja obnizajgca wartosci glikemii, niewptywajgca na wskazniki funkcji komoérek beta. Nachylenie krzywych jest réwnolegte

w trakcie leczenia, zas po jego zakoniczeniu krzywe sie fgcza
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artykutu, w badaniu TRIPOD (Troglitazone in Preven-
tion of Diabetes) wykazano, ze takie catkowite za-
hamowanie jest mozliwe. Zapobieganie cukrzycy jest
mozliwe, zatem nalezy sie skupi¢ na rozwijaniu
i wdrazaniu skutecznych terapii majgcych rzeczywi-
sty wptyw na przebieg choroby.

Co ujawniajg wyniki badan klinicznych?
W dotychczas opublikowanych badaniach kli-

nicznych zidentyfikowano 3 potencjalnie uzyteczne

podejscia do maskowania, opdzniania lub prewencji

cukrzycy typu 2:

— intensywne zmiany stylu zycia lub orlistat — in-
terwencje zmniejszajace mase ciata i przypusz-
czalnie zawartos¢ ttuszczu w organizmie;

— tiazolidinediony — leki redukujace wptyw nad-
miaru tkanki tfuszczowej na dziatanie insuliny
oraz wywierajace bezposredni protekcyjny wptyw
na komorki beta [14];
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— metformina lub akarboza — leki redukujace
wartosci glikemii poprzez wptyw, odpowiednio,
na watrobe lub przewdd pokarmowy.

Wszystkie interwencje powodowaty zmiejsze-
nie liczby nowych zachorowan w okresie 3-6 lat, ale
wykazano réznice w poszczegdlnych modelach roz-
woju cukrzycy, co wskazuje na to, ze niektére inter-
wencje faktycznie modyfikowaty proces bedacy
podstawg choroby, a inne jedynie go maskowaty.
Na rycinie 2 przedstawiono wyrazone w postaci dia-
gramoéw dane z 6 badan, obliczane corocznie, opi-
sujgce réznice miedzy frakcjami chorych na cukrzy-
ce w grupie kontrolnej i w grupie interwencji.

W finskim badaniu DPS (Diabetes Prevention
Study) oraz przeprowadzonej w Stanach Zjednoczo-
nych prébie DPP (Diabetes Prevention Program) po-
twierdzono, ze w niektorych grupach chorych inten-
sywne zmiany stylu zycia, zaplanowane tak, by
zmniejszy¢ liczbe przyjmowanych kalorii i zwiekszy¢

DPP XENDOS
Zmiany stylu zycia Orlistat
20
107
0 1 2 3 4
Lata
30
DPP STOP-NIDOM
Metformina Akarboza
201 20
104
0
1 2 3 4 1 2 3
Lata Lata

Rycina 2. Coroczne bezwzgledne zmniejszenie ryzyka w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng w szesciu
badaniach z zastosowaniem réznych interwencji majacych na celu zapobieganie wystapieniu cukrzycy w populacji o zwiek-
szonym ryzyku. Rodzaj interwencji zamieszczono ponizej akronimu badania. Diagramy opracowano na podstawie wyni-
kéw przedstawionych na rycinach w oryginalnych publikacjach opisujgcych wyniki poszczegdlnych badan [1-6]
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aktywnos¢ fizyczna, zredukowaty ryzyko wystapie-
nia cukrzycy w grupie chorych z uposledzong tole-
rancjg glukozy [1, 4]. W kazdym z badan wykazano
58-procentowe wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR,
relative risk reduction) w grupie z interwencja pole-
gajacg na zmianie stylu zycia. Masa ciata w obu
badaniach obnizyta sie w grupie interwencji w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. W obu badaniach wy-
kazano wzrost réznicy miedzy frakcjami chorych na
cukrzyce w poszczegolnych grupach w trakcie lecze-
nia (ryc. 2), zgodnie ze spowolnieniem metabolicz-
nych proceséw uposledzenia funkcji komorek beta.
Ostatnio opublikowano dalsze obserwacje dotycza-
ce badanej populacji po zakonczeniu badania [15].
Pacjenci nalezacy do grupy interwencji utrzymuja
nizszg mase ciata oraz nieco wyzszy poziom aktyw-
nosci fizycznej w poréwnaniu z grupa kontrolng.
W grupie tej nadal obserwuje si¢ niewielki, lecz sta-
tystycznie istotny wptyw zastosowanej terapii. W ba-
daniu XENDOS (Xenical in the Prevention of Diabe-
tes in Obese Subjects) [5] wykazano, ze orlistat
w potaczeniu ze zmiang stylu zycia u oséb otytych
z normalng lub uposledzong tolerancjg glukozy
zwiekszyt spadek masy ciata i spowodowat 37-pro-
centowe wzgledne zmniejszenie ryzyka w poréwna-
niu z grupa kontrolng, w ktérej zastosowano jedy-
nie zmiany stylu zycia. Wieksza czes¢ redukgji ryzyka
o okoto 20% dotyczyta podgrupy chorych z uposle-
dzong tolerancja glukozy. Réznice w corocznych ob-
liczeniach skumulowanego wskaznika zachorowal-
nosci na cukrzyce nie wykazaty jasnego modelu wzro-
stu (ryc. 2).

