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STRESZCZENIE

Prezentowane badanie przeprowadzono w celu
sprawdzenia hipotezy, zgodnie z ktéra ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 2 zmniejsza sie wraz z redukcjg
masy ciata i otytosci brzusznej. Do badania Diabetes
Prevention Program (DPP) wiaczono osoby, u ktérych
rozpoznawano uposledzong tolerancje glukozy,
i zakwalifikowano je do grup otrzymujacych placebo
lub metformine albo wprowadzono tylko modyfika-
cje stylu zycia. U uczestnikéw badania okreslono
wzrost, mase ciata oraz zmierzono tkanke ttuszczowa
na poziomie L2-L3 i L4-L5 za pomocg tomografii
komputerowej na poczatku badania oraz po roku.
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Zastosowano modele proporcjonalnego ryzyka Coxa
w celu oceny, zaleznie od ptci, wptywu zmiany tych
parametréw w ciagu roku na rozwéj cukrzycy
w okresie dalszej obserwacji, ktérag prowadzono
u 758 os6b. Modyfikacja stylu zycia doprowadzita
do redukgcji trzewnej tkanki ttuszczowej na pozio-
mie L2-L3 (mezczyzni: —24,3%; kobiety: —-18,2%) oraz
na poziomie L4-L5 (mezczyzni: -22,4%, kobiety:
-17,8%), tkanki ttuszczowej podskérnej na poziomie
L2-L3 (mezczyzni: -15,7%, kobiety: -11,4%) i L4-L5
(mezczyzni: —16,7%, kobiety: —11,9%), do zmniejsze-
nia masy ciata (mezczyzni: -8,2%, kobiety: —-7,8%),
wskaznika masy ciata (mezczyzni: -8,2%, kobiety:
-7,8%) oraz obwodu talii (mezczyzni: -7,5%, kobie-
ty —6,1%). W grupie otrzymujacej metformine zaob-
serwowano redukcje masy ciata (-2,9%) i obnizenie
wskaznika masy ciata (-2,9%) u mezczyzn oraz
zmniejszenie ilosci podskornej tkanki ttuszczowej
(-3,6% na poziomie L2-1L3 i —4,7% na poziomie L4-
-L5), masy ciata (-3,3%), wskaznika masy ciata
(-3,3%) oraz obwodu talii (-2,8%) u kobiet. Zmniej-
szenie ryzyka rozwoju cukrzycy poprzez zmiane
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stylu zycia wigzato sie z redukcjg masy ciata, wskaz-
nika masy ciata oraz rozktadu tkanki ttuszczowej po
skorygowaniu wzgledem wieku oraz pochodzenia
etnicznego (ustalano je na podstawie informacji uzy-
skanej od uczestnikéw). Zmniejszenie ryzyka rozwoju
cukrzycy poprzez zmiane stylu zycia moze nastgpic
zaréwno poprzez wptyw na catq tkanke ttuszczowa,
jak i brzuszna tkanke ttuszczowa; wptyw metformi-
ny wydawat sie niezalezny od zmian tkanki ttusz-
czowej.

ABSTRACT

The researchers conducted this study to test the
hypothesis that risk of type 2 diabetes is less follo-
wing reductions in body size and central adiposity.
The Diabetes Prevention Program (DPP) recruited and
randomized individuals with impaired glucose tole-
rance to treatment with placebo, metformin, or li-
festyle modification. Height, weight, waist circum-
ference, and subcutaneous and visceral fat at L2-L3
and L4-L5 by computed tomography were measu-
red at baseline and at 1 year. Cox proportional ha-
zards models assessed by sex the effect of change
in these variables over the 1st year of intervention
upon development of diabetes over subsequent fol-
low-up in a subset of 758 participants. Lifestyle re-
duced visceral fat at L2-L3 (men -24.3%, women
-18.2%) and at L4-L5 (men -22.4%, women -17.8%),
subcutaneous fat at L2-L3 (men -15.7%, women
-11.4%) and at L4-L5 (men -16.7%, women -11.9%),
weight (men -8.2%, women -7.8%), BMI (men -8.2%,
women -7.8%), and waist circumference (men
-7.5%, women —6.1%). Metformin reduced weight
(-2.9%) and BMI (-2.9%) in men and subcutaneous
fat (-3.6% at L2-L3 and —4.7% at L4-L5), weight
(-3.3%), BMI (-3.3%), and waist circumference
(-2.8%) in women. Decreased diabetes risk by life-
style intervention was associated with reductions of
body weight, BMI, and central body fat distribution
after adjustment for age and self-reported ethnici-
ty. Reduced diabetes risk with lifestyle intervention
may have been through effects upon both overall
body fat and central body fat but with metformin
appeared to be independent of body fat.

