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Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World
Health Organization) uznata otytos¢ i cukrzyce typu 2
za epidemie XXI wieku. Szacuje sie, ze w czasie naj-
blizszych 20 lat liczba os6b otytych, a w konsekwencji
chorych na cukrzyce typu 2, nadal bedzie sie zwiek-
szaC. Przewidywany w Europie, w latach 2003-2025,
wzrost wyniesie 21% [1]. Coraz czgstsze wystepowa-
nie tych chordb moze sie stac przyczyng istotnego skro-
cenia zycia i zwigkszenia liczby zgonow spowodowa-
nych przez choroby uktadu krazenia oraz nowotwory.

Rozpoznanie i patomechanizm rozwoju
stanéw przedcukrzycowych

Kliniczne rozpoznanie cukrzycy poprzedzajg stany
przedcukrzycowe, takie jak nieprawidtowa glikemia na
czczo (IFG, impaired fasting glucose), czyli stezenie w
surowicy glukozy na czczo 100-125 mg/dl i w 2. go-
dzinie doustnego testu obcigzenia 75 g glukozy (OGTT,

oral glucose tolerance test) < 140 mg/dl i uposledzo-
na tolerancja glukozy (IGT, impaired glucose toleran-
ce), czyli stezenie w surowicy glukozy w 2. godzinie
doustnego testu obcigzenia 75 g glukozy 140-200 mg/
/dl, ktére okresla sie czesto jako ,szarg strefe” miedzy
prawidtowym a uznanym za diagnostyczne dla cukrzy-
cy stezeniem glukozy w surowicy. Zgodnie z kryteria-
mi American Diabetes Association (ADA) stan przed-
cukrzycowy rozpoznaje sig réwniez wtedy, gdy odse-
tek HbA,  wynosi 5,7-6,4% [2]. Jednak to ostatnie kry-
terium jest nadal przedmiotem dyskusji w gremiach
ADA oraz nie jest obecnie zaaprobowane do rozpo-
znawania stanu przedcukrzycowego przez Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) [3].

Cukrzyca typu 2 jest choroba postepujaca, a stany
przedcukrzycowe mozna uznac za wczesny etap roz-
woju tej choroby. Szacuje sie, ze u okoto 70% 0sob
zrozpoznanym stanem przedcukrzycowym w czasie kil-
ku lat dojdzie do rozwoju cukrzycy typu 2. Ryzyko to
istotnie wzrasta, gdy IFG i IGT wystepuja tacznie [4-8].
Mechanizmem patofizjologicznym zapoczgtkowujacym
stan przedcukrzycowy jest insulinooporno$¢ adipocy-
téw, miocytdéw i hepatocytow. Wazng role w rozwoju
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insulinoopornosci odgrywa nadmierne gromadzenie sig
wisceralnej tkanki ttuszczowej. Rozwijajgca sie insuli-
noopornosé adipocytéw jest efektem zmian wydziela-
nia adipokin (wzrost uwalniania czynnika martwicy
nowotworéw «a [TNF-«, tumor necrosis factor <], inter-
leukiny 6 [IL-6], leptyny i rezystyny oraz zmniejszenie
wytwarzania adiponektyny) [9]. Skutkiem insulinoopor-
nosci adipocytow sa: nasilenie lipolizy, wzrost uwal-
niania wolnych kwasow ttuszczowych oraz niewydol-
nosc¢ tkanki ttuszczowej jako magazynu energetyczne-
go. W efekcie dochodzi do ektopowego gromadzenia
kwasow ttuszczowych w hepatocytach i miocytach (li-
potoksyczna teoria rozwoju insulinoopornosci) [10].
U os6b z izolowang IFG dominuje insulinoopornosc¢ he-
patocytéw, natomiast insulinowrazliwo$¢ miocytéw jest
prawidfowa. U 0s6b z izolowang IGT insulinowrazliwosc¢
hepatocytow jest prawidtowa lub tylko nieznacznie upo-
sledzona, rozwija sie natomiast insulinoopornos¢ mio-
cytow. W sytuacii, gdy IFG i IGT wystepuja tacznie, in-
sulinooporne sg zardwno hepatocyty, jak i miocyty.
Osoby z IFG i IGT rdznig sie takze zaburzeniami wy-
dzielania insuliny. W IFG jest uposledzona pierwsza faza
jej popositkowego wydzielania (0-10 min), natomiast
w IGT — druga faza (60-120 min). Nalezy podkresli¢, ze
potfaczenie insulinoopornosci hepatocytéw i zaburzenie
sekrecji insuliny w IFG skutkujg istotnym zwigkszeniem
watrobowej produkcji glukozy na czczo, jednak dzigki
insulinowrazliwosci miocytéw stezenie glukozy w cza-
sie aktywnosci stopniowo sie obniza. Natomiast w izo-
lowanej IGT defekt pdznej fazy wydzielania insuliny i in-
sulinooporno$¢ powodujg diugotrwale utrzymujgce sie
podwyzszone stezenie glukozy w surowicy [11, 12].

