Zwigzek nieprawidiowej glikemi
na Czczo z ryzykiem rozwoju
cukrzycy typu 2 i chor6b uktadu
SErCOWO0-Naczyniowego
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ednym z najwazniejszych zagadniei nurtujacym od

dawna wszystkich zajmujacych si¢ prewencja i lecze-

niem zaburzen gospodarki weglowodanowej jest zwig-
zek nieprawidlowej glikemii na czczo (IFG, impaired fasting
glycemia, IFG) z ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 (T2DM)
1 chordb ukladu sercowo-naczyniowego (cardiovascular di-
sease, CVD). Dostepne dane wskazujg zdecydowanie, ze
osoby z IFG, bedacg obok nieprawidlowej tolerancji glukozy
(impaired glucose tolerance, IGT) wczesnym etapem za-
kl6cenia metabolizmu tego cukru, sa w znacznie wickszym
stopniu narazone na rozw6j T2DM niz osoby z normoglike-
mig. Istniejg natomiast watpliwosci, czy IFG wigze sie ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Ich rozstrzygni¢cia podjela si¢ grupa bada-
czy amerykanskich, przeprowadzajac badanie o akronimie
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)."

Badaniem objeto 6814 mieszkancéw réznych regio-
néw Stanéw Zjednoczonych, obojga plci (K — 52,9%,
M - 47,1%), w wieku 45-84 lat (Srednio 62,2 roku),
przy czym 38% calej kohorty stanowily osoby rasy biatej,
28% Afroamerykanie, 22% Latynosi i 12% pochodzenia
chinskiego. Kwalifikacja do badania odbyta si¢ w latach
2000-2002, a podstawa objecia okreslonej osoby obserwa-
cja byt brak danych o wystepowaniu CVD. Poza wizyta
na poczatku badania kazda osoba odbyla 3 wizyty, przy
czym ostatnig w 2007 roku. Kryteria wykluczenia obejmo-
waly: przebyty zawal serca, dusznic¢ bolesng, niewydol-
nosc¢ serca, udar mozgu lub przemijajace niedokrwienie
mozgu, przebycie pomostowania aortalno-wieficowego,
stentowanie naczyn wieficowych, wszczepienie zasta-
wek serca lub rozrusznika. W czasie pierwszej wizyty od
kazdej osoby zakwalifikowanej do obserwacji zbierano
doktadny wywiad lekarski, w tym dotyczacy palenia tyto-
niu 1 stosowania lekow hipotensyjnych. Okreslano stan-
dardowe parametry antropometryczne oraz warto$é
ci$nienia tetniczego (nadci$nienie t¢tnicze rozpoznawano,
jesli ci$nienie skurczowe wynosifo 2140, a rozkurczowe
>90 mm Hg). Oznaczano réwniez stezenie we krwi stan-
dardowych frakeji lipidowych oraz glukozy.
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Za normoglikemie przyjeto stezenie glukozy we krwi
<100 mg/dl. Cukrzyce rozpoznawano, jezeli glikemia prze-
kraczata 125 mg/dl lub osoba zglaszala zazywanie lekéw hi-
poglikemizujacych. IFG definiowano jako stezenie glukozy
we krwi na czczo 100-125 mg/dl.

W czasie kolejnych 3 wizyt okreslano, czy w okresie od
przystapienia do proby wystapil incydent naczyniowy, obej-
mujacy facznie zawal serca, dusznice bolesng lub prawdo-
podobna dusznice bolesna, jesli osoba przebyla inwazyjna
procedure kardiologiczna, reanimacj¢, udar mozgu, nasta-
pif zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca lub z innych
przyczyn sercowo-naczyniowych. Ewentualna konwersje IFG
do cukrzycy definiowano jako stezenie glukozy we krwi >125
mg/dl lub stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych.

Uzyskane dane poddano ocenie statystycznej, przy czym
analizy Kaplana-Meiera uzyto dla okreslenia zwigzku mie-
dzy jedna zmienng okreslajaca, stan kontroli metabolizmu
glukozy (normoglikemia, IFG lub T2DM) a wyst¢powaniem
incydentéw naczyniowych. Analiz¢ proporcjonalnych zagro-
zen Coxa wykorzystano do oceny zwigzku normoglikemii,
IFG lub T2DM z ryzykiem wyst¢powania incydentow naczy-
niowych po uwzglednieniu wplywu innych zmiennych (wiek,
pleé, rasa, skurczowe ci$nienie tetnicze, palenie tytoniu,
BMI, stosowanie statyn 1 lekow hipotensyjnych).