Wstep

W ostatnich latach cukrzyca typu 2 stata sie
Swiatowym problemem zdrowotnym [1]. Jest ona
gtéwna przyczyng zachorowalnosci oraz smiertelno-
$ci z powodu choroby wiencowej, zmian w naczy-
niach mézgowych, retinopatii, powiktan nerkowych
i neurologicznych [2, 3]. Jednym z rozwigzan tego

problemu moze by¢ zapobieganie rozwojowi cukrzy-
cy u 0séb z grup ryzyka lub jego opdznianie [4-6].
W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu kli-
nicznym Diabetes Prevention Program (DPP) wyka-
zano, ze ten cel mozna osiggng¢ za pomocy inter-
wencji obejmujgcych modyfikacje stylu zycia lub sto-
sujgc metformine u oséb z uposledzona tolerancja
glukozy. Pod koniec okresu 3,2 roku zapadalnos¢ na
cukrzyce wynosita odpowiednio 10,8, 7,7 i 5,0/100
osobolat w grupie placebo, metforminy i modyfika-
¢ji stylu zycia (ten sredni czas trwania obserwacji jest
o 4 miesigce dtuzszy niz okres obserwacji w donie-
sieniu dotyczacym pierwotnych wynikéw [6]). Efek-
ty leczenia byly podobne, niezaleznie od ptci i po-
chodzenia etnicznego.

Osoby chore na cukrzyce typu 2 zwykle sg oty-
te lub majg nadwage. Ponadto centralny rozkfad
tkanki ttuszczowej (otytos¢ brzuszna), zwtaszcza
zwiekszona ilos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej, stano-
wig niezalezny czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu
2 [7-17]. Wptyw modyfikacji stylu zycia oraz met-
forminy na tusze i otytos¢ centralng w badaniu DPP
oceniano za pomocg zaréwno pomiaréw antropo-
metrycznych, jak i tomografii komputerowej (CT,
computed tomography).

W niniejszym artykule sprawdzono hipotezeg,
zgodnie z ktérg redukcja masy ciata i otytosci brzusz-
nej w okresie 1. roku wigze sie ze zmniejszonym ry-
zykiem rozwoju cukrzycy w dalszej obserwacji. Ba-
danie przeprowadzono w grupie 758 uczestnikéw,
u ktérych na poczatku badania i po roku zmierzono
ilos¢, a takze rozktad tkanki ttuszczowej, oraz u oséb,
u ktérych po roku nie stwierdzono cukrzycy.

Projekt badania i metody

Kryteria wtaczenia i nabor uczestnikéw

Plan badania i metody DPP [18], wstepng cha-
rakterystyke badanej grupy [19] oraz pierwotne
punkty koncowe [6] opisano szczegdtowo juz wczes-
niej; w niniejszym doniesieniu zostaty przedstawione
tylko w skrécie. Uczestnikéw badania rekrutowano
z 27 klinik na terenie catego kraju (Stany Zjednoczo-
ne). Najwazniejsze kryteria witaczenia to: wiek co
najmniej 25 lat, wartos¢ wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index) nie mniejsza niz 24 kg/m? (= 22
kg/m? dla Amerykanéw pochodzenia azjatyckiego),
wartos¢ glikemii na czczo 5,3-7,0 mmol/l [95-125
mg/dl; = 7,0 mmol/l (125 mg/dl) w osrodkach lecza-
cych Indian] i wartos¢ glikemii po 2 godzinach
w doustnym tescie obcigzenia 75 g glukozy 7,8-
-11,Tmmol/l. Wykluczono chorych z rozpoznana
cukrzyca, ze schorzeniami, ktére mogtyby sie
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przyczyni¢ do skrdécenia okresu przezycia lub tez
wptynac na zdolnos¢ do udziatu w badaniu zgodnie
z planem, oraz osoby przyjmujgce leki lub cierpigce
na schorzenia, ktore mogtyby wptywac na diagno-
styke cukrzycy.

Grupy poddane interwencji
Uczestnikdéw losowo przydzielono do grup
przyjmujgcej placebo, otrzymujgcej metformine

(850 mg 2 X d.) lub objetej programem intensywnej

modyfikacji stylu zycia. Na poczatku badania, a na-

stepnie raz w roku wszyscy uczestnicy otrzymywali
pisemng informacje oraz odbywali indywidualng se-
sje w celu wyjasnienia roli, jakg odgrywa zdrowy tryb

zycia w prewencji cukrzycy typu 2.