Stany przedcukrzycowe
a ryzyko zdrowotne

W stanach przedcukrzycowych insulinoopornosci
tkanek obwodowych poczgtkowo towarzyszy hiperin-
sulinemia. Postepujgca dysfunkcja komorek g trzustki,
spowodowana migdzy innymi ich apoptozg, i zmniej-
szajgce sie stezenie insuliny sg przyczyng rozwoju cu-
krzycy typu 2. Do czynnikow wptywajgcych na uposle-
dzenie funkcji komorek g naleza: predyspozycje gene-
tyczne, wiek, insulinoopornos$¢, toksycznosé glukozy,
wolne kwasy tluszczowe, TNF-« i amyloid.

Stany przedcukrzycowe zwiekszajg nie tylko ryzy-
ko rozwoju cukrzycy typu 2, ale réwniez ryzyko wysta-
pienia chordb uktadu krgzenia [13, 14]. Ponadto, co-
raz czesciej zwraca si¢ uwage, ze hiperglikemia i hi-
perinsulinemia przyspieszajg proces starzenia. Nalezy
rowniez wspomnie¢ o mitogennym dziataniu insuliny
i zwigkszeniu ryzyka inicjowania procesu nowotworowe-

go przez hiperinsulinemie [15]. Ostatnio opublikowa-
ne wyniki badania Diabetes Epidemiology: Collabora-
tive Analysis of Diagnostic Criteria In Europe (DECO-
DE) wykazaty, ze ryzyko zgonu z powodu nowotworu
wynosi odpowiednio u mezczyzn ze stanem przedcu-
krzycowym — 1,13, u kobiet — 1,11, u 0s6b z niezdia-
gnozowang cukrzyca typu 2 — odpowiednio 1,27 1,31,
a u chorych z rozpoznang cukrzycg — odpowiednio
1,711 1,43 w poréwnaniu z osobami z prawidtowymi
stezeniami glukozy. Smiertelno$¢ z powodu nowotwo-
réw zwiekszata sie liniowo wraz ze wzrostem stezenia
glukozy w surowicy [16].

Nalezy podkresli¢, ze ostatnio opisano zjawisko
~pamieci metabolicznej”, w ktorej istotne znaczenie ma
nawet przejsciowa hiperglikemia, ktéra moze wptyng¢
na ekspresje genow [17].

Wraz ze wzrostem liczby otytych dzieci wzrasta row-
niez czesto$¢ wystepowania zaburzen tolerancji glu-
kozy w wieku rozwojowym. Podobnie jak u osob doro-
stych, moga sie one przejawia¢ jako podwyzszone ste-
zenie glukozy na czczo lub w 2. godzinie testu obcig-
zenia glukoza. Utrzymywanie sie lub progresja nadmia-
ru masy ciata w okresie okotopokwitaniowym stanowi
istotny czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 juz
w 2. dekadzie zycia wraz z wszystkimi powiktaniami
cukrzycy w pdzniejszym wieku [18].

Wskazania do wykonywania badan
przesiewowych w kierunku diagnozowania
stanéw przedcukrzycowych

Nadwaga lub otytos¢ i jeden z ponizszych czynnikow:

— wiek = 45 lat;

— cukrzyca w wywiadzie u krewnego pierwszego stopnia;

— siedzacy tryb zycia;

— nadcisnienie tetnicze (140/90 mm Hg lub leczone);

— stezenie w surowicy cholesterolu frakcji HDL (high-
-density lipoprotein) ponizej 35 mg/dl;

— stezenie w surowicy triglicerydéw ponad 250 mg/dl;

— cukrzyca ciezarnych w wywiadzie;

— urodzenie dziecka o urodzeniowej masie ciata po-
nad 4 kg;

— choroba ukfadu sercowo-naczyniowego;

— rogowacenie ciemne;

— zespot policystycznych jajnikow;

— stosowanie lekow mogacych predysponowac do
rozwoju cukrzycy;

— IGT lub IFG we wczesniejszych wynikach badan.

