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STRESZCZENIE

Uposledzona tolerancja glukozy (IGT, impaired glu-
cose tolerance) jest wskaznikiem insulinoopornosci
i czynnikiem predykcyjnym powiktan naczyniowych
o charakterze makro- i mikroangiopatii, niezaleznie
od stopnia zaawansowania cukrzycy. U chorych z IGT
istotnie zwieksza sie ryzyko zgonu i chorobowosci
zwigzane z zawatem serca, udarem mézgu i zmia-
nami okluzyjnymi duzych naczyn. Uposledzona to-
lerancja glukozy jest bardziej wiarygodnym czynni-
kiem predykcyjnym choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego niz nieprawidfowa glikemia na czczo praw-
dopodobnie dlatego, ze jest lepszym miernikiem in-
sulinoopornosci. Ponadto, IGT wykazuje niezalezny
zwigzek z tradycyjnymi powiktaniami cukrzycy
o charakterze mikroangiopatii, w tym réwniez z re-
tinopatia, nefropatig i polineuropatia, ktore sg te-
matem niniejszego opracowania. Hamowanie zalez-
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nego od tlenku azotu rozszerzenia naczyn, uszko-
dzenie srédbtonka spowodowane zwiekszonym
uwalnianiem z adipocytéw wolnych kwaséw ttusz-
czowych i adipocytokin oraz uszkodzenia srédbton-
ka i komoérek narzadéw docelowych spowodowane
bezposrednio przez zmiany metaboliczne przyczy-
niaja sie do powstania zmian naczyniowych. Wcze-
sne wykrycie IGT pozwala wprowadzi¢ scista diete
i zwiekszong aktywnos¢ fizyczng, co, jak udowod-
niono, znacznie skuteczniej poprawia glikemie po-
positkowa i spowalnia progresje cukrzycy niz farma-
koterapia. Nie wiadomo jednak, w jakim stopniu
takie dziatania moga ograniczy¢ rozwoéj powiktan.

Stowa kluczowe: powiktania mikronaczyniowe,
uposledzona tolerancja glukozy, insulinoopornos¢,
cukrzyca

ABSTRACT

Impaired glucose tolerance (IGT) serves as a marker
for the state of insulin resistance and predicts both
largeand small-vessel vascular complications, inde-
pendent of a patient’s progression to diabetes. Pa-
tients with IGT are at significantly increased risk for
death and morbidity due to myocardial infarction,
stroke, and large-vessel occlusive disease. IGT is more
predictive of cardiovascular morbidity than impa-
ired fasting glucose, probably because it is a better
surrogate for the state of insulin resistance. IGT is
also independently associated with traditional mi-
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crovascular complications of diabetes, including re-
tinopathy, renal disease, and polyneuropathy, which
are the topics of this review. Inhibition of nitric oxi-
de-mediated vasodilation, endothelial injury due to
increased release of free fatty acids and adipocyto-
kines from adipocytes, and direct metabolic injury
of endothelial and end-organ cells contribute to va-
scular complications. Early detection of IGT allows
intensive diet and exercise modification, which has
proven significantly more effective than drug the-
rapy in normalizing postprandial glucose and inhi-
biting progression to diabetes. To what degree in-
tervention will limit recognized complications is not
known.

Key words: microvascular complications, impaired
glucose tolerance, insulin resistance, diabetes

U okoto 10% Amerykandéw w ciggu zycia roz-
winie sie cukrzyca typu 2. Jednak u ponad 20% wy-
stgpi fagodniejszy defekt metabolizmu weglowoda-
noéw — uposledzona tolerancja glukozy (IGT, impa-
ired glucose tolerance). Uposledzona tolerancja glu-
kozy, definiowana jako stezenie glukozy w osoczu 2
godziny po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy wy-
noszace 140-199 mg/dl, odzwierciedla watrobowa
glukoneogeneze i wolniejszy wychwyt glukozy z krwi
przez miesnie szkieletowe i tkanke ttuszczowa po
positku. Doustny test tolerancji glukozy (OGGT, oral
glucose tolerance test) jest bardziej czutag metoda
wykrywania wczesnych nieprawidtowosci w regula-
cji gospodarki weglowodanowej niz glikemia na
czczo lub stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ).
Wedtug literatury fachowej IGT wigze sie z powikfa-
niami tradycyjnie uznawanymi za wywotane cu-
krzyca. Nalezg do nich choroby spowodowane ma-
kroangiopatig (zawat serca i udar mézgu) oraz mi-
kroangiopatia (retinopatia, mikroalbuminuria, poli-
neuropatia). Uszkodzenia srodbtonka naczyn oraz
narzagdow docelowych u 0s6b z IGT sg spowodowa-
ne wptywem przejsciowej hiperglikemii i lipotoksycz-
nosci, a takze wynikaja z insulinoopornosci i kom-
pensacyjnej hiperinsulinemii.

W niniejszym opracowaniu omoéwiono IGT i jej
historie naturalng oraz przeanalizowano skutki kli-
niczne i patogeneze zmian metabolicznych oraz
uszkodzenia srodbtonka spowodowane IGT. Auto-
rzy szukali w bazie MEDLINE anglojezycznych arty-
kutéw, ktére ukazaty sie od 1966 roku do czerwca
2003 roku i dotyczyty stanu zdrowia, a takze obec-
nosci powiktan w zaleznosci od IGT, hiperglikemii
popositkowej i wczesnego stadium cukrzycy. Spraw-

dzili réwniez, czy w pismiennictwie wymienionym
w wytypowanych pracach nie ma dodatkowych ma-
teriatow zwigzanych z analizowanymi zagadnienia-
mi. Autorzy wspdlnie dokonali przegladu pismien-
nictwa, koncentrujac sie zwtaszcza na dostepnych
danych z badan prospektywnych.