Cele, ktore zatozono w grupie poddanej inten-
sywnej modyfikacji stylu zycia, byly nastepujace:

— uzyskanie i utrzymanie redukcji masy ciata o co
najmniej 7% wartosci wyjsciowej poprzez wtas-
ciwe odzywianie sie oraz aktywnos¢ fizyczng;

— osiggniecie i utrzymanie poziomu aktywnosci fi-
zycznej odpowiadajacego co najmniej 150 min/
/tydzien (ekwiwalent ok. 700 kcal/tyg.) poprzez
uprawianie aktywnosci fizycznej o umiarkowane;j
intensywnosci (np. jazda na rowerze lub spacery).

Do zasadniczych elementow nalezaty: szkole-
nie dotyczace diety, ¢wiczen fizycznych oraz umie-
jetnosci modyfikacji zachowan, czeste kontakty

z osobg przeprowadzajgcg szkolenie (co najmniej raz

w miesigcu) oraz uwrazliwienie na elementy kulturo-

we. Poczatkowo w celu osiggniecia zatozonej reduk-

cji masy ciata wprowadzono zmniejszenie spozycia
ttuszczu do ponizej 25% kalorii, a jesli nie dawato to
efektu — wprowadzono ograniczenia kaloryczne.

Szczegdly sg dostepne na stronie internetowej http:/

/www.bsc.gwu.edu/dpp/index.htmlvdoc [20]. Ponie-

waz badania CT nie byt przeprowadzano na samym

poczatku proby, grupa uczestnikdw w tym raporcie
byta obserwowana srednio przez 2,5 roku, w odréz-
nieniu od okresu obserwacji trwajgcego 3,2 roku

w przypadku innych uczestnikéw badania DPP.

Badania antropometryczne

Kazdy pomiar rejestrowano 2-krotnie podczas
poczatkowej wizyty i usredniano. Trzeciego pomia-
ru dokonywano w przypadku, kiedy zmiennos¢ byta
wieksza od wartosci zdefiniowanej wczesniej. Czion-
kowie zespotu dokonujgcego tych pomiaréw corocz-
nie odnawiali swoje uprawnienia. Wzrost mierzono
stadiometrem (wzrostomierz) z doktadnoscig do
0,5 cm, mase ciata okreslano za pomoca kalibrowa-
nej wagi z doktadnoscig do 0,1 kg, a BMI obliczano
z wartosci masy ciata i wzrostu [kg/m?2]. Jako talie

okreslano obwdéd w potowie odlegtosci miedzy
najwyzszym punktem grzebienia biodrowego oraz
najnizszym punktem brzegu zebra w linii sSrodkowo
pachowej. Obwdd bioder mierzono na poziomie kre-
tarza wiekszego. Wskaznik talia—biodra obliczano,
dzielgc obwadd talii przez obwéd bioder.

Pomiar tkanki ttuszczowej za pomoca
tomografii komputerowej

Wyjsciowych pomiaréw tkanki ttuszczowej za
pomocg CT dokonano u 1106 oséb rekrutowanych
w 18 z 27 osrodkdéw. Z tych pomiaréw w 159 przy-
padkach obrazy uzyskane na poczatku byty stabej
jakosci, w 113 — ztej jakosci w okresie obserwacji,
a 59 oséb nie stawito sie na powtérne badanie.
A zatem skany dobrej jakosci na poczatku i na kon-
cu badania udato sie uzyskac¢ u 777 oséb. Sposréd
0s0b, u ktérych wykonano CT dobrej jakosci na po-
czatku préby, pacjenci, u ktérych nie wykonano ko-
lejnego obrazowania, cechowali sie wiekszym ob-
wodem bioder, talii oraz wartoscig BMI (p < 0,001)
w poréwnaniu z uczestnikami, u ktérych ponownie
wykonano badanie CT. Stosowano aparaty GE High
Speed Adventage (5 osrodkéw), Picker PQ 5000
(5 osrodkéw), Siemens and Siemens Somatom Plus
(2 osrodki), GE 9800 (3 osrodki) i GE Highlite (2 osrod-
ki). Zmiennos¢ pomiaréw w osrodkach dla tkanki
ttuszczowej podskornej i trzewnej na poziomie
L2-L3 i L4-L5 dla mezczyzn i kobiet byta znacznie
mniejsza od zmiennosci rezydualnej, co wskazuje,
ze rézne metody CT stosowane w poszczegdlnych
osrodkach nie wptywaty znaczaco na pomiary.

