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Czy mozna zapobiegac rozwojowi cukrzycy
typu 2 — co nowego opublikowano

na ten temat na poczatku 2015 roku?

Is it possible to prevent the development of diabetes type 2
— what new they published to this subject at the beginning of 2015?
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STRESZCZENIE

Cukrzyca to plaga XXI wieku. Obecnie z powodu tej
choroby cierpi juz ponad 250 min oséb. Przewiduje
sie, ze w 2030 roku os6b dotknietych cukrzycg be-
dzie okoto 435 min. W Polsce na cukrzyce choruje
obecnie ~3,05 min oséb, a w roku 2029 liczba tych
chorych zwigkszy sie do 3,4 min. W niniejszym opra-
cowaniu przedstawiono nowe wyniki badan w zakre-
sie zapobiegania rozwojowi cukrzycy.
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Stowa kluczowe: cukrzyca, ryzyko rozwoju choroby,
zapobieganie

WPROWADZENIE

Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku [1]. Liczba do-
tknietych nig chorych szybko sie zwieksza [2]. Cukrzycy
towarzyszy rowniez ryzyko rozwoju p6éznych powiklan
choroby typu §lepoty, niewydolnosci nerek, amputacji
koficzyn dolnych czy tez zwiekszone ryzyko rozwoju
powiklan sercowo-naczyniowych [3]. Wéréd czynnikéw
bioracych udzial w patogenezie tego schorzenia najistot-
niejszym jest otylo$¢, poniewaz towarzysza jej wzrost in-
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ABSTRAKT

Diabetes is a plague of the 215t century. At present
because of this iliness is enduring as many as over
250 min persons. They predict, around in the year
2030 persons touched with diabetes will be an about
435 min persons. In Poland at present ~3,05 min
persons is having diabetes, and in 2029 the number
of these sick persons will rise up to 3.4 min. In he-
reby drawing up the author presents new findings
on the prevention of the development of diabetes.
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sulinoopornosci, aktywacja ukladu immunologicznego
oraz wzrost syntezy cytokin i adipokin. Wyniki nowych
badan sugeruja, ze przewlekly stan zapalny tkanki tlusz-
czowej oraz pobudzenie komoérek f sa wynikiem adapta-
¢ji uktadu immunologicznego do otyloéci. Stan zapalny
iautoimmunologiczny w czasie hiperglikemii prowadzi
do zwiekszenia ekspresji antygenéw na komérkach 5.
Prowadzi to do przyspieszonej apoptozy komorek S.
U 10% fenotypowych chorych na cukrzyce typu 2 wy-
stepuja przeciwciala. Wsréd cytokin, ktérych stezenie
wzrasta jeszcze przed rozwojem cukrzycy typu 2, nalezy
wymienic: biatko C-reaktywne (CRE C-reactive protein),
interleukine 14 (IL-18), IL-1RA, IL-6, IL-8, IL-18, czynnik
chemotaktyczny monocytéw 1 (MCP-1, monocyte che-
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Tabela 1. Roczne ryzyko rozwoju cukrzycy w badanej grupie (na podstawie [4])

Pte¢

1970 1980 1990 2000
Kobiety
Wiek 46 (4) 47 (5) 47 (4) 46 (4)
BMI [kg/m?2] 25,0 (4,3) 24,8 (4,5) 25,6 (5,3) 26,4 (6,0)
Roczne ryzyko rozwoju cukrzycy (liczba/1000 oséb) 2,6 (1,5-4,5) 3,8 (2,5-5,7) 4,7 (3,3-6,7) 3,6 (2,3-5,6)
Mezczyzni
Wiek 46 (4) 47 (5) 47 (4) 46 (4)
BMI [kg/m?] 26,9 (3,2) 27,0 (3,4) 27,8 (3,9) 28,0 (4,3)
Roczne ryzyko rozwoju cukrzycy (liczba/1000 oséb) 3,4 (2,1-5,5) 4,5 (3,1-6,6) 7,4 (5,5-9,9) 7,5 (5,4-10,5)
Cata badana grupa
Roczne ryzyko rozwoju cukrzycy (liczba/1000 oséb) 3,0 (2,1-4,3) 4,1 (3,2-5,5) 6,0 (4,8-7,5) 5,5 (4,2-7,1)

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

motactic protein 1), haptoglobine i fibrynogen. Nasilenie
immunologicznego stanu zapalnego jest podobne u 0séb
z nietolerancja glukozy i u chorych na cukrzyce.
Cukrzyca typu 2 jest wiodacg przyczyna nadumie-
ralnoéci. Wykazano ponadto 50-procentowy wzrost za-
chorowalnoéci z powodu cukrzycy w ostatnich 10 latach.
Cukrzyca jest rowniez 7. pod wzgledem czestosci przy-
czyng zgonoéw. Wiekszos¢ wywolywanych przez nig po-
wiklan dotyczy matych i duzych naczyn krwionosnych.
Cukrzycy typu 2 towarzysza zwiekszone ryzyko pogor-
szenia czynno$ci poznawczych oraz zwigkszone ryzyko
przyspieszenia ich powstania. U chorych wzrasta zagro-
zenie wystapienia demencji oraz choroby Alzheimera.
W przypadku chorych na cukrzyce typu 2 pogorszenie
czynnosci poznawczych dotyczy glownie zaburzen pa-
mieci. W patogenezie pogarszania sie pamieci patologia
obejmuje przede wszystkim hipokamp. Naukowcy juz
wecze$niej opisali fakt, ze u chorych na cukrzyce typu 2
dochodzi do zmniejszenia jego objetosci. Utrzymujaca
sie hiperglikemia zaburza mikrostruktury hipokampu.
Abrahamiwsp. [4] badali, jaki byl trend zachorowal-
noéci na cukrzyce w ostatnich 40 latach. W tym celu do
badania wlaczono uczestnikéw Framingham Heart Stu-
dy. Do badania wigczono 4795 oséb w wieku 40-55 lat
(Sredni wiek 45,3 roku) niechorujacych wyjsciowo na
cukrzyce. W badanej grupie bylo 51,6% kobiet oraz 48,4%
mezczyzn. Przeprowadzono u nich badania w kierun-
ku cukrzycy w latach: 1970, 1980, 1990, 2000. Cukrzyce
rozpoznawano w przypadku glikemii na czczo (FPG,
fasting plasma glucose) wiekszej lub réwnej 126 mg/dl albo
na podstawie faktu przyjmowania przez chorych lekow
przeciwcukrzycowych. Autorzy przeprowadzili badanie
regresji ryzyka rozwoju cukrzycy zaleznie od plci oraz