Badania przesiewowe
— Stezenie w surowicy glukozy na czczo (minimum
8 godz. od ostatniego positku) lub 2-godzinny OGTT;
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— U 0s6b z IFG nalezy wykona¢ 2-godzinny OGTT.

Jezeli wyniki badan sg prawidtowe, nalezy je po-
wtarza¢ przynajmniej co 3 lata lub czesciej, zaleznie
od wyjsciowych wynikow i ogolnego ryzyka [2].

Czestos¢ wystepowania stanéw przedcukrzyco-
wych u 0s6b z nadwagg i otytoscia zalezy od zastoso-
wanych kryteriéw diagnostycznych. Uzycie jako kryte-
rium diagnostycznego tylko stezenia glukozy w suro-
wicy na czczo powoduje, ze rozpoznanie takiego sta-
nu jest zanizone o 70% w stosunku do sytuacji, kiedy
w tej grupie chorych wykonuje sie OGTT [19].

Wskazania do badan przesiewowych u dzieci sg
zblizone. Zgodnie z ostatnimi zaleceniami Internatio-
nal Society for Paediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) badania w kierunku IFG i IGT nalezy wykony-
wac u wszystkich dzieci ze wskaznikiem masy ciata
(BMI, body mass index) powyzej 95. percentyla dla ptci
i wieku lub z BMI powyzej 85. percentyla z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy i chorob
uktadu krazenia lub majgcych kliniczne objawy insuli-
noopornosci [20].

Leczenie stanéw przedcukrzycowych

Najskuteczniejszym sposobem leczenia stanow
przedcukrzycowych jest intensywna modyfikacja stylu
zycia. Wykazano, ze ubytek 1 kg masy ciata zmniejsza
0 16% ryzyko rozwoju cukrzycy [21]. Regularna aktyw-
nos¢ fizyczna nie tylko polepsza i utrwala efekty lecze-
nia dietetycznego, ale réwniez powoduje wigkszg reduk-
cje masy ttuszczu trzewnego, co skutkuje poprawg pa-
rametréw metabolicznych [22]. Zmiana sposobu odzy-
wiania (zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych,
weglowodandw prostych oraz zwiekszenie konsumpciji
btonnika) i zwiekszenie aktywnosci fizycznej sg czynni-
kami, ktore niezaleznie od redukcji masy ciata przyczy-
niajg sie do regresji stanow przedcukrzycowych [23].

Dlatego u wszystkich oséb z IFG i IGT nalezy
zaleca¢ modyfikacje stylu zycia obejmujacg 5-10-
-procentowg redukcje masy ciata, zmiane sposobu
odzywiania i regularng aktywnos¢ fizyczng o umiar-
kowanym nasileniu, trwajgcg minimum 30 minut
dziennie [24].

Kiedy i dlaczego nalezy stosowa¢
metformine u oséb
ze stanami przedcukrzycowymi?

Metformina jest pierwszym lekiem o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu stanow przedcukrzycowych,

chociaz jej skutecznos¢ jest blisko o potowe mniejsza

niz skuteczno$¢ modyfikacii stylu zycia (31% v. 51%) [5].
Stosowanie metforminy w dawce poczatkowo 500 mg,

a nastepnie 850 mg 2 razy dziennie, jako uzupetnienie

strategii modyfikaciji stylu zycia, powinno sie rozwazyc¢

u os6b ponizej 60. roku zycia z IFG i IGT, u ktorych

wystepujg takie czynniki, jak:

— BMI wiekszy lub réwny 35 kg/m?;

— cukrzyca w wywiadzie rodzinnym, u krewnego
pierwszego stopnia;

— podwyzszone stezenie w surowicy triglicerydow;

— obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL;

— nadcisnienie tetnicze;

— zespot policystycznych jajnikow;

— wartos¢ HbA,  ponad 6,0%.

