PREDIABETES — SUMA WSZYSTKICH RYZYK

JAKIE NIESIE STAN PRZEDCUKRZYCOWY
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Stan przedcukrzycowy (ang. prediabetes) jest definiowany
jako wartosci glikemii (lub odsetka hemoglobiny glikowa-
nej HbA ), ktére juz nie mieszcza sie w granicach nor-
my, ale jeszcze nie spetniajg kryteridow diagnostycznych
cukrzycy. Stad jest tez okreslany (np. przez WHO - World
Health Organization) jako posrednia hiperglikemia (ang.
intermediate hyperglycemia) [1].

Pomimo ze zaburzenia przemiany weglowodandw stano-
wig continuum, ustalenie okreslonych punktow odciecia
jest niezbedne, takze z formalno-prawnego punktu wi-
dzenia (orzecznictwo, refundacja lekéw itp.). Prég odciecia
dla rozpoznania cukrzycy nie budzi watpliwosci, gdyz jest
okreslony w oparciu o wzrost ryzyka powiktan mikrona-
czyniowych (retinopatii) powyzej okreslonego progu gli-
kemii na czczo, w tescie obcigzenia glukozg, lub odsetka
hemoglobiny glikowanej HbA , i tutaj towarzystwa nauko-
we wykazujg petng zgodnosé. Roznice pojawiajq sie przy
okresleniu granicznych wartosci glikemii i HbA, _dla predia-
betes. Przedstawione sg one w ponizszej tabeli [1-4].

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne stanu przedcukrzycowego
wg PTD, ADA, WHO / IDF oraz IEC [1-4].
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>65 lat, za$ w oparciu o kryteria WHO/IDF odsetek ten
jest ponad 2-krotnie mniejszy [5]. Czesto osoby te nie sg
Swiadome istnienia tego zaburzenia - w obserwacji wta-
snej 86% kobiet w wieku =65 lat, u ktorych stwierdzono
IFG i/lub IGT, nie wiedziato, ze ma zaburzong przemiane
glukozy [6]. Pacjenci z prediabetes charakteryzuja sie tez
zazwyczaj okreslonymi parametrami antropometryczno-
-metabolicznymi - w poréwnaniu z populacjq z prawidtowg
przemiang, glukozy majq wyzszy indeks masy ciata, obwdd
talii, czesciej zaburzony lipidogram (niskie stezenie HDL-
-cholesterolu, podwyzszone stezenie trigliceryddw), czy
gorszg funkcje nerek [6,7].

Jest rzeczg ogolnie akceptowang, ze stan przedcukrzyco-
wy, jak zresztg sama nazwa wskazuje, jest swoistym pre-
ludium do rozwoju jawnej cukrzycy. Ale czy jest to jedyne
zagrozenie zwigzane z glikemig ,zawieszong” pomiedzy
normg, a cukrzycg? Sprébujmy przeanalizowaé konse-
kwencje prediabetes i zastanowic sie, ktére punkty odcie-
cia w zakresie glikemii na czczo i HbA, _ lepiej identyfikujg
ryzyko zdrowotne zwigzane z obecnoscig hiperglikemii.

Prediabetes i progresja do cukrzycy

Ryzyko progresji od stanu przedcukrzycowego do cukrzy-
cy zalezy od definicji prediabetes. W metaanalizie Richtera

na czczo) glukozy) i wsp. opublikowanej w 2018 r. najwyzszy wspdtczynnik
s 100-125 mg/dl 140-199 mg/dl B ryzyka progresji do cukrzycy miaty osoby z HbA, 6,0-6,4%
(5,6-6,9 mmol/l) |(7,8-11,1 mmol/l) (Tabela 2).
100-125 mg/d| 140-199 mg/dl 5,7-6,4% Tal?gla 2. Wspotczynnik hazarfjlu prpgreSJl do cukrzycy w zalez-
ADA (5,6-6,9 mmol/1) | (7,8-11,1 mmol/l) | (39-47 mmol/mol) nosci od zastosowanych kryteridow diagnostycznych stanu przed-
cukrzycowego wg [8].
WHO 110-125 mg/dl 140-199 mg/dl
- - - Wspotczynnik .
IDF 6,1-6,9 mmol/I 7,8-11,1 mmol/I o,
/ ( M« N Kryterium hazardu, HR 3f5ni¢:é|zli'zed2|al
IEC . ) 6,0-6,4% (hazard ratio)
\(2009) (42-46 mmo'/moz IFG 100-125 mg/dl 4,32 2,61-7,12
PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; ADA - American Diabetes Association
(Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne); WHO - World Health Organization IFG 110-125 mg/dl 5,47 3,50-8,54
(Swiatowa Organizacja Zdrowia); IDF - International Diabetes Federation (Swiatowa
Fc—z_deracja Cuk,rzycowa); IEC - International Expert Committee (Miedzynarodowy Ko- IGT 3,61 2,31-5,64
mitet Ekspertéw)
Odsetek 0sdb ze stanem przedcukrzycowym rosnie wraz IFG + IGT 6,90 4,15-11,45
z wiekiem, jednak jest on rézny w zaleznosci od stoso-
 Jeanat Je Y _ HbA _5,7-6,4% 5,55 2,77-11,12
wanych kryteriow diagnostycznych. W oparciu o kryte-
ria ADA/PTD przekracza 40% w populacji oséb w wieku \HbAlc 6,0-6,4% 10,10 3,59-28,43 )