wystepowania nadwagii otylosci. Najwazniejsze wyniki
badan przedstawiono w tabeli 1 [4].

Poréwnujac pozostale uzyskane wyniki z wynika-
mi z roku 1970 latwo sie przekona¢, ze ryzyko zacho-
rowania na cukrzyce bylo istotnie wyzsze w badanej
grupie w latach 1990-2000 (odpowiednio 1,99 [1,3-3,03]
i1,81[1,16-2,82]). Ponadto ryzyko to w latach 1990-2000
bylo istotnie wyzsze u mezczyzn (odpowiednio 21,6
[1,24-3,76] 1 2,20 [1,24-3,92]). Nie stwierdzono wyzsze-
go ryzyka u kobiet.

Identyfikacja czynnikow odpowiedzialnych za
rozwoj cukrzycy typu 2 jest niezwykle istotna w zapo-
bieganiu oraz w spowalnianiu progresji tej choroby.
W ostatnim dziesiecioleciu XX wieku nie zaobserwo-
wano natomiast wzrostu zachorowalnosci na cukrzy-
ce mimo zwiekszenia sie liczby przypadkéw otylosci.
Dlaczego? Autorzy sugeruja, ze mogly na to wpltyna¢
nastepujace czynniki: 1) wyczulenie na wczesna diagno-
styke cukrzycy; 2) precyzyjne metody rozpoznawania.
Badacze [4] podkreslaja jednak bardzo wysoki odsetek
0s6b z prediabetes, ktory wynosil odpowiednio: w latach
1999-2002 — 25,4%, w latach 2003-2006 —24,6%, zas
w latach 2007—2010 — 27,5%.

ZAPOBIEGANIE ROZWOJOWI CUKRZYCY
Predyspozycje genetyczne

Ogromnemu wzrostowi liczby przypadkéw otylosci
towarzyszy obecnie zwiekszenie zachorowalnosci na cu-
krzyce typu 2. Antropometryczny pomiar otylosci przez
oznaczenie wspéiczynnika talia/biodra (WHR, waist-to-
-hip ratio) jest wiarygodnym parametrem oceny ryzyka
rozwoju cukrzycy. Epidemii otylosci towarzyszy takze
wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy, co jest wynikiem du-
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zej ekspozycji watroby na obecnos$¢ wolnych kwaséw
ttuszczowych. Wzrost ich stezenia powoduje narastanie
insulinoopornoécii hiperinsulinemie. Badania dotyczace
genetycznej predyspozycji do rozwoju otylosci centralnej
jako czynnika ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 sa nieliczne.

Huang i wsp. [5] dokonali w swoim badaniu oceny
zwiazku miedzy predyspozycja genetyczna do central-
nej otylosci ocenianej na podstawie WHR a ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2. Do badania wilaczono 2591
chorych na cukrzyce typu 2 i 3052 0séb bez cukrzycy.
Autorzy wykazali, Ze genetyczne ryzyko rozwoju oty-
tosci centralnej pociaga za sobg wzrost ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2. Taki wynik dotyczyt zaréwno kobiet,
jakimezczyzn.

Otylosé

Wyniki nowych badan sugeruja, ze przewlekly stan
zapalny tkanki ttuszczowej oraz pobudzenie komoérek
sa wynikiem adaptacji ukladu immunologicznego do
otylosci. Stan zapalny i autoimmunologiczny w czasie
hiperglikemii prowadzi do zwiekszenia ekspresji an-
tygenéw na komorkach 3, co powoduje przyspieszona
apoptoze tych komérek. U 10% fenotypowych chorych
na cukrzyce typu 2 wystepuja przeciwciala.

Wsrdd cytokin, ktérych stezenie wzrasta jeszcze
przed rozwojem cukrzycy typu 2, nalezy wymienic:
CRP IL-1B, IL-1RA, IL-6, IL-8, IL-18, MCP-1, heptoglo-
bine i fibrynogen. Nasilenie immunologicznego stanu

zapalnego jest podobne u 0séb z nietolerancja glukozy
iu chorych na cukrzyce.

Grassmann i wsp. [6] za cel badania przyjeli ocene
parametréw immunologicznych zapalenia u 0sob z pre-
diabetes i chorych na cukrzyce. Badaniem objeto 15 010
0s6b (7584 mezczyzn i 7426 kobiet) w wieku 35-74 lat.
Prediabetes wystepowato u 1425 0s6b, za$ 1299 chorowa-
to na cukrzyce. Najbardziej interesujace wyniki badan
zawiera tabela 2 [6]. Autorzy na zakofczenie wniosku-
ja, ze pacjenci z prediabetes i chorzy na cukrzyce réznia
sie od 0s6b bez zaburzen gospodarki weglowodanowej
profilem immunologicznym. Istotne réznice, zdaniem
autorow, istniejg rowniez w tym zakresie miedzy oso-
bami z prediabetes i chorymi na cukrzyce.