Potencjalne korzysci wynikajgce ze stosowania
metforminy w stanach przedcukrzycowych sg naste-
pujace:

— zwieksza insulinowrazliwos¢ hepatocytow i miocy-
tow oraz zmniejsza czestos¢ progresji stanow
przedcukrzycowych do cukrzycy typu 2 [25];

— utatwia redukcje masy ciata [26];

— obniza stezenie w surowicy cholesterolu catkowi-
tego i triglicerydow, a takze, obnizajgc stezenie
w surowicy insuliny, hamuje rozwéj miazdzycy [27];

— hamuje powstawanie i akumulacje koncowych pro-
duktow zaawansowanej glikaciji biatek (AGE, advan-
ced glycosylation end products) w réznych tkankach,
przez co moze opodzniac proces starzenia [28];

— u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow
zmniejsza stezenie androgenow, zwieksza czestosc
cykli owulacyjnych i poprawia ptodnos$c¢ [29];

— sugeruje sie, ze metformina, poprawiajgc insulino-
wrazliwos¢ i zmniejszajac hiperinsulinemie, moze
zapobiega¢ rozwojowi nowotworow, szczegodinie
raka sutka i jelita grubego [30].

Stosowanie metforminy u dorostych oraz u dzieci
jest dopuszczone przez Food and Drug Administration/
/European Medicines Evaluation Agency (FDA/EMEA)
jedynie jako terapia cukrzycy typu 2. W opublikowanym
w 2007 roku, na tamach Diabetes Care, konsensusie
ADA zaleca sie stosowanie metforminy w ramach pre-
wencji w przypadku standéw przedcukrzycowych u cho-
rych ze znacznym ryzykiem sercowo-naczyniowym [24].
Natomiast leczenie standw przedcukrzycowych u dzie-
ci z nadwagg i otyloscig (0k.15% i 10% zgtaszajgcych
sie do poradni leczenia otylo$ci) opiera sig wytacznie
na zmianie diety i zwigkszeniu aktywnosci fizycznej
w celu redukcji lub zahamowania progresji otytosci [31,
32]. Nalezy jednak podkresli¢, ze ukazuje sig coraz wie-
cej publikacji wykazujgcych korzystne dziatanie met-
forminy w terapii insulinoopornosci u mfodziezy [33].
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W Polsce leczenie standw przedcukrzycowych z zasto-
sowaniem metforminy jest decyzjg indywidualng lekarza
prowadzgcego i powinno by¢ podejmowane po rozwa-
zeniu korzysci dla pacjenta badz ewentualnego ryzyka.

Kiedy nalezy zachowaé¢ ostroznosci
w stosowaniu metfominy?

Zgodnie z zaleceniami PTD [3] przeciwwskazania-
mi do stosowania metforminy sg niewydolnosc¢ narza-
dow (serca, mbzgu, watroby, nerek, niewydolnosé od-
dechowa) oraz alkoholizm.

Poza powyzszymi, przeciwwskazania do stosowa-
nia metforminy stanowia: inne stany zwigzane z ryzy-
kiem wystgpienia kwasicy (wstrzas, okres okotoopera-
cyjny), cigza, okres karmienia piersig. Ze wzgledu na
metabolizm nerkowy metformina nie powinna by¢ sto-
sowana przy przesgczaniu kiebuszkowym (GRF, glo-
merular filtration rate) ponizej 60 ml/min/1,73 m2. Nale-

Pismiennictwo

zy pamieta¢, ze terapia metforming zmniejsza wchta-
nianie witaminy B12 i kwasu foliowego w jelitach. Met-
formine nalezy odstawi¢ 48 godzin przed badaniami
z zastosowaniem dozylnych jodowanych $rodkow kon-
trastowych i wtgcza¢ po 24 godzinach [34].

Podsumowanie

Polskie Towarzystwo Badan nad Otytoscig w stanach
przedcukrzycowych skojarzonych z otytoscig rekomen-
duje, oprécz zmiany stylu zycia, stosowanie metforminy
zgodnie z wyzej podanymi zasadami. Przedstawione sta-
nowisko Polskiego Towarzystwa Badan nad Otyfoscig ma
uswiadomi¢ zagrozenia wynikajgce z narastajgcej epide-
mii otytosci i cukrzycy typu 2 oraz korzysci z zastosowa-
nia metforminy w stanach przedcukrzycowych. Dlatego
autorzy Stanowiska PTBO postulujg o poszerzenie wska-
zan rejestracyjnych i refundacyjnych metforminy dla pa-
cjentow otylych ze stanami przedcukrzycowymi.
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