W poréwnaniu z dobrang pod wzgledem wie-
ku grupa kontrolng, ztozong z oséb z normoglike-
mig, u chorych z IGT wystepuje wieksze ogodlne ryzy-
ko zgonu [1, 2] oraz 2-5-krotnie wieksza liczba no-
wych przypadkéw choroby niedokrwiennej, zawa-
téw serca zakonczonych zgonem i udaréw mézgu,
niezaleznie od stopnia progresji w kierunku cukrzy-
cy [2, 3]. Wymienione powiktania makronaczyniowe
IGT omowiono obszernie w wielu publikacjach. Au-
torzy niniejszej pracy koncentruja sie na doniesieniach
traktujacych IGT jako przyczyne powiktarh mikrona-
czyniowych: neuropatii obwodowej, retinopatii
i mikroalbuminurii.

Rozpoznawanie uposledzonej tolerancji
glukozy i jej historia naturalna

Sposrod stosowanych rutynowo testow ocenia-
jacych metabolizm glukozy, OGTT z oznaczeniem
glikemii po 2 godzinach (2h OGTT) najwierniej od-
zwierciedla popositkowa utylizacje glukozy. Po cato-
nocnej gtodéwce chorym pobrano krew do ozna-
czenia stezenia glukozy w surowicy bezposrednio
przed oraz 2 godziny po doustnym obcigzeniu 75 g
dekstrozy. Wedtug obecnie obowigzujacych kryte-
riow Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go (ADA, American Diabetes Association) (tab. 1)
stezenie glukozy w surowicy oznaczone po 2 godzi-
nach, wynoszace 140-199 mg/dl swiadczy o IGT,

Tabela 1. Kryteria ADA z 1997 roku [4] dotyczace IFG,
IGT i cukrzycy

Stan Glikemia Wartosci HbA, . (%)
metaboliczny na czczo 2h OGTT

[mgydl] [mgy/dl]
Prawidtowy =< 109 =139 Nie dotyczy
IFG 110-125 Nie dotyczy  Nie dotyczy
IGT Nie dotyczy 140-199 Nie dotyczy
Cukrzyca =126 = 200 Rézne

American Diabetes Association (ADA) preferuje raczej IFG niz IGT z uwa-
gi na prostote badania, jednak uwaza sie, ze oba parametry sg réwno-
znaczne. ADA nie zaleca oznaczania HbA, _ jako diagnostycznego testu
rozpoznawania cukrzycy. Zwykle jako progowa wartos¢ HbA,  dla cu-
krzycy przyjmuje sie 6,1-7%. Nie uwaza sie, by okreslone wartosci HbA,
odpowiadaty IGT lub IFG. IFG (impaired fasting glucose) — nieprawidto-
wa glikemia na czczo; IGT (impaired glucose tolerance) — uposledzona
tolerancja glukozy
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natomiast przy glikemii réwnej co najmniej 200 mg/dl
rozpoznaje sie cukrzyce [4]. Kryteria ADA z 1997 roku
podawaty réwniez zakres wartosci glikemii na czczo
(110-125 mg/dl) odpowiadajacy IGT, okreslany jako
nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG, impaired fa-
sting glucose). Jednak w wielu pracach wskazuje sie,
ze OGTT jest bardziej czutg metoda wykrywania wcze-
snych zaburzen metabolizmu glukozy niz oznacza-
nie glikemii na czczo. Réznica czutosci obu metod
jest szczegdlnie wyrazna w przypadku mtodszych
chorych: u 23 sposréd 112 otytych mtodych oséb
(21%) stwierdzono IGT, a tylko u 1 osoby — IFG [5].
W przeprowadzonym ostatnio przesiewowym
badaniu populacji niepoddanej selekcji wykazano,
ze chorobowos¢ IGT w grupie wiekowej 50-59 lat
wynosi 11,2%, u 0séb w wieku 60-75 lat osigga war-
tos¢ maksymalng i wynosi 14,2% i zmniejsza sie
u 0séb po 75. roku zycia [6]. Badania historii natu-
ralnej IGT wskazuja, ze jest to proces dynamiczny
i odwracalny. Podczas badania przeprowadzonego
w Finlandii w$rod 200 oséb powyzej 70. roku zycia,
u 1/3 zaobserwowano progresje od normoglikemii
do IGT. W grupie pacjentow z IGT nalezacych do ba-
danej populacji u 1/3 nastapita normalizacja glike-
mii, natomiast u 1/5 rozwineta sie cukrzyca. U nie-
mal 1/5 chorych, u ktérych na poczatku badania roz-
poznano cukrzyce, wartosci glikemii osiggnety po-
ziom odpowiadajacy IGT [7]. Podczas badania Dia-
betes Prevention Program (DPP) 3244 osoby z IGT
losowo przydzielono do grup, w ktérych stosowano
placebo, biguanidowy lek przeciwcukrzycowy —
metformine — lub intensywng diete i zalecono ¢wi-
czenia fizyczne. Sposrdd 1082 chorych otrzymujg-
cych placebo u niemal 30% nastapita progresja od
IGT do cukrzycy w okresie dtuzszym niz 3 lata, jed-
nak w tym samym czasie u 25% pacjentow zaobser-
wowano powrét do prawidtowych wartosci glike-
mii popositkowej [8]. U wiekszosci chorych obser-
wuje sie progresje zaburzen metabolizmu glukozy,
jednak postep zmian jest powolny. W badaniu DPP
$rednie wartosci glikemii na czczo u 0séb z grupy
otrzymujacej placebo zwiekszyty sie od 107 mg/dl
do 112 mg/dl w ciggu okresu obserwacji, wynosza-
cego srednio 3 lata. U badanych, u ktérych nie ozna-
czano glikemii przez wiele lat, mogty wystepowac
utajona insulinoopornosc¢ i popositkowa hiperglike-
mia, zanim rozwinely sie typowe objawy cukrzycy.
Uposledzona tolerancja glukozy jest wskazni-
kiem i w znacznym stopniu rezultatem dwoch wza-
jemnie sie wzmacniajgcych proceséw, ktore scisle sie
wigzg z otytoscig i prowadzg do przedcukrzycowej
hiperglikemii — insulinoopornosci i dyslipidemii [9].
U oséb otytych zmniejsza sie wrazliwos¢ miesni szkie-