Przednio-tylny i dwa 10-milimetrowe obrazy
osiowe na poziomie przestrzeni miedzykregowych
L2-L3 i L4-L5 analizowano centralnie (na tasmie lub
dysku) na Uniwersytecie Colorado Health Scence
Centre. Kazdy z uczestnikéw stuzyt jednoczesnie jako
swoja wifasna kontrola w celu stworzenia dwumo-
dalnych histogramow przedstawiajgcych rozkiad jed-
nostek Hounsfielda w skanach, co spowodowato
powstanie osobnych szczytéw dla tkanki ttuszczo-
wej i miesni. Obszar pod krzywa dla tkanki ttuszczo-
wej (liczba pikseli) pomnozony przez powierzchnie
1 piksela réwna sie obszarowi tkanki ttuszczowej dla
tego skanu. Ten szczyt okresla réwniez zakres ge-
stosci tkanki ttuszczowej dla danego pacjenta. Uzy-
skano 4 takie pomiary (2 na poziomie L2-L3 i 2 na
poziomie L4-L5). Dla kazdego poziomu ustalono
$rednie i odchylenia standardowe. Linia narysowa-
na recznie przez sciane jamy brzusznej oddzielita
przedziat podskorny i trzewny, a obszar podskornej
tkanki ttuszczowej obliczono poprzez odjecie tkanki
ttuszczowej trzewnej od catkowitej powierzchni tkan-
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ki ttuszczowej. Osoby analizujgce obrazy CT nie wie-
dziaty, do jakiej grupy terapeutycznej nalezeli anali-
zowani pacjenci.

Analiza statystyczna

Sposréd 777 uczestnikow, u ktorych wykona-
no CT wyjsciowo i po roku, 19 os6b z rozpoznang
cukrzycg w 6. miesigcu lub po roku trwania badania
wykluczono z przedstawionych analiz, co spowodo-
wato, ze ostatecznie liczebnos¢ analizowanej popu-
lacji wynosita 758 badanych. Statystyke opisowa
zmiennych dotyczacych sktadu ciata przeprowadzo-
no na poczatku badania i po roku dla oséb obojga
plci, rasy oraz grup terapeutycznych. R6znice mie-
dzy grupami terapeutycznymi w odniesieniu do roz-
ktadu tkanki ttuszczowej na poczatku badania i po
roku zbadano dla kazdej z obu pfci, z zastosowa-
niem ogdlnych modeli linearnych skorygowanych
pod wzgledem rasy/pochodzenia etnicznego (zade-
klarowanych przez samych uczestnikéw) i wieku.
Procedure Holmsa [21] zastosowano w celu skon-
trolowania wskaznika btedu | typu miedzy poréw-
naniem sposobéw terapii. Wartos¢ p mniejszg lub
réowng 0,05 uznawano za istotna statystycznie.
Modele regresji Coxa zastosowano w celu oceny
wptywu zmiany parametrow dotyczacych tkanki
ttuszczowej (obszar trzewnej tkanki ttuszczowej na
poziomie L2-L3 i L4-L5, obszar podskérnej tkanki
ttuszczowej na poziomie L2-L3 i L4-L5, masa ciata,
obwdd talii, BMI i stosunek obwodu talii do bioder)
w okresie 1. roku (pomiar po roku minus pomiar wyjs-
ciowy) na ryzyko rozwoju cukrzycy. Wskazniki ryzy-
ka podano w odniesieniu do zmiany w pomiarach
tkanki ttuszczowej rownej wartosci 1 odchylenia stan-
dardowego (SD, standard deviation). Modele zasto-
sowano oddzielnie dla kazdej grupy terapeutycznej
skorygowanej wzgledem wieku i pochodzenia etnicz-
nego; test heterogenicznosci zastosowano w celu
stwierdzenia, czy wptyw zmian parametréw doty-
czacych tkanki ttuszczowej réznit sie miedzy gru-
pami. Wspotczynnik prawdopodobienstwa Madal-
la RZLR [22] obliczono, aby okresli¢ przyblizong
zmiennos¢, ttumaczong przez dodanie pomiaréw
tkanki ttuszczowej do modelu Coxa wraz z wiekiem
i rasg/pochodzeniem etnicznym. We wszystkich
analizach stosowano system SAS, wersja 8.2 (SAS
Institute, Cary, NC).