Szybko wzrasta liczba 0s6b z nadwaga i otyloscia.
Z kolei istniejaca otyloé¢ czesto prowadzi do rozwoju
cukrzycy typu 2. Zmniejszenie masy ciata 0 5-10% po-
woduje obnizenie ryzyka wystapienia powiklan otylosci
oraz pociaga za sobg znaczng poprawe jakosci zycia cho-
rych. Niestety zmniejszenie masy ciala jest dos¢ trudne
do osiagniecia.

Linaglutyd to analog glukagonopodobnego pepty-
du-1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) w 97 % zgodny z na-
turalnym GLP-1. Jest on wskazany w leczeniu chorych na
cukrzyce typu 2w dawce 0,6-1,8 mg/dobe. Zmniejszenie
masy ciala po jego zastosowaniu obserwuje sie w przy-
padku dawki od 3 mg/dobe. Przyczynami sig ogranicze-
nie apetytu oraz wzrost wydatkowanej energii.

Tabela 2. Ocena parametréw stanu zapalnego u pacjentéw z prediabetes, u chorych na cukrzyce i u oséb bez

tych zaburzen (na podstawie [6])

Parametr Zdrowi Osoby Chorzy na Znamiennos$¢ statystyczna réznic
RIS G Zdrowi v. osoby Zdrowiv. chorzy Osoby z predia-
z prediabetes na cukrzyce betes v. chorzy
na cukrzyce
Liczba badanych 12152 1425 1299 - - -
Liczba leukocytow [G/I] 6,8 7,3 7,6 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Liczba granulocytow [G/I] 4,24 4,53 4,74 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Liczba limfocytow [G/I] 1,78 1,89 1,89 < 0,0001 < 0,0001 NS
Liczba monocytéw [G/I] 0,40 0,42 0,46 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Liczba ptytek krwi [G/I] 269 270 262 < 0,0013 < 0,0001 < 0,0001
Stezenie IL-1RA [pg/ml] 310,7 350,8 404,9 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Stezenie IL-18 [pg/ml] 222 233 260 0,05 < 0,0001 < 0,0001
Stezenie CRP [mg/I] 1,40 2,30 2,40 < 0,0001 < 0,0001 0,0078
Stezenie neopteryny [pmol/I] 5,40 5,40 5,90 NS < 0,0001 < 0,0001
Stezenie albumin [g/1] 42 41 41 < 0,0001 < 0,0001 NS
Stezenie fibrynogenu [mg/dl] 315 345 359 < 0,0001 < 0,0001 0,00038
Odsetek hematokrytu (%) 41,9 42,2 41,9 NS NS NS

IL — interleukina; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; NS — nieznamienne statystycznie

L —————rs
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Tabela 3. Zmiana masy ciata i innych parametréw u oséb z otytoscig leczonych linaglutydem lub

przyjmujacych placebo po 56 tygodniach obserwacji (na podstawie [7])

Parametr Grupa leczonych Grupa przyjmujgcych p
linaglutydem placebo

% zmian masy ciata -8,6 £6,7 —2,6 +57 < 0,001
Utrata kilogramow -8,4+73 -2,8+6,5 < 0,001
% chorych z utratg = 5% masy ciafa 63,2 27,1 < 0,001
% chorych z utratg = 10% masy ciata 33,1 10,6 < 0,001
Zmiana HbA, (%) -0,3 £0,28 -0,06 = 0,3 < 0,001
Zmiana cisnienia tetniczego [mm Hg] 4,2 +12,.2 -1,5+12,4 < 0,001
Zmiana stezenia cholesterolu frakcji LDL (%) -3,0 -1,0 < 0,002
Zmiana stezenia cholesterolu frakcji HDL (%) 2,3 0,7 < 0,001

HbA,, — hemoglobina glikowana; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej ggstosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

Pi-Sunyer i wsp. [7] badali wplyw stosowania lina-
glutydu w dawce 3 mg/dobe na zmniejszenie masy cia-
ta u 0séb otylych wyjsciowo bez cukrzycy typu 2. Do
badania wiaczono 5731 0s6b z otyloscia, bez cukrzycy
(wskaznik masy ciata [BMI, body mass index] wyjsciowo
> 30 kg/m?). Badanie prowadzono wsréd leczonych li-
naglutydem (2487) oraz w grupie przyjmujacej placebo
(1244). Najistotniejsze wyniki podano w tabeli 3 [7].

Autorzy, reasumujac, stwierdzaja, ze linaglutyd
w dawce 3,0 mg/dobe podawany podskérnie powoduje
istotna redukcje masy ciala oraz prowadzi do poprawy
wyréwnania zaburzen metabolicznych (glikemii, ci$nie-
nia tetniczego, lipidéw) u chorych z otyloscia.

Wysitek fizyczny + metformina

W wielu programach cukrzycowych wskazuje sie,
ze mozna zapobiega¢ rozwojowi cukrzycy. Wykazano
to miedzy innymi w badaniach DPP (Diabetes Prevention
Program)iDPPOS (Diabetes Prevention Program Outcomes
Study) [8].

W zapobieganiu cukrzycy typu 2 kluczowe znacze-
nie maja wysilek fizyczny oraz zmniejszenie masy ciala.
Redukcja masy ciata oraz regularne wykonywanie ¢wi-
czen fizycznych istotnie zwiekszaja, zalezny od insuliny,
pobér glukozy przez miesnie. Niezwykle istotna wydaje
sie zatem wiedza na temat hemostazy glukozy u chorych
na cukrzyce typu 2 podczas wysitku fizycznego.

U wspomnianych chorych regulacja watrobowej
produkgji glukozy jest zaburzona. Glukoneogeneza na
czczojest unich wyzsza 0 65-70%. Uzyskane dotychczas
wyniki badan na temat wplywu wysitku na glukoneoge-
neze sa niejednoznaczne. Wykazano, ze po wysitku glu-
koneogeneza watrobowa maleje. Nie wszyscy badacze
jednak potwierdzaja to stwierdzenie.