letowych na insuling, zwieksza sie wychwyt glukozy
przez adipocyty, co stymuluje produkcje i uwalnia-
nie wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA, free fatty
acids) oraz triglicerydéw, a takze nasila sie odktada-
nie tkanki tfuszczowej. Z kolei wzrost stezenia kra-
zacych FFA sprzyja hiperglikemii poprzez pobudza-
nie watrobowej glukoneogenezy i hamowanie za-
leznej od insuliny utylizacji glukozy i magazynowa-
nia glikogenu.

Mikronaczyniowe powiktania
uposledzonej tolerancji glukozy:
neuropatia, retinopatia

i mikroproteinuria

Neuropatia jest powszechnie wystepujacym
powiktaniem rozwijajgcym sie u ponad potowy cho-
rych na cukrzyce typu 2. W badaniach przewodnic-
twa nerwowego wykazano, ze u 10-18% neuropa-
tie stwierdza sie juz w momencie rozpoznania cu-
krzycy [10], co sugeruje, ze uszkodzenie nerwéw
obwodowych wystepuje juz we wczesnym stadium
choroby i przy niewielkich zaburzeniach metaboli-
zmu glukozy. Koncepcje, wedtug ktérej neuropatia
jest weczesnym klinicznym objawem cukrzycy, przed-
stawiono ponad 40 lat temu, a wiekszos¢ badan
wskazuje na zwigzek miedzy IGT a neuropatig. Pro-
spektywne badania przesiewowe chorych z neuro-
patia ,idiopatyczna”, przeprowadzone z zastosowa-
niem 2h OGTT, wykazujg, ze wedtug kryteriow ADA
z 1997 roku [11, 12] IGT wystepuje u 30-50% tych
chorych, istotnie czesciej niz w tej samej grupie wie-
kowej w populacji ogdélnej [6]. Podobnie w przekro-
jowej probie klinicznej, w ktérej potaczono badania
przedmiotowe, odpowiednie dane z wywiadu oraz
pomiary progu czucia wibracji, stwierdzono neuro-
patie u 26% o0s6b z grupy 279 chorych na cukrzyce,
u 11,2% sposréd 89 pacjentéw z IGT i jedynie u 3,9%
sposréd 577 pacjentdow z grupy kontrolnej, dobra-
nej pod wzgledem wieku [13].

U wiekszosci chorych z IGT i zwigzang z nig neuro-
patig wystepujg symetryczna, dystalna polineuropa-
tia czuciowa oraz silny bdl neuropatyczny [11, 12].
W najwiekszym badaniu prospektywnym u 81% cho-
rych z neuropatia i IGT wystepowaty wytgcznie obja-
wy czuciowe, a 92% uwazato bol neuropatyczny za
objaw dominujacy [11]. Neuropatia spowodowana
IGT jest podobna pod wzgledem fenotypowym do
nefropatii cukrzycowej we wczesnym stadium, kto-
ra réwniez wywotuje objawy czuciowe, w tym bol
i zaburzenia ze strony uktadu autonomicznego. Po
przebadaniu 669 chorych we wczesnym stadium
neuropatii cukrzycowej wykazano, ze u ponad 60%
wystepowaty objawy czuciowe, u okoto 40% impo-
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tencja, u 33% inne zaburzenia ze strony ukfadu au-
tonomicznego, natomiast zaburzenia motoryczne
stwierdzono jedynie u 12% badanych [14]. Wymie-
nione objawy kliniczne swiadczg o tym, ze proces
chorobowy obejmuje drobne nerwy niepokryte
ostonka mielinowg, przewodzace sygnaty bolowe,
temperaturowe i autonomiczne. W bezposredniej
ocenie ilosciowej niezmielinizowanych srodnabton-
kowych wtékien nerwowych w biopsji skory wyka-
zano podobng utrate wtdkien nerwowych i zmiany
morfologiczne u chorych z neuropatig spowodowang
IGT i cukrzycg we wczesnym stadium [15].

Zaburzenia ze strony uktadu autonomicznego,
szczegolnie zaburzenia erekcji i zmiana reakcji serca
na stymulacje nerwu btednego, sg czestymi wcze-
snymi objawami neuropatii w przebiegu cukrzycy
[16]. Prace dotyczgce chorych z IGT sugeruja czeste
wystepowanie dysautonomii w zakresie nerwu bted-
nego: w niektérych badaniach zaobserwowano, ze
nieprawidtowosci w zakresie normalizacji rytmu ser-
ca po wysitku, ograniczona zmiennos¢ odstepu R-R
w czasie gtebokiego oddychania i zmniejszenie
wspétczynnika wydech-wdech (wszystkie te parame-
try Swiadczg o dysautonomii wagalnej) wystepowa-
ty znacznie czesciej u chorych z IGT niz w grupie kon-
trolnej, ktérg stanowili pacjenci z normoglikemig
dobrani pod wzgledem wieku [17].