Tiazolidinediony zastosowane w prewencji cu-
krzycy spowodowaty 55-62-procentowe wzgledne
zmniejszenie ryzyka (w przypadku oddzielnego ra-
mienia dotyczacego troglitazonu w badaniu trogli-
tazonu jest to az 75% [16]). W badaniu TRIPOD
wykazano 55-procentowe wzgledne zmniejszenie
ryzyka w populacji latynoskich kobiet z cukrzyca cig-
zarnych [2]. Krzywe skumulowanych wskaznikow za-
chorowalnosci w obu grupach w trakcie leczenia
rozbiegaty sie i w trakcie 8 miesiecy obserwacji po
leczeniu nie wykazywaty tendencji do zbiegania.
U kobiet, u ktérych nie rozwineta sie cukrzyca w trak-
cie leczenia, przez kolejne 4,5 roku (wliczajac 8 mie-
siecy okresu washout) obserwowano prawidtowe
stezenia glukozy i wskazniki funkcji komérek beta.
Protekcje komorek beta zaobserwowano takze w 3,5-
-rocznym okresie leczenia pioglitazonem w badaniu
PIPOD (Pioglitazone in Prevention in Diabetes) [17].
Oba badania dowodzg, ze mozliwe jest zatrzymanie
pogarszania sie funkcji komorek beta na relatywnie
dtugi okres, przynajmniej u niektdrych pacjentéw,

co daje mozliwos¢ faktycznej prewencji cukrzycy.
Mechanizm dziatania polegat zapewne na polepsze-
niu sekrecji insuliny w wyniku poprawy dotyczacej
przewlektej insulinoopornosci. W zakornczonym nie-
dawno badaniu DREAM (Diabetes REduction Asse-
sment with rosiglitazone and ramipril Medication)
przeprowadzonym z udziatem kobiet i mezczyzn
z nieprawidtowym stezeniem glukozy na czczo lub
z uposledzong tolerancjg glukozy, potwierdzono na
wiekszg skale wyniki préb TRIPOD i PIPOD [6]. Wzgled-
ne zmniejszenie ryzyka cukrzycy w ciggu 4 lat lecze-
nia rosiglitazonem wyniosto 62%. Krzywe skumulo-
wanych wskaznikéw zachorowalnosci na cukrzyce
z obu grup byty rozbiezne przez okres catego bada-
nia (ryc. 2). W okresie obserwacji po leczeniu przez
2-4 miesigce nowe przypadki zachorowan pojawia-
ty sie dos¢ czesto, ale w podobnej liczbie w obu gru-
pach, zatem krzywe wskaznikdw zachorowalnosci
uktadaty sie réwnolegle (wyniki przedstawione na
spotkaniu International Diabetes Federation w grud-
niu 2006 r.). W badaniu DREAM nie wykazano istot-
nego statystycznie wptywu ramiprilu na ryzyko cu-
krzycy [7], zas w badaniu DPP przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych, w ramieniu troglitazonu
leczenie zakonczono po 11 miesigcach, a wzgledne
zmniejszenie ryzyka wyniosto 75% po dos¢ krotkim
czasie terapii [16]. W ciggu 3-letniej obserwacji po
zakonczeniu leczenia nowe zachorowania na cukrzy-
ce pojawiaty sie z tg samg czestoscig w obu grupach,
zatem krzywe skumulowanych wskaznikéw zacho-
rowalnosci sie nie zbiegaty. Przedstawione powyzej
wyniki 4 badan dostarczaja istotnych dowodow roli
tiazolidinedionéw w spowalnianiu lub zatrzymywa-
niu procesdw metabolicznych pogarszajacych funk-
cje komorek beta. Jednak, jak wykazano w badaniu
TRIPOD, ta protekcja nie zachodzi w taki sam spo-
sOb u wszystkich pacjentow.