Metformina jest lekiem stosowanym w leczeniu cho-
rych na cukrzyce typu 2, ktérego wptyw na glikemie
polega na hamowaniu watrobowej glukoneogenezy.
Sugeruje sie, ze jest to efekt zmniejszenia prekursorow
tego procesu (zmniejszenie wylapywania mleczanéw
przez watrobe). Sugeruje sie rowniez, ze moze to by¢
efekt wzrostu wrazliwosci na insuline poprzez aktywacje
kinazy biatkowej aktywowanej przez monofosforan ade-
nozyny (AMPK, adenosine monophosphate-activated protein
kinase) w miesniach. Glukoneogeneza maleje 0 12-26%
po podaniu 1,0 metforminy (2 razy/d.). U chorych na
cukrzyce typu 2leczonych pochodng sulfonylomocznika
glukoneogeneza maleje 0 64% po podaniu metforminy
w dawce 500 mg (2 razy/d.).

Hanseniwsp. [9] przedstawili zmiany w homeostazie
glukozy przed, w trakcie oraz 45 min po wysitku u oséb
zdrowychiu chorych na cukrzyce typu 2 (tab. 4) [8, 9].

Autorzy [9] wykazali, ze klirens metaboliczny glu-
kozy w stosunku do wartosci wyjsciowych byl po-
dobny podczas wysitku u chorych na cukrzyce typu 2
iw grupie kontrolnej. Istotnej poprawie ulegt u chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych metforming. Badacze su-
geruja zatem, ze stosowaniu metforminy towarzyszy
istotna poprawa homeostazy glukozy w trakcie wysitku.

Czynniki niebariatryczne

Powszechnie panuje poglad, ze cukrzyca typu 2 jest
choroba postepujaca i trudno sie z tym nie zgodzié. Jed-
nak, z cala pewnodcia, cukrzyce typu 2 mozna kontrolo-
wa¢, cho¢ méwi sie, ze nie mozna jej wyleczy¢. Uwaza
sie, ze rozpoczete leczenie hipoglikemizujace moze by¢
nie tylko kontynuowane, ale — co wazniejsze — bar-
dzo intensyfikowane. Jak wykazano w badaniach, re-
misje cukrzycy typu 2 moze spowodowaé zmniejszenie
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Tabela 4. Najciekawsze wyniki z przeprowadzonych badan (na podstawie [8, 9])

Badany parametr Wyjsciowo W trakcie wysitku 45 min po wysitku
DM2 DM2 Grupa DM2 DM2 Grupa DM2 DM2 Grupa
+ Met kontrolna + Met kontrolna + Met kontrolna
Stezenie insuliny 72 64 44,3 2,565 2608 1566 4363 5239 3735
[pmol/Il] + 11 +10 + 286 + 458 + 129 + 942 + 928 + 441
Stezenie C-peptydu 742 621 492 + 43 30686 28109 15654 16411 14312 18161
[pmol/I] + 87 +72 + 3544 + 3508 + 4380 + 5859 + 5505 + 5161
Stezenie glukagonu 266 297 72 = 11 14362 13633 15654 16411 14312 18161
[pg/ml] +97 + 86 + 5024 + 4936 + 4380 + 5859 + 5505 + 5161
Stezenie kortyzolu 91 87 72 = 11 4932 4610 4290 8379 7609 7022
[mg/ml] + 11 + 14 + 424 + 450 + 481 + 811 + 973 + 730

DM2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca typu 2; Met — metformina

masy ciala, glownie u chorych leczonych bariatrycznie.  [ESSRTN cydenty remisiji cukrzycy typu 2

W przeprowadzonym, randomizowanym badaniu Look (na podstawie [10])

Head wykazano, ze u chorych na cukrzyce, ktérzy zmie- Grupy remisiji Liczba os6b/ 95-proc. CI
nili styl zycia, doszto do remisji cukrzycy typu 2, co do- D o
wodzi, ze nie tylko operacje bariatryczne sg skuteczne ~ Czesciowaremisja 28 26-29
. . Cos . P Catkowita remisja 0,24 0,20-0,28
w tym zakresie. Zmiana stylu zycia prowadzi do remisji
. i e Dtugo utrzymujgca sie 0,04 0,01-0,06
choroby nie tylko ze wzgledu na poprawe czynnosci ko remisia

moérek f3, ale rowniez w wyniku poprawy wraziwosci o . idence interval) — przedzial ufnosci
hepatocytéw na insuline. Autorzy z American Diabetes
Association (ADA) incydenty wyr6znili 3 grupy remisji:

1) czesciowej remisji — po roku odsetek hemoglobiny Tabela 6. Incydenty remisji cukrzycy typu 2 w catej

badanej grupie i w poszczegélnych podgrupach
chorych (na podstawie [10])

glikowanej (HbA, ) w zakresie 5,7-6,4%, za$ stezenie
FPG 100-125 mg/dl;

o e L Grupa chorych Liczba incydentow 95% ClI

2) catkowitej remisji — po roku odsetek HbA, _ ponizej remisji/1000 osobolat

5,7%, za$ FPG ponizej 100 mg/dl; Cafa grupa 3,00 2,86-3,34
3) dhlugo utrzymujgcej sie remisji — po 5 latach HbA;. Cukrzyca trwajaca 8,77 8,15-9,39

ponizej 5,7%, za$ FPG ponizej 100 mg/dl. <2lat

Karter i wsp. [10] postanowili zidentyfikowa¢ czyn- Su1k(;z|§a trwajaca 0.67 0,53-0,80
niki niebariatryczne zwigzane z remisjg cukrzycy typu 2. Wyjéciowa terapia 24,80 2956-26,04
Do badania zakwalifikowali 12 2781 doroslych z ta cho- ~ — bez lekow
roba. Najciekawsze wyniki przedstawiono w tabeli 5,  Wyjsciowa terapia 0,51 0,44-0,57
natomiast w tabeli 6 podano liczbe remisji zaleznie od leki doustne