Istnieje coraz wiecej dowoddw swiadczacych
o tym, ze IGT wptywa réwniez na powstawanie zmian
w nerkach i siatkéwce oka. Podobnie jak w przypad-
ku neuropatii, u znacznej liczby chorych juz w mo-
mencie rozpoznania cukrzycy stwierdza sie nefropa-
tie lub retinopatie [18, 19], co moze swiadczy¢ o tym,
ze zmiany te rozwijaja si¢ we wczesnym stadium
zaburzen metabolizmu glukozy. Liczne badania do-
wodza, ze u 0séb z IGT czesciej wystepuje mikro-
albuminuria. Powiktanie to, definiowane jako stosu-
nek albumin do kreatyniny w moczu wynoszacy
30-299, jest czynnikiem predykcyjnym progresji do
jawnej proteinurii i wigze sie ze zwiekszong umieral-
noscia z przyczyn sercowo-naczyniowych [20]. Spo-
$rod ponad 5000 oséb pochodzenia maoryjskiego
i europejskiego mikroalbuminurie stwierdzono u 21%
chorych na cukrzyce i u 16% osdb z IGT, a jedynie
u 4% badanych z normoglikemia [21]. W badaniu
przeprowadzonym w Chinach, obejmujacym bardzo
duza populacje, wykonano OGTT u 4000 pacjentéw
z podwyzszong glikemia popositkowa, wybranych
sposréd ponad 100 000 oséb. Wskaznik wydziela-
nia albumin byt istotnie wyzszy u badanych z IGT
w poréwnaniu z grupg kontrolng obejmujaca osoby
bez cukrzycy (7,2 = 5,7 vs. 4,5 + 2,8) [22]. Podobne
dane uzyskano dla kilku innych grup etnicznych [23].

Przeprowadzono wiele badan klinicznych do-
tyczacych retinopatii, w ktorych stwierdzono osta-
bienie ostrosci widzenia i wrazliwosci na kontrasty
u os6b z IGT [24, 25]. W badaniu Rancho Bernardo
zaobserwowano obnizong ostros¢ widzenia, mimo
ze jawna retinopatia wystepowata sporadycznie [24].
W przeprowadzonych niezaleznie badaniach odno-
towano niemal 4-krotny wzrost czestosci retinopatii
u Indian Pima z IGT w poréwnaniu z dobrang pod
wzgledem wieku grupa kontrolng [23]. W badaniu
przeprowadzonym w Zachodnim Samoa wykazano,
ze retinopatia wystepowata u 10% oséb z IGT
i U 17% chorych z nowo wykrytg cukrzycg oraz
u 45% chorych, u ktérych cukrzyce rozpoznano wcze-
$niej. Wyniki wymienionych badan sugerujg, ze
pierwsze stadium uszkodzenia siatkdwki wystepuje
juz w okresie IGT. Jak wynika z metaanaliz, ryzyko
nefropatii i retinopatii zaczyna wzrastac, kiedy gli-
kemia 2 godziny po obcigzeniu glukozg osiggnie
9,0 mmol/l; wartos¢ ta miesci sie w dolnej potowie
zakresu odpowiadajacego IGT [23].

Patogeneza powiktan zwigzanych
z uposledzong tolerancja glukozy
— omowienie ogdlne

Bezposrednie uszkodzenia metaboliczne, zmia-
ny reaktywnosci naczyn i uszkodzenia srédbfonka
odgrywaja istotna role w patogenezie powiktan wy-
stepujacych u chorych z IGT. Jednak wymienione za-
burzenia w réznym stopniu wptywajg na rozwoj po-
szczegdblnych powikfan. Na przyktad, niedokrwienie
tkanek spowodowane uposledzeniem reaktywnego
rozszerzenia naczyn prawdopodobnie w wiekszym
stopniu wptywa na rozwdj powiktan dotyczacych
matych naczyn, natomiast miazdzycowe zmiany za-
palne i zaburzenia trombolizy sprzyjajg powstawaniu
zakrzepow i nasilajg powiktania makronaczyniowe,
takie jak zawat serca i udar mézgu. Insulinoopornosé,
FFA i cytokiny zapalne uwalniane z adipocytéw moga
mie¢ wiekszy wptyw na powstawanie przewlektych
zmian miazdzycowych w srédbtonku i tworzenie sie
skrzeplin niz hiperglikemia. By¢ moze tym nalezy ttu-
maczy¢ zaleznos$¢ miedzy insulinoopornoscig a wyste-
powaniem powiktan, zwtaszcza zawatu serca, u cho-
rych, u ktérych glikemia wecigz jeszcze jest prawidtowa
[26]. Zwigzek insulinoopornosci z powiktaniami mikro-
naczyniowymi przy braku hiperglikemii nie jest juz tak
oczywisty. Prawdopodobnie podwyzszone stezenie
glukozy we krwi istotnie wptywa na zmniejszenie re-
aktywnosci matych naczyn. Bezposrednie metabolicz-
ne uszkodzenia tkanek spowodowane hiperglikemig
moga odgrywad wazniejszg role w rozwoju powikfan
mikronaczyniowych, szczegélnie neuropatii. Pozostajg
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watpliwosci, jaki udziat tych powiktart majg bezposred-
nie uszkodzenie tkanek spowodowane hiperglikemig
oraz skutki insulinoopornosci, hiperinsulinemii i hiper-
lipidemii. Wszystkie wymienione czynniki oméwiono
kolejno w dalszej czesci pracy.