Metformina w badaniu DPP [4] i akarboza
w prébie STOP-NIDDM [3] spowodowaty wzgledne
zmniejszenie ryzyka odpowiednio na poziomie 31%
i 25% u pacjentdéw z uposledzong tolerancjg gluko-
zy w poréwnaniu z grupg kontrolng. W obu bada-
niach krzywe skumulowanej zachorowalnosci lekko
sie rozbiegaty po pierwszym roku leczenia (ryc. 2),
zgodnie z podobnymi wskaznikami metabolicznego
pogorszenia, badanymi w kazdej z grup pacjentéw
z interwencja. Po 2-4-tygodniowym okresie obser-
wacji po zakonczeniu leczenia liczba nowych przy-
padkéw w grupie otrzymujacej metformine wzrosta
prawie 2-krotnie w poréwnaniu z grupg kontrolna
[18]. Podobnie po 3-miesiecznej obserwacji w bada-
niu STOP-NIDDM odsetek nowych zachorowan
wzrést w grupie przyjmujacej akarboze o 45% w po-
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réwnaniu z grupg kontrolng [3]. Mimo to ostatecz-
nie liczba chorych na cukrzyce po zakonczeniu le-
czenia byfa nizsza w grupach poddanych aktywnej
terapii. Powyzsze wyniki wskazujg na ,,maskowanie”
pogorszenia metabolicznego poprzez obnizanie ste-
zen glukozy, ktére zachodzito w trakcie podawania
metforminy lub akarbozy. W tym czasie mogty na-
stapi¢ konkretne zmiany chorobowe.

Jakie istotne do zapamietania wnioski
wynikaja z powyzszej analizy?

Po pierwsze, interwencje redukujgce mase cia-
ta i zawartos¢ tkanki ttuszczowej lub blokujgce wptyw
otytosci na mechanizmy insulinoopornosci prowadza
do najlepszych wynikéw w modyfikacji mechani-
zmow biologicznych lezacych u podstawy cukrzycy
typu 2. Wskazuje to na otytos¢ i insulinoopornos¢
jako site sprawcza progresji uszkodzenia komérek
beta, co skutkuje rozwojem hiperglikemii. Dodatko-
wo dowodzi takze prawdopodobnej toksycznej roli
glukozy w stosunku do komorek beta, przed rozwo-
jem objawéw cukrzycy. Po drugie, opierajac sie na
danych z badan TRIPOD i PIPOD, stabilizacja funkcji
komérek beta i wartosci glikemii na relatywnie dtugi
okres jest mozliwa. Zatem uszkodzenie komorek beta
trzustki nie jest , przeznaczeniem” ludzi charaktery-
zujacych sie wysokim ryzykiem cukrzycy. Proces ten
moze byc¢ zatrzymany, u niektérych oséb na wiele
lat. Po trzecie, i prawdopodobnie najwazniejsze,
zadna z przebadanych dotad interwencji nie bytfa
w petni i jednakowo skuteczna u kazdej osoby w dziafa-
niu prewencyjnym. Przedstawione powyzej 3 wnio-
ski majg istotne implikacje dla rozwoju i wdrazania
dziatan prewencyjnych przeciwko cukrzycy typu 2
w praktyce klinicznej.