Wyjsciowa terapia 0,10 0,04-0,17

przebiegu choroby. — insulinoterapia
Autorzy po przeprowadzeniu badan i analiz wnio-
skujg, ze remisja u chorych na cukrzyce typu 2 jest moz-

liwa, jednak wystepuje rzadko. Najwieksze szanse na  Gospodarka wapniowa

remisje maja osoby: Wapn w organizmie czlowieka, poza istotnym wpty-
e w wieku ponizej 45 lat; wem na mineralizacje krwi, odgrywa réwniez wazna role
e zcukrzyca trwajaca krécej niz 2 lata; w wielu procesach biologicznych — bierze udzial w po-
* zwyjsciowym HbA, ponizej5,7%; wstawaniu insulinoopornosci i wydzielaniu insuliny,
* uktorych w ostatnim roku nie stosowano lekow prze- ~ wplywajac w znaczny sposéb na homeostaze wapniowa.

ciwcukrzycowych; Wydzielanie insuliny wskutek wzrostu glikemii zalezy od
*  zBMIw zakresie 30-35 kg/m?; stezenia Ca®*. Wzrostowi zawarto$ci wapnia w cytozolu
* zprzewlekla chorobg nerek w stadium 1., komoérki towarzyszy zwiekszenie ekspresji transporteréw
* bez dyslipidemii. GLUT4 w mieéniach, co prowadzi do wzrostu, zalezne-

s 2 2 7
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Tabela 7. Zwigzek miedzy stezeniem catkowitym wapnia a ryzykiem rozwoju cukrzycy u badanych oséb

(na podstawie [11])

Parametr Tercyl stezenia wapnia p dla trendu HR
Niskie Srednie Wysokie

Liczba badanych 222 235 250 - -

Stezenie wapnia [mg/dl] 9,01 = 0,28 9,60 = 0,13 10,20 + 0,29 - -

Cukrzyca (%) 9,0 10,4 13,2 - -

Ryzyko rozwoju cukrzycy 1,0 1,21 (0,67-2,17) 1,40 (0,79-2,46) 0,24 1,51 (1,01-2,27)

HR (hazard ratio) — wspoiczynnik ryzyka

go od insuliny, transportu glukozy do komérek. Wydaje
sie, ze zaburzenia homeostazy glukozy moga odgrywac
wazna role w rozwoju cukrzycy typu 2.

W dotychczas przeprowadzonych badania dowie-
dziono, ze stezenie wapnia jest wyzszy u chorych z cu-
krzyca w poréwnaniu do oséb nia nie dotknietych.

Becerra-Tomasiwsp. [11] w prospektywnym badaniu
analizowali zalezno$ci miedzy catkowitym stezeniem
wapnia a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 u chorych
z grupy wysokiego ryzyka powiklan sercowo-naczynio-
wych. Do badania wlgczono 7447 0séb z grupy PREDI-
MED obciazonych wysokim ryzykiem rozwoju powikian
sercowo-naczyniowych. Byli poddani obserwacji przez
4,78 roku; w tym czasie zidentyfikowano 77 nowych
przypadkow cukrzycy. W tabeli 7 zaprezentowano zalez-
nosci miedzy stezeniem catkowitym wapnia a ryzykiem
rozwoju cukrzycy u badanych oséb [11].

Autorzy, podsumowujac swoje spostrzezenia, stwier-
dzili, ze wzrostowi wartoéci stezenia wapnia towarzyszy
wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 w grupie oséb
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Witamina D

Obecnie postuluje sie zwiagzek miedzy wystepowa-
niem powiklan naczyniowych u chorych na cukrzyce
aniedoborem witaminy D. W wielu badaniach wykazano
powiazania miedzy niskim stezeniem tej witaminy a ry-
zykiem wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych.

W badaniu FIELD analizowano zwigzek miedzy
stezeniem witaminy D a obecnoscia powiklan mikro-
imakronaczyniowych u chorych na cukrzyce. Herrmann
iwsp. [12] badali zaleznos¢ miedzy stezeniem witaminy
D a ryzykiem rozwoju powiklan naczyniowych u cho-
rych na cukrzyce. Scisle rzecz biorac, autorzy badali
zaleznos$¢ miedzy wyjsciowa wartoscig 250HD a ryzy-
kiem wystapieniaincydentu dotyczacego duzych naczyn
(zawal, udar) i malych naczyn (retionopatia, nefropatia,
neuropatia, amputacja) u chorych na cukrzyce. Badanie

Tabela 8. Ryzyko wystgpienia makro- i mikronaczy-

niowych powiktan u chorych na cukrzyce typu 2
zaleznie od stezenia 250HD (na podstawie [12])

Powiktanie Model

Stezenie 250HD Niedopasowany Dopasowany
[umol/1]

Makronaczyniowe

> 63 1,00 1,00
50-63 0,99 (0,84-1,17) 1,00 (0,84-1,18)
36-50 1,07 (0,91-1,24) 1,10 (0,94-1,28)
<36 1,19 (1,02-1,40) 1,21 (1,03-1,43)

Mikronaczyniowe

> 63 1,00 1,00

50-63 0,98 (0,86-1,13) 0,95 (0,82-1,09)
36-50 1,07 (0,97-1,21) 1,02 (0,89-1,16)
<36 1,18 (1,03-1,34) 1,10 (0,95-1,26)

prowadzono przez 5 lat trwania badania FIELD. Ryzy-
ko wystapienia makro- i mikronaczyniowych powiklan
uchorych na cukrzyce typu 2 zaleznie od wystepujacego
stezenia 250HD przedstawiono w tabeli 8.