Wptyw hiperglikemii na hamowanie
zaleznego od tlenku azotu
rozszerzenia naczyn

Dysfunkcja srodbtonka naczyn jest zasadniczym
elementem wszystkich powikfan IGT. W znacznej
mierze jest ona spowodowana nabytymi defektami
sygnalizacyjnej funkgji tlenku azotu (NO, nitric oxi-
de) (ryc. 1). W komérkach miesni gtadkich srodbton-
ka NO petni dwie niezwykle wazne i konkurencyjne
wzgledem siebie funkcje: jest czynnikiem sygnaliza-
cyjnym dla rozszerzenia naczyn i uczestniczy w de-
toksykacji reaktywnych form tlenu (ROS, reactive
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Rycina 1. Przerwanie naczyniowej sygnalizacji NO i bezpo-
srednie uszkodzenie metaboliczne zwigzane z powiktania-
mi IGT. Tlenek azotu syntetyzowany przez eNOS jest me-
diatorem w procesie rozszerzenia matych i duzych naczyn
i sprzyja srodbtonkowej trombolizie. Przemijajgca lub dtu-
gotrwata hiperglikemia powoduje zmniejszenie ilosci
NADPH i wzrost produkcji ROS. Reaktywne formy tlenu
bezposrednio uszkadzajg srédbtonek i inne komorki narza-
dow docelowych, a takze powodujg, ze wieksza czes¢ NO
zostaje zuzyta do detoksykacji ROS, zamiast do regulacji
rozszerzenia naczyn. Zaawansowane koncowe produkty
glikacji nasilajg produkcje ROS i réwniez powodujg bezpo-
srednie uszkodzenia metaboliczne. Urazy te przyczyniaja
sie do powstawania niedokrwienia tkanek, zmian miazdzy-
cowych w duzych naczyniach i trombogenezy, co prowa-
dzi do rozwoju powiktan IGT. NO (nitric oxide) — tlenek
azotu; IGT (impaired glucose tolerance) — uposledzona
tolerancja glukozy; eNOS (endothelial NO synthase) — ak-
tywnos¢ srodbtonka syntazy NO; NADPH (reduced nicoti-
namide adenine dinucleotide phospatase) — zredukowa-
ny fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; ROS
(reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu; AGE
(advanced glycation end-products) — zaawansowane kon-
cowe produkty glikacji

oxygen species), ktére mogtyby spowodowac oksy-
dacyjne uszkodzenie tkanek. Tlenek azotu jest wy-
twarzany przez syntaze NO (NOS, NO synthase)
w komérkach srédbtonka naczyn pod wptywem in-
suliny lub innych czynnikéw stymulujacych, do kté-
rych naleza rowniez acetylocholina, bradykinina i dzia-
tajgce na naczynia sity scinajace. Wytworzony NO ule-
ga lokalnej dyfuzji i powoduje rozszerzenie naczyn
tetniczych. Jego czas poéttrwania wynosi 3-20 sekund.
U chorych z IGT zmniejszenie rozszerzalnosci naczyn
i zwiekszenie przeptywu krwi przez duze naczynia
w odpowiedzi na metacholing lub przekrwienie wska-
zuje na poczatkowe stadium zaburzen tego zalez-
nego od NO systemu regulacji [27, 28]. Ostfabienie
reaktywnosci naczyn przyczynia sie do rozwoju nad-
cisnienia tetniczego u oséb z IGT [28]. Miejscowe
dziatanie NO zapobiega rozwojowi zmian miazdzy-
cowych w srédbtonku i agregacji ptytek. Jednak
wolne rodniki znajdujace sie w srédbtonku zmniej-
szajg ilos¢ NO wptywajgcego na regulacje srednicy
naczyn. Tlenek azotu reaguje z ROS i pozbawia je
toksycznosci. Spowodowany hiperglikemig wzrost
stezenia ROS powoduje, ze bardzo duze ilosci NO sa
zuzywane w procesie detoksykacji i moze go brako-
wac na potrzeby rozszerzania naczyn.
Hiperglikemia przyczynia sie do powstawania
toksycznych ROS i poprzez rézne mechanizmy pro-
wadzi do zmniejszenia ilosci NO. Pod jej wptywem
dochodzi do aktywacji reduktazy aldozy, ktéra re-
dukuje nadwyzki glukozy do sorbitolu, ktéry z kolei
jest metabolizowany przez dehydrogenaze sorbito-
lowa do fruktozy (szlak poliolowy) [29]. W wyniku
nieenzymatycznych reakgji glukozy, a zwtaszcza sor-
bitolu i fruktozy z biatkami, lipidami i kwasami nu-
kleinowymi, powstajg zaawansowane koncowe pro-
dukty glikacji (AGE, advanced glycation end-pro-
ducts), ktore indukujg tworzenie ROS [30]. Ponadto
hiperglikemia powoduje zwiekszenie produkgji srod-
btonkowych ROS przez peroksydacje nadmiaru glu-
kozy i cholesterolu frakcji LDL oraz przez oddziatywa-
nie na metale przejsciowe, ktére sa katalizatorami re-
akgcji autooksydacji [31]. Samo niedokrwienie réwniez
nasila tworzenie ROS poprzez zmniejszenie efektyw-
nosci mitochondriow i uszkodzenia spowodowane re-
perfuzja. W rezultacie dochodzi do miejscowego
uszkodzenia srédbtonka przez ROS i obnizenia steze-
nia NO oraz uposledzenia rozszerzenia naczyn.
Wymienione mechanizmy dziatajg zwtaszcza na
mate tetniczki, w przypadku ktérych niedostateczne
rozszerzenie moze spowodowac niedokrwienie tka-
nek. Na modelach zwierzecych wykazano, ze leki
obnizajace stezenie ROS, w tym wymiatacze ROS
(kwas a-liponowy, glutation, witamina E), srodki
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obnizajace stezenie lipidéw i srodki chelatujgce me-
tale przejsciowe (desferoksamina, kwas a-liponowy)
spowalniajg lub odwracajg uszkodzenia nerwoéw
obwodowych [31]. Istnieje wiele dowodow szybkie-
go wazoregulacyjnego dziatania przejsciowej hiper-
glikemii na naczynia réznego kalibru. U chorych z IGT
zmniejsza sie rozszerzalnos¢ naczyn skérnych pod
wptywem acetylocholiny [32]. Ponadto, Kawano
i wsp. [33] zaobserwowali, ze doustne podanie glu-
kozy powoduje przejsciowe obnizenie zaleznego od
srodbtonka rozszerzenia tetnicy promieniowej oraz
ze zjawisku temu towarzyszy znaczacy wzrost steze-
nia krgzacych wolnych rodnikéw tlenowych. Istotne
przejsciowe ostabienie reaktywnego rozszerzenia
naczyn zaobserwowano zaréwno u oséb z grupy
kontrolnej z normoglikemig, jak i u chorych na cu-
krzyce lub oséb z IGT. Cytowane wyniki potwierdzajg
stusznos¢ koncepcji, wedtug ktérej uszkodzenie $réd-
btonka jest procesem dynamicznym, nasilajgcym sie
przez lata okresowych hiperglikemii.