Jakie sg implikacje kliniczne?
Opublikowane badania kliniczne przedstawiajg
dane usrednione, opracowane w relatywnie duzych
grupach. Z kolei dziatalnos¢ kliniczna dotyczy kon-
kretnego chorego w danym czasie. Zatem kazdy
z lekarzy potrzebuje czegos wiecej niz tylko usred-
nionych danych z badan klinicznych. Niezbedna jest
wiedza o tym, ktoéra interwencja dziata najlepiej
w indywidualnych przypadkach. W opisach przed-
stawionych powyzej 6 badan nie do konca mozna
znalez¢ odpowiedz w odniesieniu do konkretnych
sytuacji klinicznych. Jednak wydaje sig, ze kluczem
do sukcesu moze by¢ obserwacja mechanizméw bio-
logicznych lezacych u podstawy choroby. Przebieg
procesu chorobowego jest progresywny w czasie,
w warunkach zwiekszajacej sie insulinoopornosci do-
chodzi do utraty mozliwosci kompensacyjnych

komorek beta. Utrata mozliwosci kompensacji po-
woduje wzrost stezenia glukozy we krwi. Stezenia
glukozy na czczo moga sie zmieniac¢ nieznacznie
w poréwnaniu ze zmianami w funkcjonowaniu ko-
morek beta [9], jakkolwiek wzrost stezenia glukozy
na czczo ogdlnie jest wyznacznikiem uszkodzenia ko-
morek trzustkowych. Wartosci glikemii po positku
sg bardziej przydatne w ocenie funkcji komorek beta,
lecz trudniejsze do analizy i mato powtarzalne [9].
Srednia wartos$¢ glikemii (okreslana np. posrednio
przez stezenie A,.) moze byc¢ klinicznie przydatnym
markerem precyzujacym stabilizacje lub progresje
choroby. Na przyktad u kobiety chorej na cukrzyce
w badaniu TRIPOD odnotowano 35-procentowg utra-
te kompensacji przez komérki beta w warunkach
insulinoopornosci w ciggu 2 lat obserwacji. Towa-
rzyszyt temu wzrost A, 0 0,5% (T.A.B., dane niepu-
blikowane). Zatem zmiana stezenia A, jest lepszym
odzwierciedleniem dynamiki procesu zachodzacego
w komérkach beta niz pojedyncze pomiary tego
wskaznika. Powyzsze wnioski pochodzg z badania
obejmujacego stosunkowo matg grupe i konieczne
jest przeprowadzenie dalszych badan obejmujgcych
wiekszg grupe chorych. Jezeli szersze badania po-
twierdza przydatnos¢ oznaczenia A, w ocenie pro-
gresji w kierunku cukrzycy, mogtoby sie ono stac
standardem w ocenie dziatan prewencyjnych lub
modyfikujacych te chorobe. Jesli nie, w badaniach
nad prewencjg i modyfikacja kompensacyjnej roli
komoérek beta sprawg priorytetowa powinno by¢
odnalezienie uzytecznego markera oceniajgcego za-
stosowane interwencje.