Autorzy na zakonczenie swojej pracy wnioskuja, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 niskiemu stezeniu 250HD
towarzyszy wzrost ryzyka rozwoju powiktan makro-
i mikronaczyniowych.

W badaniach naukowych wykazano, ze zmniejsze-
nie masy ciala prowadzi do obnizenia ryzyka rozwo-
ju cukrzycy. Opierajac sie na badaniach wstepnych,
dowiedziono, ze niedobér witaminy D bierze udziat
w patogenezie cukrzycy typu 2. Wysunieto hipoteze,
ze nieadekwatne steZenie tej witaminy odgrywa wazna
role w patogenezie cukrzycy. Dlaczego? Otdz niedob6r
ten prowadzi do zaburzen czynnosci komérek f trzustki
oraz donasilenia insulinoopornosci. W prospektywnych
badaniach korelacyjnych wykazano ujemna korelacje
miedzy stezeniem 250HD a ryzykiem rozwoju cukrzycy.

Pittas i wsp. [13] za cel postawili sobie znalezienie
zaleznosci miedzy stezeniem witaminy D aryzykiem roz-
woju cukrzycy typu 2 oraz zalezno$¢ miedzy suplemen-
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Tabela 9. Najistotniejsze wyniki badan zaleznosci miedzy zaburzeniami lipidowymi a rozwojem cukrzycy

(na podstawie [14])

Badany parametr

Wiek (lata) 61,7 = 10,3
Wysitek — MET (min/tydz.) 5,836
BMI [kg/m?] 27,6
LP-IR 40,7
Stezenie glukozy [mg/dl] 87,8
Stezenie insuliny [mU/I] 6,0
Wskaznik HOMA-IR 1,3
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg/d] 53,4
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl] 118,0
Stezenie triglicerydow [mg/dl] 123,5
Wielkos¢ czgsteczek HDL [nm] 9,29
Wielkos¢ czgsteczek LDL [nm] 20,8
Wielkos¢ czasteczek VLDL [nm] 42,7

Osoby, u ktérych
nie rozwinetfa sie cukrzyca

Znamiennos$¢é
statystyczna p

Osoby, u ktérych po obserwacji
rozwineta sie cukrzyca

60,8 = 9,5 NS

5,810 NS
31,1 0,0001
54,3 0,0001
100,8 0,0001
9,5 0,0001
2,4 0,0001
46,7 0,0001

117,6 NS
152,0 0,0001
9,13 0,0001
20,58 0,0001
51,7 0,0001

MET (metabolic equivalent) — ekwiwalent metaboliczny; NS — nieznamienne statystycznie; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; LP-IR (/ipo-
protein insulin resistance index) — wspotczynnik opornosci lipoprotein; HOMA-IR (insulin resistance index) — wspotczynnik innsulinoopornosci; HDL
(high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej ggstosci; VLDL (very-low density lipo-

protein) — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci

tacja witaminy D a ryzykiem rozwoju cukrzycy u oséb
zgrupy wysokiego ryzyka (badanie D2d). Badanie rozpo-
czelo sie w 2013 roku. Wiaczono do niego osoby w wieku
301 wigcej lat, z BMI w zakresie 24-42 kg/m?. Przez 3 lata
badanibeda otrzymywali witamine D w dawce 4000 jm.
lub placebo. Na niezwykle cenne wyniki tego projektu
bedziemy musieli jeszcze, niestety, poczeka¢ przez ko-
lejne 3 lata. Dopiero wéwczas bedg mozliwe wszelkie
komentarze.

Zahurzenia lipidowe

Wysokie stezenie triglicerydow oraz niskie stezenie
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) zwykle
poprzedzaja rozwo6j cukrzycy, poniewaz stanowia przy-
czyne obnizenia, mediowanego przez insuline, hamowa-
nia wydzielania czasteczek lipoprotein o bardzo niskiej
gestosci (VLDL, very-low density lipoprotein) — czesto
w czasie, gdy jest jeszcze hamowana watrobowa pro-
dukcja glukozy. W rezultacie dochodzi do wydzielania
duzych, bogatych w triglicerydy czasteczek VLDL i do
rozwoju hipertriglicerydemii. Na podstawie rezonansu
magnetycznego wykazano, ze wyzszemu stezeniu VLDL
i obnizonemu stezeniu cholesterolu frakcji LDL, przy
mniejszym rozmiarze czasteczek LDLiHDL i czgsteczek
VLDL, towarzysza narastanie insulinoopornosci oraz
wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy. Opornosci insulino-

wej wplywajacej na to nasilenie zaburzen lipidowych
towarzysza zmiany insulinowrazliwosci.

Mackey i wsp. [14] poszukiwali zwigzku miedzy za-
leznymi od stezenia lipidow zmianami insulinoopor-
noéci, a zmiang wielkoéci czasteczek lipoprotein oraz
ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 2 (badanie MESA
[The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis]).

Autorzy przebadali 5314 osob w wieku 45-84 lat
wyjsciowo bez cukrzycy i bez chordéb ukladu sercowo-
-naczyniowego. W trakcie obserwacji trwajacej 7,7 roku
zidentyfikowano 656 przypadkéw cukrzycy de novo. Au-
torzy okreslili wielko$¢ czasteczek lipoprotein metoda
spektroskopii MR. W tabeli 9 zaprezentowano najistot-
niejsze wyniki badan.

Autorzy uznali, ze wéréd nowych, niezaleznych
czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycy nalezy takze wy-
mieni¢ zmiany wartosci LP-IR, duze czasteczki VLDL
oraz zmiany stosunku stezen triglicerydéw/cholesterolu
frakcji HDL.