Wyniki

Zaden z wyjsciowych pomiaréw tkanki ttuszczo-
wej nie réznit sie istotnie miedzy grupami (tab. 1).
Pacjenci byli otyli, ze srednim BMI wynoszacym
32,1 = 5,2 kg/m? u mezczyzn i 33,0 = 5,5 kg/m?

w przypadku kobiet. Obwdd talii byt duzy. Obwéd
talii i obszar trzewnej tkanki ttuszczowej byty wieksze
u mezczyzn niz u kobiet, podczas gdy obszar pod-
skornej tkanki ttuszczowej na poziomie L2-L3 i L4-L5
byty wieksze w grupie kobiet niz wsréd mezczyzn.
Wiecej byto tkanki ttuszczowej trzewnej, a réznice
w zaleznosci od pici wydawaly sie wieksze na pozio-
mie L2-L3 niz na poziomie L4-L5. Wszystkie pomiary
dotyczace tkanki ttuszczowej rdznity sie istotnie w za-
leznosci od ptci (p < 0,01), z wyjatkiem BMI (p = 0,03).

Kazdy z mierzonych parametrow antropome-
trycznych ulegat zmniejszeniu w stosunku do wartosci
wyjsciowej w przypadku obu ptci — zaréwno w gru-
pie leczonej metforming, jak i w grupie poddanej zmia-
nie stylu zycia (tab. 2, ryc. 1). Redukcja trzewnej tkanki
ttuszczowej obserwowana u pacjentéw w grupie pod-
danej zmianie stylu zycia zaréwno u mezczyzn (-24,3%
na poziomie L2-L3 i -22,4% na poziomie L4-L5,
ryc. 1), jaki u kobiet (~18,2% na poziomie L2-13i-17,8
na poziomie L4-L5) byta szczegdlnie wyrazna. Znacznie
mniejszg redukcje dotyczacg podskédrnej tkanki ttusz-
czowej, obwodu talii, BMI oraz masy ciafa stwierdzo-
no po roku w grupie poddanej modyfikacji stylu zycia.

Model regresji Coxa dla przewidywanego roz-
woju cukrzycy zastosowano osobno dla kazdej gru-
py terapeutycznej (tab. 3). W grupie mezczyzn re-
dukcja wszystkich zmiennych dotyczacych tkanki
ttuszczowej stanowita istotny predyktor zmniejszo-
nego ryzyka rozwoju cukrzycy w grupie poddane;j
modyfikacji stylu zycia, podczas gdy takimi predyka-
torami u kobiet byly: masa ciata, BMI oraz zmniej-
szenie obwodu bioder. Redukcja tkanki ttuszczowej
trzewnej osiggneta prawie taki sam poziom istotno-
$ci jako predyktor w grupie kobiet. W grupie otrzy-
mujacej placebo tylko redukcja podskdrnej tkanki
ttuszczowej stanowita predyktor zmniejszenia ryzy-
ka rozwoju cukrzycy, i to wytacznie u mezczyzn.
W grupie kobiet i mezczyzn leczonych metforming
zaden z parametréw dotyczacych tkanki ttuszczo-
wej nie stanowit predyktora rozwoju cukrzycy.

Dyskusja

Centralny rozkfad tkanki ttuszczowej wigzano
zaréwno z insulinoopornosciy, jak i z ryzykiem roz-
woju cukrzycy, niezaleznie od BMI [8-17]. Ten roz-
ktad tkanki ttuszczowej mozna rozpoznac za pomocg
pomiaru obwodu talii i bioder lub grubosci fatdu
skérnego na tutowiu w poréwnaniu z koficzynami.
W badaniu DPP kazdy z nastepujacych parametréw:
masa ciata, BMI, obwod talii, obwod bioder oraz
stosunek obwodu talii do bioder pozwalat przewidy-
wac rozwaj cukrzycy w grupie placebo oraz w grupie
zmiany stylu zycia u obu pfci [23]. Pomiar grubosci
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Tabela 2. Zmiany w pomiarach tkanki ttuszczowej (po 1. roku minus wartosci wyjsciowe) w grupach terapeutycz-

nych u kobiet i mezczyzn

Pomiary tkanki ttuszczowej

Mezczyzni (n = 259)*

Kobiety (n = 499)*

Placebo

Metformina Modyfikacja

Placebo  Metformina Modyfikacja

stylu zycia stylu zycia

Tkanka ttuszczowa trzewna L2-1L3 [cm?]
Tkanka ttuszczowa trzewna L4-L5 [cm?]
Tkanka ttuszczowa podskérna L2-L3 [cm?] 3,9 (30,9)"t
Tkanka ttuszczowa podskoérna L4-L5 [cm?]
Masa ciata [kg]

Obwdd talii [cm]

Wskaznik masy ciata [kg/m?]