Insulinoopornos¢

Insulinoopornos¢ i kompensacyjna hiperinsuli-
nemia wigzg sie scisle z zespotem metabolicznym,
na ktory sktadajq sie otytos¢ brzuszna, nadcisnienie
tetnicze i dyslipidemia. Zespét ten zwieksza ryzyko
choréb naczyniowych. Badania epidemiologiczne
wskazuja, ze powiktania naczyniowe czesciej dotycza
chorych z insulinoopornoscia; czesto pojawiajg sie
jeszcze przed wystgpieniem hiperglikemii [34]. Row-
niez u oséb z normoglikemig i prawidtowym cisnie-
niem tetniczym, majacych w rodzinie chorych na
cukrzyce, stwierdzono zaleznos¢ miedzy systemowa
insulinoopornoscia a ostabiong, NO-zalezng reaktyw-
noscig duzych naczyn. To oddziatywanie jest nieza-
lezne od hiperglikemii [27, 32].

Dwa ostatnio przeprowadzone badania suge-
ruja, w jaki sposéb insulinoopornos¢ moze zaktécac
regulowanie przez insuling aktywnosci srodbtonko-
wej NOS (eNOS, endothelial NOS). W przekrojowym
badaniu obejmujgcym ochotnikow bez cukrzycy [35]
wykazano, ze stopien insulinoopornosci istotnie wig-
ze sie z nasilong osoczowg ekspresjg asymetrycznej
dimetyloargininy, bedacej endogennym inhibitorem
NOS i czynnikiem ryzyka zawatu serca. Leczenie rosi-
glitazonem, preparatem zwiekszajgcym wrazliwosé
na insuling, obniza stezenie asymetrycznej dimetylo-
argininy, co sugeruje, ze insulina moze bezposred-
nio regulowac stezenie tego enzymu [35]. Wigzanie
sie insuliny z jej receptorem na powierzchni komé-
rek srédbtonka indukuje produkcje NO przez eNOS.
Aktywowana przez insuling serynowo-treoninowa
kinaza proteinowa Akt zwieksza fosforylacje NOS

W miesniu sercowym szczuréw, nasilajac jej aktyw-
nosc [36]. Skutkiem hiperglikemii i zwiekszonego wy-
twarzania heksozaminy moze by¢ blokowanie pro-
cesu fosforylacji przez O-glikozylacje eNOS w miej-
scu wigzania specyficznym dla Akt [37]. Poniewaz
nie potwierdzono, ze w warunkach insulinooporno-
sci dochodzi do fosforylacji eNOS, mozliwe, ze ist-
niejg inne mechanizmy regulacji aktywnosci eNOS
przez insuling. Co ciekawe, przerwanie sygnalizacji
z udziatem naczyniowego NO u myszy spowodowa-
ne zahamowaniem aktywnosci eNOS lub brakiem tego
enzymu prowadzi do insulinoopornosci [38]. Obser-
wacje te swiadczg o istnieniu ztozonych proceséw re-
gulacyjnych miedzy insuling a NO w tkance naczyn.

Proliferacja srodbtonka wynika réowniez z za-
burzen sygnalizacji mitogennej zwigzanej z insulino-
opornoscig. U otytych szczuréw insulinoopornos¢
powoduje selektywne hamowanie sygnalizacyjnego
dziatania insuliny poprzez szlak 3-kinazy Akt fosfa-
tydyloinozytolu, jednak szlak kinazy proteinowej ak-
tywowanej mitogenem nadal dziata pobudzajgco.
W miare rozwoju hiperinsulinemii nasila sig sygnali-
zacja kinazy proteinowej aktywowanej mitogenem,
co sprzyja proliferacji naczyn [39]. Ponadto odkryto
istotny mechanizm powstawania uszkodzen naczyn
niezalezny od NO. Hiperglikemia wzmacnia sygnali-
zacje poprzez szlak kinazy proteinowej C — diacyl-
glicerolu. Na podstawie badan przeprowadzonych
u zwierzat i ludzi stwierdzono, ze kinaza proteino-
wa C wptywa na przeptyw krwi i sprzyja powstawa-
niu uszkodzen matych i duzych naczyn krwionosnych,
miedzy innymi scienieniu btony podstawnej i neo-
waskularyzacji [40].