Spozycie alkoholu

Umiarkowanemu spozywaniu alkoholu towarzyszy
obnizenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2,1 to zaréwno
ukobiet, jakiumezczyzn, mimo Ze istnieja w tym wzgle-
dzie pewne réznice. Konsumpcja 24 g alkoholu dzien-
nie obniza ryzyko rozwoju cukrzycy u kobiet 0 40%, za$
umezczyzn dawka 22 g na dziefi powoduje spadek tego
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Tabela 10. Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 zaleznie od palenia tytoniu (na podstawie [16])

Analizowana grupa Nigdy
niepalacy

Mezczyzni zaleznie od wieku 1,0

Mezczyzni zaleznie od wieku i edukacji oraz spozycia 1,0

alkoholu, kawy i migsa

Mezczyzni zaleznie od wieku i edukacji oraz spozycia 1,0

alkoholu, kawy i migsa + BMI

Kobiety zaleznie od wieku 1,0

Kobiety zaleznie od wieku i edukacji oraz spozycia 1,0

alkoholu, kawy i miesa

Kobiety zaleznie od wieku i edukacji oraz spozycia 1,0

alkoholu, kawy i miesa + BMI

Weczesniej palacy Obecnie palacy

HR 95% ClI HR 95% CI

1,45 1,31-1,60 1,57 1,41-1,75
1,40 1,26-1,55 1,43 1,27-1,61
1,29 1,15-1,45 1,57 1,38-1,74
1,06 0,96-1,16 1,05 0,96-1,16
1,18 1,07-1,30 1,13 1,03-1,25
1,23 1,10-1,37 1,47 1,32-1,65

HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnoéci BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

ryzyka zaledwie o 13%. Wplyw alkoholu na redukcje
ryzyka rozwoju cukrzycy wynika z jego oddzialywania
na insulinowrazliwo$¢ oraz z jego dzialania przeciw-
zapalnego, a takze wplywu na stezenie adiponektyny.

Schrieks i wsp. [15] analizowali wplyw spozycia
alkoholu na insulinowrazliwo$¢ oraz glikemie. Do ba-
dania wiaczono prace opublikowane i dostepne w ba-
zie PubMed obejmujace okres do sierpnia 2014 roku.
Wykazali, ze spozycie alkoholu nie wptywa na zmiane
insulinowrazliwoéci ani na FPG. Zmniejsza jednak, jak
dowiedli autorzy, HbA, i stezenie insuliny na czczo.
Ponadto u kobiet powoduje obnizenie stezenia insuliny
na czczo oraz poprawia insulinowrazliwos¢, czego nie
stwierdzono u mezczyzn. W przypadku spozycia alko-
holu przekraczajacego dawke 40 g na dzienr wyniki byty
nieadekwante. Autorzy sugeruja, ze spozycie alkoholu
moze wplywa¢ na obnizenie glikemii, stezenia insuliny
oraz HbA,_ u 0s6b bez cukrzycy. Moze réwniez popra-
wia¢ insulinowrazliwo$¢ u kobiet.

Palenie tytoniu

Paleniu tytoniu towarzyszy wzrost ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2. W badaniu prospektywnym przeprowa-
dzonym w 2007 roku dowiedziono, ze ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 2 u oséb palacych wzrasta o okolo 44% (iloraz
szans [OR, odds ratio] = 51,44, 95-proc. przedziat ufnosci
[CL, confidence interval] 1,31-1,58). Z kolei w badaniach
prospektywnych prowadzonych w roku 2014 wykazano
wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 u osob palacych
037% (OR =1,37,95% CI 1,31-1,44). Ryzyko to jest nie-
co wyzsze u palacych mezczyzn niz u palacych kobiet.
Przyczyna tego stanu nie jest jednak dotychczas pozna-
na. W badaniach naukowych udowodniono, ze palenie

tytoniu zwieksza stezenie glukozy w trakcie doustnego
testu tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test)
izaburza wrazliwoé¢ na insuline. Ponadto palenie zwiek-
sza zuzycie energii i obniza apetyt, co powoduje spadek
masy ciala. Palaczy cechuje nizsze BMI niz niepalacych,
ale rownoczes$nie — wieksza kumulacja tluszczu trzew-
nego. W tej sytuacji wydaje si¢ prawdopodobnym, ze
u palaczy wystepuje zwiekszona insulinoopornos¢ wsku-
tek wiekszej ilosci ttuszczu trzewnego. W konsekwencji
zwieksza to ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2.

Palaczy czesto charakteryzuje mniejsza aktywnosé
fizyczna, a takze wigksze spozycie alkoholu. Spozywa-
ja rowniez mniejsze ilosci owocéw i warzyw. Ponadto
palacy to czesto réwniez osoby o niskim statusie socjo-
ekonomicznym.

Annemieke i wsp. [16] poszukiwali powiazan miedzy
paleniem tytoniu a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2,
uwzgledniajac w tym liczne czynniki mogace modyfikowac
ten efekt. W swoich analizach wykorzystali dane z bada-
nia EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition). Do badania wiaczyli 12 403 chorych na typu 2
cukrzycy oraz 16 835 0séb bez cukrzycy typu 2. Wszystkich
podzielono na 3 grupy: 1) nigdy niepalacych, 2) wczesniej
palacychi3) obecnie palacych. Najciekawsze wyniki badan
zawarto w tabeli 10.