Wskaznik talia—biodro [cm]

0,2 (48,2t -8,9 (49,8 -55,5(76,4)" 0,0(30,8)" -7,5(27,3)* -23,9 (45,1)F*
-1,9 (351" -3,1(40,2)" -35,6 (51,3)t -0,3 (30,2)"F -8,7 (31,1)* -25,1 (42,0)*
-5,2 (42,2)" -32,9(53,6)! 1,8(48,7)"t -11,8(61,9)* -31,1 (68,3)*
11,2 (30,9)t -12(42,2)"* -47,6 (53,6)* -4,6 (48,7)"t 24,4 (61,9)"* -47,2 (68,3)1*
-0,3%5,1"" -2,8+45% -83x7,1% -0,1+3,9" -3,0x51% -70=x7,1%
-0,1+1,6" -0,9+15% -2,7+23M%
-0,7 5,0 -2,1+4,4
0,00 +0,04"1-0,01 £ 0,04" -0,04 + 0,04t -0,00 +0,05" -0,01 0,05 -0,02 +0,05

0,0+15" -1,1+19% -26=+27%

-82%6,51 -0,4+52" -3,0£56% -62=x6,7M

Dane stanowig srednie + odchylenie standardowe lub mediane (zakres miedzykwartylowy). “t'W obrebie kazdej ptci, jesli podany jest taki sam in-
deks gorny dla poszczegdlnych grup terapeutycznych, zmiany wartosci pomiaréw tkanki ttuszczowej sa znamiennie rézne miedzy tymi grupami przy
p < 0,05. Na przyktad, wsréd mezczyzn zmiana trzewnej tkanki ttuszczowej na poziomie L2-L3 jest istotnie r6zna miedzy grupg metforminy a place-
bo oraz migdzy placebo a grupa modyfikacji stylu zycia. Poréwnania miedzy grupami terapeutycznymi sg istotne statystycznie na poziomie 0,05 po
skorygowaniu dla wielu poréwnan w ogélnym modelu linearnym skorygowanym pod wzgledem przynaleznosci rasowej i wieku
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Rycina 1. Procent zmiany (Srednia, 95% Cl) w parametrach
pomiaréw tkanki ttuszczowej po roku minus wartosci wyjsciowe
w grupach terapeutycznych terapeutycznych kobiet i mez-
czyzn, @placebo, Mmetformina, Amodyfikacja stylu zycia

fatdu skéry byt mniej przydatny. W grupie otrzymu-
jacej metformine zaden z wymienionych parametréw
nie byt predyktorem rozwoju cukrzycy w przyszto-
$ci, a redukcja zapadalnosci na cukrzyce byta znacz-
nie mniej wyrazna niz w grupie zmiany stylu zycia.
Wykazano, ze redukcja ryzyka wystgpienia cukrzycy
po wprowadzeniu zmian stylu zycia scisle wigzata
sie ze zmniejszeniem masy ciata i otytosci. Zmniej-
szenie ryzyka zachorowania na cukrzyce przy stoso-
waniu metforminy byto jednak niezalezne od zmian
rozmiaru ciafa lub otytosci centralnej. Podstawg oty-
tosci brzusznej moze by¢ zwiekszona ilos¢ tkanki
ttuszczowej podskdrnej w okolicy brzucha, wieksza
ilos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej albo oba te zjawi-
ska. Techniki takie jak CT albo rezonans magnetycz-
ny sa niezbedne w odréznianiu podskérnej tkanki
tluszczowej i trzewnej zgromadzonej w okolicy brzu-
cha [24]. Jak wykazano za pomocg CT w prospektyw-
nym badaniu populacji Amerykanéw pochodzenia
japonskiego, przewaga trzewnej tkanki ttuszczowej,
a nie podskoérnej tkanki ttuszczowej, poprzedza roz-
woéj cukrzycy [15, 17]. Jednak wydaje sie, ze wyste-
puja réznice rasowe w zaleznosciach miedzy iloscig
trzewnej tkanki ttuszczowej a wystepowaniem cu-
krzycy, jak rowniez w ilosci trzewnej tkanki ttuszczo-
wej przy danym stopniu ogdlnej otytosci. Wykaza-
no, ze Amerykanie pochodzenia afrykanskiego (ptci
meskiej) mimo wyzszego ryzyka cukrzycy typu 2 maja
mniej trzewnej tkanki ttuszczowej w poréwnaniu
z osobami rasy biatej [25]. U Indian Pima ilos¢ trzew-
nej tkanki ttuszczowej jest réwniez mniejsza niz
u 0s06b rasy biatej przy tym samym stopniu otytosci [26].
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Chociaz niekiedy sadzi sie, ze podskérna tkanka ttusz-
czowa odgrywa tak sama wazna role w patogenezie
insulinoopornosci jak trzewna tkanka ttuszczowa
[27], w wiekszosci badan wykazano, ze znaczenie
trzewnej tkanki ttuszczowej jest wieksze. Choc sta-
nowi ona tylko niewielkg czes¢ catej tkanki ttuszczo-
wej, cechuje sie szybkim obrotem, a utrata masy ciata
wskutek stosowania diety i aktywnosci fizycznej po-
woduje proporcjonalnie wiekszg redukcje trzewnej
tkanki ttuszczowej niz catkowitych zasobdéw tkanki
ttuszczowej organizmu [27-30].