Wptyw wolnych kwasow ttuszczowych
i adipocytokiny na powstawanie
uszkodzen sréodbtonka

Jak juz wspomniano, otytosc¢ i insulinoopornos¢
sprzyjaja produkcji FFA i uwalnianiu ich z adipocy-
tow, z kolei FFA nasilaja insulinoopornosc¢ i podtrzy-
muja stan hiperglikemii. Wiele dowodéw wskazuje,
ze podwyzszone stezenie FFA wywotuje ostre zmia-
ny regulacji naczynioruchowej oraz sprzyja przewle-
ktemu uszkodzeniu srédbtonka (ryc. 2). W badaniu
wykazano, ze w hodowli tkankowej komorek $réd-
btonka FFA silnie hamuja aktywacje eNOS [41] oraz
zmniejszajq reaktywnos¢ naczyn zalezng od acetylo-
choliny u ludzi, uczestniczac w sygnalizacji z udzia-
tem NO [42]. Do powstania tych zaburzen przyczy-
nia sie wytwarzanie ROS bedgace skutkiem zwiekszo-
nej peroksydacji lipidéow, a hamowanie tych proce-
s6w zwalnia progresje doswiadczalnej neuropatii cu-
krzycowej. U wiekszosci chorych z IGT wystepuja in-
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Rycina 2. Lipoliza adipocytéw, uwalnianie FFA i zmiany
stezen adipocytokin, bedace reakcjg na insulinoopornosc i
otytos¢, przyczyniaja sie zaréwno do ostrych zmian reak-
tywnosci naczyn, jak i do przewlektego uszkodzenia srod-
bfonka. Zwiekszone stezenie krazacych FFA nasila insulino-
opornosc¢ i watrobowga glukoneogeneze, powodujac wzrost
hiperglikemii i powstanie wywotanych nig efektow, przed-
stawionych na rycinie 1. Peroksydacja kwaséw ttuszczo-
wych bezposrednio zwieksza stezenie ROS i FFA, przyczy-
niajgcych sie do uszkodzenia srédbtonka. Insulinoopornosé
zwieksza uwalnianie przez adipocyty czynnika martwicy
nowotwordw « (TNF-a), ktéry dziata poprzez ceramid sfin-
golipidowy i niszczy komorki srodbtonka. Sekrecja adipo-
nektyny zmniejsza sie, co powoduje ostabienie jej ochron-
nengo wplywu na naczynia. FFA (free fatty acids) — wolne
kwasy ttuszczowe; ROS (reactive oxygen species) — reak-
tywne formy tlenu

sulinoopornosc i hiperlipidemia. Poréwnanie reak-
tywnosci naczyn w dwoch grupach chorych z hiper-
triglicerydemia — z silng insulinoopornoscia i z nie-
wielka insulinoopornoscig — wskazuije, ze insulinoopor-
nos¢ wywiera silniejszy hamujacy wptyw na zalezne
od NO rozszerzenie naczyn niz hiperlipidemia [43].
Prawdopodobnie réowniez lipotoksycznosc przyczy-
nia sie do przewlektego zapalnego uszkodzenia srod-
btonka. U zdrowych ochotnikéw dieta bogata w li-
pidy (50 g/m?) spowodowata trwaty popositkowy
wzrost stezenia krazacych neutrofili i cytokiny pro-
zapalnej — interleukiny 8 (IL-8, interleukin 8) [44].
Hormony uwalniane z adipocytéw, zwane ,,adi-
pocytokinami”, ogrywajqg istotna role w regulowaniu
zachowan zwigzanych z odzywianiem, metabolizmem
i funkcja naczyn. Zmiana wydzielania dwéch adipo-
cytokin — czynnika martwicy nowotworéw (TNF-¢,
tumor necrosis factor-a) i adiponektyny — u oséb
z otytoscig i IGT przyczynia sie do uszkodzenia sréd-
btonka i sprzyja powstawaniu wczesnych powiktan
naczyniowych. Czynnik martwicy nowotworow jest
adipoking prozapalna, ktéra dziata przez drugi prze-
kaznik sfingolipidowy — ceramid. Wykazano, ze ce-

ramid wywotuje stres oksydacyjny i apoptoze w ko-
mérkach srodbtonka oraz przyspiesza rozwoj miazdzy-
cy w modelach doswiadczalnych [45]. Aktywacja
ceramidu przez TNF-a réwniez nasila insulinoopor-
nos¢, prawdopodobnie przez hamowanie receptora
insulinowego wigzacego substrat 1 (IRS-1, insulin
receptor substrat-1). Istniejg sprzeczne dane na te-
mat tego, czy u 0séb z otytosciq i IGT stezenie kraza-
cego TNF-« jest podwyzszone. Jednak podanie szyb-
kiego wlewu glukozy powoduje uwolnienie TNF-«
z adipocytéw, a u chorych z IGT jest ono bardziej
nasilone i trwa dfuzej niz w grupie kontrolnej z nor-
moglikemig [46]. Dlatego osoby z IGT sg bardziej na-
razone na uszkodzenie naczyn zwigzane z czynni-
kiem TNF-a.

Adiponektyna jest szczegdlnym peptydem
uwalnianym przez adipocyty, ktéry wykazuje wiele
korzystnych dziatan na naczynia: hamuje prolifera-
cje miesniowki gtadkiej naczyn i prawdopodobnie
przeciwdziata powstawaniu uszkodzen srodbtonka
z udziatem makrofagoéw. Otytos¢ i hiperglikemia
obnizajg sekrecje adiponektyny, ktéra niezaleznie
wigze sie ze zmniejszonym przeptywem krwi w przed-
ramieniu i moze sprzyja¢ uszkodzeniu srédbfonka
tetniczek oraz rozwojowi miazdzycy [47]. Podsumo-
wujac, jest oczywiste, ze zwiekszona ilos¢ tkanki
ttuszczowej i FFA nie tylko sprzyjaja hiperglikemii
u 0séb z IGT, ale rowniez powodujg dysfunkcje sro-
btonka naczyn.