Po przeprowadzeniu badania autorzy doszli do
whniosku, ze palenie tytoniu w okresie przed badaniem
oraz w jego trakcie zwiekszato ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 w poréwnaniu z nigdy niepalgcymi kobietami
i mezczyznami oraz niezaleznie od innych czynnikéw
ryzyka. Nalezy podkresli¢, ze palenie jest czynnikiem
podlegajacym modyfikacji i jego zaprzestanie obniza
ryzyko rozwoju choroby.

www.chsin.viamedica.pl



Wiadystaw Grzeszczak, Czy mozna zapobiega¢ rozwojowi cukrzycy typu 27

Tabela 11. Stezenie badanych parametréow zaleznie od wyjSciowego stezenia adiponektyny (na podstawie [18])

Badany parametr

Stezenie adiponektyny [ug/ml]

Znamiennos$¢é

<5,13 > 5,13-7,16
Wiek (lata) 57 =12 61 = 11
BMI [kg/mZ2] 27,7 27,9
CRP [mg/dl] 3 8
eGFR 76 75
Stezenie cholesterolu catkowitego 49 49
[mmol/I]
Stezenie cholesterolu frakcji HDL 1,2 1,3
[mmol/I]
Stezenie cholesterolu frakcji LDL 3,0 3,1
[mmol/I]
Stezenie TG [mmol/I] 1,3 1,0

statystyczna réznic

> 7,16-10,35 > 10,35

66 = 11 70 = 11 p < 0,001
26,1 24,2 p < 0,001

4 4 NS
72 69 p = 0,023

49 4.8 NS
1,4 1,5 p < 0,001

3,0 2,9 NS
0,9 0,8 p < 0,001

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; NS — nieznamienne statystycznie; eGFR (estimated glo-
merular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktgbuszkowej; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci; LDL (low-density

lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy

Sen

Senjest procesem, ktéry uczestniczy w regulacji prze-
mian hormonalnych i neurohormonalnych. W innych
badaniach wykazano z kolei zaleznos¢ typu U miedzy
dlugoscia snu a cukrzyca typu 2. Udowodniono, ze dtu-
giemu i krotkiemu okresowi snu towarzyszy wzrost ry-
zyka rozwoju cukrzycy typu 2.

Shaniwsp. [17] oceniali zalezno$¢ miedzy dtugoscia
snu a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. Do badania
wlaczono dwa badania z baz PubMed i Embase przepro-
wadzone przed 20 marca 2014 roku. Ponadto wlaczono
do niego 11 dobrze udokumentowanych innych badan.
Lacznie poddano analizie 18 443 chorych na cukrzyca
typu 2 sposréd 482 502 0séb. Obserwowano ich przez
2,5-6,0 lat. Autorzy wykazali, Ze najnizsze ryzyko roz-
woju cukrzycy wystepuje u 0sob, u ktérych sen trwa
7-8 godzin na dobe, przy czynryzyko to wzrastao 9% na
kazda godzine skracajaca sen (wspdlczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] = 1,09,95% CI1,04-1,15) oraz 0 14% na kazda
godzine wydtuzajaca go (HR = 1,24, 95% CI 1,03-1,26).
Reasumujac, badacze stwierdzaja, Ze istnieje zaleznos¢
typu U miedzy czasem trwania snu a ryzykiem rozwoju
cukrzycy typu 2. Ryzyko to jest najnizsze u osdéb sypia-
cych od 7 do 8 godzin na dobe.

Adiponektyna

Adiponektyna jest hormonem syntetyzowanym
przez adipocyty. Charakteryzuje sie dziataniem przeciw-
zapalnym i zwiekszajacym insulinowrazliwos¢. U cho-
rych z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak oty-

tos¢, stany zapalne, insulinoopornoéc¢i cukrzyca typu 2,
jej osoczowe stezenie jest obnizone. W badaniach ob-
serwacyjnych wykazano ujemna korelacje miedzy oso-
czowym stezeniem adiponektyny a ryzykiem rozwoju
cukrzycy typu 2.

Adiponektyna swoje dzialanie wywiera poprzez
aktywacje AMP zaleznej kinazy, hamujac w ten sposéb
watrobowa glukoneogeneze oraz pobudzajac utlenia-
nie tluszczow w watrobie i w mie$niach, poprzez to
zwiekszajac pobdr przez nie glukozy. Poprawia réwniez
wydzielanie insuliny. Ponadto adiponektyna poprawia
czynno$¢ komorek f trzustki.

Lindberg i wsp. [18] poszukiwali zalezno$ci miedzy
stezeniem adiponektyny a ryzykiem rozwoju cukrzycy
typu 2 u chorych po zawale serca. Do badania wlaczono
666 chorych po przebytym zawale serca, bez cukrzycy,
leczonych przezskdérng interwencja wienicowa (PCI,
percutaneous coronary interwention) w okresie od wrzes-
nia 2006 roku do grudnia roku 2008. Przed interwencja
pobrano probki krwi w celu oznaczenia miedzy innymi
stezenia adiponektyny. Badanych obserwowano érednio
5,7 roku (5,1-6,1 roku). W trakcie obserwacji u 6% oséb
rozwinetla sie cukrzyce. Najciekawsze wyniki badan za-
prezentowano w tabeli 11.

W zwiazku z faktem, ze niskiemu stezeniu adipo-
nektyny towarzyszylo podwyzszone ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2 (p < 0,001), autorzy sugeruja, ze niskie
stezenie adiponektyny jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka rozwoju cukrzycy typu 2 u chorych po przebytym
zawale serca.
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PODSUMOWANIE

W patogenezie rozwoju cukrzycy typu 2 bierze udzial
wiele czynnikéw, a wéréd nich czynniki genetyczne inie-
genetyczne. Niniejsza praca stanowi podsumowanie
wiedzy na temat czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycy
oparte na publikowanych ostatnio wynikach badan na-
ukowych. Poza wspomnianymi czynnikami genetycz-
nymi istotne znaczenie w patogenezie tego schorzenia
maja rowniez otylos¢, brak aktywnosci fizycznej, zabu-
rzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz lipido-
wej, zaburzenia gospodarki witaming D, sen, spozycie
alkoholu, palenie tytoniu oraz wiele innych czynnikéw.
Niezwykle istotne jest, abysmy w codziennej praktyce
wykorzystywali wiedze na temat wszystkich powyz-
szych czynnikéw w sposéb kompleksowy, gdyz tylko
takie postepowanie gwarantuje sukces terapeutyczny.
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