45-letnia kobieta z prediabetes zdiagnozowanym w oparciu
o kryteria WHO/IDF ma 80% prawdopodobienstwo rozwo-
ju cukrzycy w ciggu dalszego trwania zycia, natomiast przy
kryteriach ADA/PTD niespetna 60%. 45-letni mezczyzna
ma odpowiednio ok. 62% i 42% prawdopodobienstwo roz-
woju cukrzycy [5]. Fenotypowymi predyktorami progresji
od prediabetes do jawnej cukrzycy jest obecnos$¢ otytosci
trzewnej, sttuszczenia watroby oraz zaburzen sekrecji in-
suliny badz insulinoopornosci [7]. We witasnym badaniu,
w czasie 6,5-letniej obserwacji, cukrzyca rozwineta sie
u 31,6% kobiet z prediabetes. Co interesujace, jednym ze
znamiennych predyktoréw powstania cukrzycy byta mniej-
sza (< 18 mm) $rednica aorty brzusznej (co moze by¢ trak-
towane jako posredni marker sztywnosci naczyn) [9].

Prediabetes i uktad krazenia

Stan przedcukrzycowy i zwiazane z nim zaburzenia
metaboliczne: hiperglikemia, nadmiar tkanki tlusz-
czowej trzewnej, lipoliza i wzrost stezenia wolnych
kwasow ttuszczowych oraz aktywacja osi renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA) sa Zzrodiem stresu
oksydacyjnego, co generuje powstanie ,tlacego”
sie ogoélnoustrojowego stanu zapalnego, insulino-
opornosci, dysfunkcji $rodblonka naczyniowego
i pro-koagulacyjnych zaburzen uktadu krzepniecia
i fibrynolizy [10]. Obwodowa insulinoopornos¢ w pre-
diabetes wynika tez po czesci z zaburzen przeptywu wto-
$niczkowego i utrudnionego dostepu insuliny do wtdkien
miesniowych, co prowadzi do uposledzonego wychwytu
glukozy przez miesnie szkieletowe [11]. Opublikowa-
na w 2020 r. w BMJ metaanaliza Cai i wsp. wskazuje na
zwiekszone ryzyko choroby wiefcowej u 0sob z prediabe-
tes w catym zakresie IFG, natomiast ryzyko udaru moézgu
jest znamiennie podwyzszone tylko u oséb z glikemig na
czczo w zakresie 110-125 mg/dl (6,1-6,9 mmol/l), ale nie
w zakresie 100-109 mg/dl (5,6-6,05 mmol/l) [12]. Jed-
nakze ryzyko sercowo-naczyniowe u oséb z prediabetes,
ktére nie majq dyslipidemii ani nadcisnienia, nie rézni sie
istotnie od osdéb z prawidtowg tolerancjg glukozy [13].
W badaniu Sardu i wsp. stosowanie metforminy u oséb
z prediabetes i stabilng chorobg wiencowa znamiennie
poprawiato przeptyw wiencowy w odpowiedzi na ace-
tylocholineg, w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi
metforminy [14].

Prediabetes i nerki

W duzym iranskim badaniu kohortowym (n = 5486) stan
przedcukrzycowy nie wykazat znamiennego zwigzku
z przewlekta choroba nerek (PChN) [15]. Jednak meta-

analiza opublikowana w roku 2016 wykazata nieznacznie
(0 11%), ale znamiennie wyzsze ryzyko PChN u oso6b ze
stanem przedcukrzycowym [16].

Prediabetes i zaburzenia poznawcze

Na podstawie danych prawie 450 tys. pacjentéw z bry-
tyjskiego Biobanku stwierdzono znamiennie czestsze
wystepowanie otepienia u 0so6b z cukrzyca i prediabetes
w poréwnaniu z osobami z prawidtowg tolerancjg glukozy,
aczkolwiek w drugim przypadku dotyczyto to tylko ote-
pienia na tle naczyniowym, a nie typu alzheimerowskie-
go [17]. Wydaje sie, ze w przypadku prediabetes jest to
w wiekszym stopniu spowodowane insulinoopornoscig niz
samym wzrostem glikemii [18].