Inne metaboliczne skutki hiperglikemii
Mimo ze dotychczas oméwiono gtéwnie zabu-
rzenia regulacji i uszkodzenia naczyn, wiadomo, ze
bezposrednie urazy toksyczne i metaboliczne spo-
wodowane hiperglikemia i hiperlipidemig przyczy-
niajq sie do rozwoju powiktfan IGT, zwtfaszcza neuro-
patii. Neurony obwodowe majg dfugie aksony i duze
zapotrzebowanie energetyczne, dlatego sg szczegdl-
nie podatne na bezposredni metaboliczny wptyw
hiperglikemii [48]. Zaréwno ROS, jak i AGE wyka-
zujg bezposrednie dziatanie neurotoksyczne [29].
Zaawansowane koncowe produkty glikacji sprzyjaja
powstawaniu nieprawidtowych wigzan sieciowych
miedzy proteinami. Proces ten ulega przyspieszeniu
w odpowiedzi na hiperglikemig i nasilenie przemian
szlaku poliolowego [30]. Zaawansowane koncowe
produkty glikacji powodujg specyficzne uszkodzenia
neurondéw poprzez hamowanie transportu aksonal-
nego, czego skutkiem jest degeneracja aksonéw pro-
porcjonalna do ich dtugosci [48]. Wywotywane przez
AGE wigzanie sieciowe biatek przyczynia sie do
stwardnienia ktebuszkéw nerkowych, scienienia bfo-
ny podstawnej naczyn wiosowatych oraz miazdzycy
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i okluzji drobnych naczyn [30]. Uwaza sie, ze defekt
mitochondrialnego transportu elektronéw, prowa-
dzacy do zwiekszonej produkcji nadtlenkéow, jest
gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za powsta-
wanie uszkodzen metabolicznych spowodowanych
przez szlaki: poliolowy, kinazy proteinowej C, AGE
i heksozaminowy [49]. Dysfunkcja mitochondrialna
moze byc¢ przyczyna trwatego uszkodzenia, ktére
wystepuje w okresach normoglikemii i wigzaé sie
z genetycznymi réznicami w podatnosci na powi-
ktania spowodowane hiperglikemia [49].

Metody leczenia
i obszary przysztych badan

Wyniki badania DPP i innych podobnych, du-
zych, prospektywnych préb przeprowadzonych
w Finlandii i w Chinach udowodnity, ze wprowadze-
nie zdecydowanych zmian dotyczacych diety i ak-
tywnosci fizycznej u oséb z IGT moze zapobiec roz-
wojowi cukrzycy lub spowolnié jej progresje [8].
W badaniu DPP dieta i zwigkszenie aktywnosci fizycz-
nej byly istotnie skuteczniejsze pod wzgledem reduk-
cji ryzyka cukrzycy niz farmakologiczne leczenie
hipoglikemizujgce z zastosowaniem metforminy
(58 vs. 31% redukcji w poréwnaniu z placebo) [8]. Die-
ta i ¢wiczenia fizyczne réwniez okazaty sie skutecz-
niejsze niz metformina w przywracaniu prawidfowej
tolerancji glukozy osobom z IGT. W badaniu DPP
w sposéb prospektywny zbiera sie dane od uczest-
nikéw, aby ocenié: zmiany cisnienia tetniczego, pro-
filu lipidowego, obecnos¢ miazdzycy i choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego. W oddzielnym badaniu
dotyczacym osoéb z IGT, po 6 miesigcach stosowania
diety i zwigkszonej aktywnosci fizycznej, podobnie
jak w badaniu DPP, uzyskano poprawe reaktywnos-
ci tetnicy ramiennej, jednak nie odnotowano popra-
wy reaktywnosci w drobnych naczyniach, co swiad-
czy o tym, ze zmiany w mikrokrazeniu trudniej sie
cofajg [50].

Wyniki préby DPP i podobnych badan powin-
ny spowodowac zmiane standardéw dotyczacych
badan przesiewowych w zakresie hiperglikemii i le-
czenia pacjentow z IGT. Dwugodzinny test toleran-
¢ji glukozy krytykowano jako mniej wygodny i bar-
dziej zmienny niz badanie glikemii na czczo. Jednak
dane epidemiologiczne przedstawione w tej pracy
wyraznie dowodza, ze OGTT jest czulszym wskazni-
kiem przejsciowych hiperglikemii i insulinoopornos-
ci niz pomiar glikemii na czczo oraz wykazuje sil-
niejsza zaleznos¢ z ryzykiem miazdzycowych powi-
kfan dotyczacych duzych naczyn [5]. Rozpoznanie
IGT powinno skioni¢ lekarza do wykonania badan
w kierunku nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii

i chordéb uktadu sercowo-naczyniowego. Osoby z IGT
nalezy skierowac do dietetyka, aby ustali¢ odpowied-
nig diete i wprowadzi¢ zmiany aktywnosci fizycznej
w celu redukcji masy ciata o 5-7%, a takze zwigkszy¢
ilos¢ umiarkowanego wysitku fizycznego do 150 mi-
nut tygodniowo (cele DPP) [8]. Konieczne sg dalsze
badania, aby doktadnie okresli¢ naturalng historie
progresywnej nietolerancji glukozy, zbada¢ bezpo-
srednie metaboliczne skutki hiperglikemii, insulino-
opornosci i hiperinsulinemii oraz oceni¢ dodatkowe
efekty zmiany stylu zycia i farmakoterapii na makro-
i mikronaczyniowe powiktania IGT.
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