Stwierdzono, ze zaréwno u kobiet, jak i u mez-
czyzn zmiana stylu zycia prowadzita do gwattownej
redukgji trzewnej tkanki ttuszczowej, podczas gdy
stosowanie metforminy nie wywierato na nig wpty-
wu. Odnotowano jednak pewne réznice zalezne od
ptci dotyczace reakcji innych zmiennych dotyczacych
tkanki ttuszczowej. Zarowno modyfikacja stylu zycia,
jak i podawanie metforminy powodowaty obnizenie
masy ciata oraz wartosci BMI u kobiet i u mezczyzn.
W grupie kobiet zmiana stylu zycia i terapia metfor-
ming powodowaty rowniez zmniejszenie obwodu
talii oraz podskérnej tkanki ttuszczowej, podczas gdy
w grupie mezczyzn analogicznie skutkowata mody-
fikacja stylu zycia, ale nie leczenie metforming. Jed-
nak chociaz zaréwno zmiana stylu zycia, jak i poda-
wanie metforminy wywieraty okreslony wptyw,
rezultaty zastosowania pierwszej metody byty znacz-
nie lepsze zaréwno w grupie kobiet, jak i mezczyzn.
W przypadku mezczyzn zmiana ilosci podskérnej
tkanki ttuszczowej pozwalata przewidywad czas do
wystapienia cukrzycy w grupie otrzymujacej place-
bo, natomiast w grupie poddanej modyfikacji stylu
zycia obnizenie wszystkich parametréw umozliwiato
prognozowanie wystgpienia cukrzycy, niezaleznie od
wieku oraz rasy lub pochodzenia etnicznego. Nie dzi-
wi fakt, ze zmiany podskornej tkanki ttuszczowej sta-
nowity predyktor rozwoju cukrzycy w grupie placebo
poniewaz jest to parametr, ktéry zmieniat sie najbar-
dziej, podczas gdy trzewna tkanka ttuszczowa oraz
catkowita ilos¢ tkanki ttuszczowej pozostaty relatyw-
nie bez zmian. Dla tej grupy pomiary otytosci na po-
czatku badania stanowity silne predyktory cukrzycy.

Powyzsze wyniki sugeruja, ze modyfikacja stylu
zycia zmniejsza ryzyko rozwoju cukrzycy u mezczyzn
poprzez redukcje catkowitej tkanki ttuszczowej, jak
tez centralnej tkanki ttuszczowej. W przypadku
kobiet zaden parametr tkanki ttuszczowej nie wyka-
zywat zwigzku z rozwojem cukrzycy w grupie otrzy-
mujacej placebo i tylko zmiany masy ciata, BMI oraz
obwodu talii pozwalaty przewidywac ryzyko rozwo-
ju cukrzycy w grupie poddanej modyfikacji stylu zycia.
Zmiany ilosci trzewnej tkanki ttuszczowej, ktére

scisle koreluja ze zmianami obwodu talii, prawie osia-
gnetly poziom istotnosci. Przeciwnie, podczas gdy re-
dukcja ryzyka cukrzycy moze sie wigzac ze zmianami
ilosci tkanki ttuszczowej oraz jej dystrybucji u oséb
obojga ptci. Redukcja ryzyka rozwoju cukrzycy w gru-
pie otrzymujacej metforminge moze odbywac sie po-
przez mechanizm niezalezny od takich zmian.

W badaniu Da Qing [4] oraz Finnish Diabetes
Prevention Study [5], w ktérych takze wykazano, ze
dieta oraz modyfikacja stylu zycia sg skuteczne
w zapobieganiu cukrzycy, badano ograniczong licz-
be parametréw tkanki ttuszczowej i nie wykonywa-
no CT. W obu badaniach wykazano istotna redukcje
masy ciata, podczas gdy w prébie Finnish Study ob-
serwowano réwniez istotng redukcje obwodu talii.