Prediabetes i nowotwory ztosliwe

Opublikowana w 2014 r. metaanaliza kilku badan oce-
niajacych zwigzek pomiedzy stanem przedcukrzycowym
a ryzykiem nowotwordw ztosliwych wykazata nieznacz-
nie, znamiennie wyzsze (0o 11%) ryzyko wystgpienia ja-
kiegokolwiek nowotworu ztosliwego u oséb z prediabetes
w porownaniu z osobami z prawidtowa tolerancjq glukozy.
Jesli chodzi o lokalizacje nowotwordéw, znamienny zwig-
zek wykazano dla raka zotadka, jelita grubego, watroby,
trzustki, piersi i macicy [19]. Duze, opublikowane w bie-
zacym roku badanie kohortowe przeprowadzone w Japo-
nii wéréd ponad 60 tys. oséb w wieku produkcyjnym wy-
kazato ponad 2-krotnie wyzsze ryzyko zgonu z powodu
nowotworu u 0séb z prediabetes (n = 24 143) w poréwna-
niu z populacjg z normoglikemig (n = 33 990). Co cieka-
we, ryzyko to byto wyzsze przy zastosowaniu kryteriow
ADA/PTD niz WHO/IDF, byto tez wyzsze niz ryzyko zgonu
z powodu chordb sercowo-naczyniowych, niezaleznie od
zastosowanych kryteriow diagnostycznych [20]. Oczy-
wiscie waznym kontrybutorem tego ryzyka jest otytos¢,
z ktérg wigze sie zwykle hiperinsulinemia, ,tlacy sie” stan
zapalny, zwiekszone stezenie hormondéw ptciowych (es-
trogeny), ktére sg czynnikami ryzyka powstania i progre-
sji nowotworow ztosliwych [21].

Podsumowanie

Jak widac stan przedcukrzycowy to nie tylko troche pod-
wyzszona glikemia, ale tez caty szereg zaburzen meta-
bolicznych i hormonalnych, ktére wespét z hiperglikemig
mogaq prowadzi¢ do szeregu negatywnych skutkéw zdro-
wotnych wliczajac w to ryzyko przedwczesnego zgonu.
Do skutkow klinicznych zwigzanych z obecnoscig predia-
betes zalicza sie zwiekszone ryzyko:



e Progresji do cukrzycy

e Incydentow sercowo-naczyniowych

e Rozwoju niewydolnosci nerek

e Wystgpienia zaburzen poznawczych

e Zapadalnosci na nowotwory i zgonu z ich powodu
Pytanie brzmi - czy mozemy tym negatywnym skut-
kom zapobiegac? Jesli chodzi o progresje do cukrzycy,
to - jak pokazujq badania Finnish Diabetes Prevention
Study oraz amerykanskie badanie Diabetes Prevention
Program (DPP) - mozna zapobiec tej progresji [22,23].
Najlepszy efekt uzyskano dzieki intensywnej terapii be-
hawioralnej, ale w badaniu DPP takze metformina zna-
miennie, o 33% zredukowata ryzyko powstania cukrzycy.
Najlepsze efekty metformina wykazata w grupie
oslb ponizej 60. roku zycia, z BMI =35 kg/m?, a
takze u kobiet po przebytej cukrzycy ciazowej [24].
W zwigzku z tym, u takich oséb, zaré6wno PTD, jak
tez ADA zalecaja oprocz interwencji behawioralnej,
takze zastosowanie metforminy (dawka stosowana
w badaniu DPP bylo 2x dziennie 850 mg) [24,25].
Jak dowodzg subanalizy ostatnich badan z uzyciem in-
hibitorow sodowo-glukozowego kotransportera glukozy
typu 2, takze leki z tej klasy zmniejszaty ryzyko powsta-
nia cukrzycy u 0sob z prediabetes chorujgcych na niewy-
dolnos¢ serca [26].

Do zapamietania

e Rozpowszechnienie stanu przedcukrzycowego jest
duze, a ogromna wiekszos$¢ przypadkdw pozostaje
niezdiagnozowana

e Wskazuje to na potrzebe aktywnego skriningu
w celu wczesnego rozpoznania tego zaburzenia,
ktére moze prowadzi¢ do szeregu negatywnych
skutkéw zdrowotnych

e Prediabetes jest stanem odwracalnym i odpowiednia
interwencja terapeutyczna moze zapobiec progresji
do cukrzycy, a nawet przywrocic¢ prawidtowy
metabolizm glukozy

e Podstawowg interwencjq jest terapia behawioralna,
ale u 0so6b ponizej 60 roku zycia, z otytoscig
II stopnia oraz u kobiet po przebytej cukrzycy
cigzowej zastosowanie metforminy znamiennie
redukuje ryzyko progresji prediabetes do cukrzycy,
co znalazto odzwierciedlenie w zaleceniach
towarzystw naukowych.
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