Jakie postepowanie nalezy przedsiewzigc?
Obecnie w Stanach Zjednoczonych nie ma zareje-
strowanego srodka farmakologicznego ze wskaza-
niem do zastosowania w prewencji cukrzycy. W ba-
daniach TRIPOD [19] i ADOPT (A Diabetes Outcome
Progression Trial) [20] dowiedziono, ze modyfikacja
farmakologiczna jest mozliwa takze w okresie roz-
winietej juz cukrzycy. Fakty wskazujg, ze u pacjen-
tow z grup wysokiego ryzyka (np. z uposledzong
tolerancja glukozy lub cukrzyca ciezarnych w wywia-
dzie) powinno sie wprowadzac¢ najwczesniejszg in-
terwencje w postaci zmiany stylu zycia [21]. Ameri-
can Diabetes Association w aktualnym konsensusie
zaleca stosowania metforminy w prewencji cukrzy-
cy u oséb ponizej 60. roku zycia ze wskaznikiem masy
ciata (BMI, body mass index) o wartosci co najmniej
35 kg/m?. Zalecenie to jest oparte raczej na analizie
kosztéw i bezpieczenstwa niz na dowodach z badan
klinicznych swiadczacych o wptywie leku na prze-
bieg choroby lub dtugofalowej redukcji zachorowal-
nosci i Smiertelnos¢ w cukrzycy. Sposéb monitoro-
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wania efektywnosci zastosowanych terapii poczat-
kowych nie jest jasno okreslony. Na przyktad nie
mozna wyliczy¢ a priori, jaki spadek masy ciata i/lub
jaka liczbe ¢wiczen nalezy zaleci¢ pacjentowi/pacjent-
ce, by osiggnac stabilizacje procesu chorobowego.
Najlepsze, co mozna zrobi¢, to wdrozenie interwen-
cji i obserwacja pierwszych efektéw leczenia (stabi-
lizacja lub dalszy wzrost wartosci glikemii lub innych
wczesniej wspomnianych markeréw). Wzrastajaca
wartos¢ glikemii wskazuje na nieadekwatng odpo-
wiedz na wprowadzone zmiany stylu zycia. W przy-
padku osiggniecia wartosci progowych glikemii dla
rozpoznania cukrzycy nalezy wdrozy¢ leczenie farma-
kologiczne. Jak dotad leki wptywajace na insulinoopor-
nos¢ wywotywanga otytoscig (np. tiazolidinediony) sa
substancjami o najlepiej dowiedzionej skutecznosci.
Farmaceutyki wptywajace pierwotnie na obnizenie ste-
zenia glukozy (np. metformina lub akarboza) charak-
teryzuja sie gorszymi dowodami skutecznosci w mo-
dyfikacji choroby. Terapia skojarzona, wiekszos¢
lekéw przeciwdziatajgcych otytosci oraz leczenie in-
kretynowe wymagajg dalszych badan potwierdzaja-
cych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania.
Powyzsze obserwacje zastuguja na podsumo-
wanie w kontekscie opieki klinicznej. Po pierwsze,
nie kazde przedziaty glikemii (oznaczonej na czczo,
przygodnie czy w tescie tolerancji) odzwierciedlajg
poziom insulinoopornosci. Powinno sie je oceniac
indywidualnie, z uwzglednieniem innych czynnikéw
(np. proceséw autoimmunologicznych). Po drugie,
odpowiedz na leczenie przedstawione w istniejgcych
badaniach klinicznych moze sie zmieni¢ w zaleznosci
od charakterystyki klinicznej pacjenta (jej okreslenie
jest bardzo przydatne). Nastepstwem intensywne;j
modyfikacji stylu zycia wprowadzonej w badaniu DPS
byt duzy sukces w redukgji ryzyka cukrzycy u oséb,
ktére osiggnety zaktadane w programie docelowe
wartosci glikemii. Interwencja okazata sie bardziej
skuteczna u pacjentéw z nizszymi wyjsciowymi war-
tosciami glikemii oznaczanej w 2. godzinie testu
obcigzenia glukozg. Metformina w badaniu DPP
wykazata nieco wiekszg skutecznos¢ wsréd mtod-
szych uczestnikdw badania, z relatywnie wyzszymi
wartosciami BMI oraz w grupie z relatywnie wyzszy-
mi stezeniami glukozy na czczo. W badaniu TRIPOD
troglitazon dziatat najbardziej efektywnie
u 0séb najbardziej otytych, z wysokimi wskaznikami
insulinoopornosci oraz hiperinsulinemia. Podobnie
rosiglitazon w badaniu DREAM wywotywat najlep-
szy skutek w grupie oséb o relatywnie wysokich war-
tosciach BMI oraz obwodu talii. Po trzecie, kazda
z terapii farmakologicznych moze powodowac dzia-
tania niepozadane. Skutki uboczne w postaci zabu-