W badaniu DPP poprawa wrazliwosci na insu-
line po roku oraz zachowanie wydzielania insuliny
wigzaly sie z nizszymi wspétczynnikami ryzyka dla
cukrzycy [31]. W grupie poddanej modyfikacji stylu
zycia stwierdzono najwiekszg poprawe, nie byto istot-
nych zmian w grupie przyjmujacej placebo, a w gru-
pie otrzymujgcej metformine efekt byt posredni.

W matym badaniu, w ktérym prowadzono
modyfikacje stylu zycia u Japonczykow mieszkaja-
cych w Ameryce z rozpoznang nietolerancja gluko-
zy, ograniczenie zawartosci ttuszczéw nasyconych
w diecie oraz systematyczna aktywnosc¢ fizyczna
w okresie 24 miesiecy spowodowaty istotne zmniej-
szenia masy ciata, redukcje odsetka tkanki ttuszczo-
wej, obnizenie ilosci trzewnej i podskornej tkanki
ttuszczowej ocenianej w badaniu CT oraz wzrost
wrazliwosci na insuline [32, 33]. Po przeprowadze-
niu analizy wielokrotnej regresji wykazano, ze wzrost
wrazliwosci na insuline byt wynikiem zmian raczej
ilosci trzewnej tkanki ttuszczowej niz podskorne;.

Atutem badania przedstawionego w niniejszej
pracy jest duza liczba uczestnikéw, u ktérych udato
sie uzyska¢ pomiary ilosci i rozktadu tkanki na po-
czatku badania oraz pézniej — w okresie obserwa-
cji. Jego stabg strone stanowi fakt, ze zmiany para-
metréw tkanki ttuszczowej odnotowano tylko
w okresie 1. roku interwencji, podczas gdy ryzyko
wystagpienia cukrzycy nadal oceniano srednio w cig-
gu 1,5 roku. Zwigzek miedzy zmiang parametréw
tkanki ttuszczowej mogtby by¢ znaczniej bardziej
wyrazny, gdyby oceniano je w czasie 2,5 roku. Kolej-
ne ograniczenie niniejszej pracy (poniewaz nie wszy-
scy uczestnicy badania DPP znalezli sie w ramieniu
badania, w ktorym wykonywano CT) to pewne roz-
nice w wynikach miedzy tym badaniem a innymi
publikacjami DPP. Na przyktad — masa ciata nie byta
czynnikiem, ktdéry pozwalat przewidywac rozwdj
cukrzycy wsréd osob zakwalifikowanych do grupy
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otrzymujacej metformine. Takie réznice mogly sie
wigzac¢ z mniejszg liczbg uczestnikdw, ale jest bar-
dziej prawdopodobne, ze korelujg z réznicami para-
metréw na poczatku badania, takimi jak mniejsza
masa ciata, BMI oraz obwdéd talii i bioder u chorych
w poréwnaniu z cata populacja DPP (p < 0,001).
Chociaz koncentrowano sie gtéwnie na zmianach
dotyczacych ilosci oraz dystrybucji tkanki ttuszczo-
wej, nie badano zmian bezttuszczowej masy ciata
w zaleznosci od ramienia badania. Poniewaz tkanka
miesniowa jest zasadniczym obszarem klirensu glu-
kozy, zmiana masy migsniowej mogta wptywac na
ryzyko cukrzycy. Cho¢ program aktywnosci fizycznej
obejmowat gtéwnie ¢wiczenia aerobowe, nie byto
zakazu wykonywania ¢wiczen sitowych.

Podsumowaujac, interwencja obejmujaca zmia-
ne stylu zycia wigzata sie z radykalnym obnizeniem
trzewnej tkanki ttuszczowej oraz z mniejsza, ale
istotna redukcjg podskoérnej tkanki ttuszczowej, masy
ciata, BMI oraz obwodu talii u mezczyzn i u kobiet.
Ponadto zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy wia-
zato sie z redukcjg ilosci tkanki ttuszczowej oraz oty-
tosci centralnej tylko w grupie poddanej zmianie stylu
zycia, co sugeruje, ze te zmiany dotyczace tkanki
ttuszczowej miaty znaczenie w okreslaniu korzysci
obserwowanych wraz z wprowadzaniem modyfika-
¢ji stylu zycia w badaniu DPP.

Podziekowania

Powyzsza praca powstata dzieki wsparciu Na-
tional Institute of Diabetes and Digestive and Kid-
ney Diseases.
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