rzenh zotgdkowo-jelitowych dotyczg najczesciej met-
forminy, akarbozy i orlistatu. U oséb z niewydolno-
scig nerek lub zastoinowa niewydolnoscig serca met-
formina moze spowodowac kwasice mleczanowa.
Mozliwe dziatania niepozadane tiazolidinedionéw to
przyrost masy ciata z powodu wptywu na retencje
ptynébw w organizmie i oddziatywanie na tkanke
ttuszczowa. U niektdrych pacjentéw retencja ptynow
moze spowodowac zastoinowg niewydolnos¢ serca.
Tiazolidinediony stosowane u kobiet w okresie po-
menopauzalnym z rozpoznang cukrzycg typu 2
nieznacznie zwigkszajq ryzyko ztaman kosci (ramie-
nia, dfoni i stopy). W podejmowaniu indywidualnych
decyzji klinicznych nalezy uwzglednia¢ przedstawio-
ne powyzej dziatania niepozadane lekow, korzysci
wynikajgce z wptywu danej terapii na zmniejszenie
ryzyka cukrzycy, dowody potwierdzajace skutecznosc
w modyfikacji przebiegu choroby oraz koszty roz-
wazanej interwencji.

Podsumowanie

Cukrzyca typu 2 jest choroba o progresywnym
przebiegu. W ciggu wielu lat dochodzi do uposle-
dzenia trzustkowej kompensacji przetrwatej i pogar-
szajacej sie insulinoopornosci. Zapobieganie cukrzy-
cy typu 2 obejmuje dziatania modyfikujace przebieg
proceséw biologicznych lezacych u podstawy cho-
roby: spowalniajgce, hamujgce lub odwracajgce pro-
ces utraty funkcji przez komorki beta trzustki. Dane
pochodzace z 6 badan z randomizacja opisuja kilka
metod prewencji, ktdre zmniejszajg ryzyko rozwoju
cukrzycy w grupie chorych wysokiego ryzyka w trak-
cie trwania interwencji. Dziatania zmniejszajgce mase
ciata oraz wptywajgce na zaleznosci miedzy tkanka
ttuszczowa a procesem insulinoopornosci okazaty sie
bardziej efektywne w redukcji ryzyka oraz w faktycz-
nej modyfikacji proceséw chorobowych. | na koniec,
jak dowodza wyniki ostatnich 2 badan, modyfikacja
procesow chorobowych nadal jest mozliwa nawet
W juz rozwinietej cukrzycy. Powyzsze dane w potg-
czeniu z faktem, ze spadajaca czynnos¢ komorek beta
powoduje wzrost glikemii, wskazuja na zasadnos¢
stosowania interwencji: rozpoczynajac od modyfi-
kujacych styl zycia i przechodzac do farmakoterapii
wptywajgcej na insulinoopornosé¢ w przypadkach,
w ktérych same zmiany trybu zycia okazujg sie nie-
wystarczajgco skuteczne w zapobieganiu wzrasta-
niu glikemii do wartosci charakterystycznych dla cu-
krzycy. Dotychczasowa wiedza na ten temat nadal
jest elementarna, brakuje obserwacji rzeczywiscie
dtugoterminowych (trwajacych dziesieciolecia) do-
tyczacych dziatan prewencyjnych w cukrzycy. Ko-
nieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badan
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determinujacych stosowanie przedstawionych powy-
zej interwencji, sprawdzajgcych terapie skojarzone
oraz poszukujgcych nowych rozwigzan majacych na
celu prewencje cukrzycy typu 2. Badacze powinni
przyjac¢ za najwazniejszy punkt koncowy ocenianej
interwencji jej wptyw na modyfikacje proceséw bio-
logicznych choroby, a nie wytgcznie liczbe nowych
zachorowan.
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