Wyniki

Uzyskane wyniki przedstawiajg sie nast¢pujaco:

o cukrzyce stwierdzono u 840 (12,7%), a IFG u 940 (13,8%)
0s6b , ktore przystapily do badania

e w trakcie trwajacej 7,5 roku obserwacji u 410 oséb, u kto-
rych w momencie rozpoczecia badania nie rozpoznawano
cukrzycy, stwierdzono rozwdj tej choroby

» wczasie calego okresu obserwacji zanotowano 418 duzych
incydentéw naczyniowych

e obecno$¢ cukrzycy zwickszala iloraz zagrozen (HR) wy-
stapienia incydentu naczyniowego prawie trzykrotnie
w poréwnaniu do oséb bez cukrzycy, w tym zaréwno
z prawidiowg glikemig na czczo, jak i z IFG (HR 2,83,
95% PU 2,25-3,56, p<0,0001) oraz blisko dwukrotnie przy
uwzglednieniu standardowych czynnikéw ryzyka (HR 1,87,
95% PU 1,47-2,37, p<0,0001)

o IFG zwickszala wielokrotnie cz¢stosé zachorowania na

T2DM (HR 13,2, 95% PU 10,8-16,2, p<0,001) w pordw-
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naniu z normoglikemia i wystepowanie innych zmiennych

nie zmienialo tego silnego powigzania (HR 10,5, 95%

PU 8,4-13,1, p<0,001)

e IFG wykazywala zwiazek z czestoScig wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych (HR 1,64, 95% PU
1,26-2,14, p<0,001), ktéry ustepowal po uwzglednieniu
wplywu wszystkich innych zmiennych (HR 1,16, 95%
PU 0,88-1,52, p=0,3).

Uzyskane wyniki pozwolily sformulowac wnioski na temat
IFG. Okazalo si¢, nie jest ona niezaleznym czynnikiem zwigk-
szonego ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych, zwigk-
sza natomiast wielokrotnie ryzyko zachorowania na T2DM.
Obserwacja ta podkresla znaczenie prozdrowotnej modyfi-
kacji stylu zycia, ktéra moze zapobiec lub znacznie op6zni¢
progresje wezesnych etapéw zaburzen metabolizmu glukozy
w T2DM i tym samym zmniejszy¢ ryzyko wystapienia zagra-
zajacych zyciu powikltan w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Komentarz

Wyniki badania UKPDS wskazuja, ze w momencie rozpo-
znania T2DM u blisko 50% wszystkich chorych zakwalifi-
kowanych do tej préby klinicznej wystepowaly powiklania
mikro- i makronaczyniowe.” Przeprowadzona niedawno
metaanaliza 102 prospektywnych badan klinicznych obej-
mujacych 698 792 osoby wykazala, ze cukrzyca zwigksza
dwukrotnie ryzyko wystgpienia duzego incydentu naczynio-
wego zakonczonego lub nie zgonem. Stwierdzono réwniez,
ze u 0s6b, u ktérych glikemia przekracza dopuszczalny prég,
ale nie osiaga wartoSci diagnostycznej dla cukrzycy, istnieje
prawie dwukrotnie wicksze zagrozenie wystapieniem chorob
o podlozu miazdzycowym w poréwnaniu z osobami z normo-
glikemia.” Obserwacje te wskazuja zatem, ze juz wezesne
zaburzenia metabolizmu glukozy stwarzaja ryzyko uszkodze-
nia naczyn krwiono$nych. Przyjmujac to zatozenie, od listo-
pada 2003 roku za gérny, prawidtowy prég glikemii przyjeto
100 mg/dl (5,6 mmol/l). Uznano, ze stezenia glukozy we krwi
na czczo powyzej 100 mg/dl, ale ponizej progu przyj¢tego
dla rozpoznania cukrzycy, sg zwigzane nie tylko ze zwi¢kszo-
nym ryzykiem rozwoju cukrzycy, ale réwniez chordb sercowo-
-naczyniowych." Autorzy przedstawionej pracy stwierdzaja
jednak, ze IFG zwicksza wielokrotnie tylko ryzyko rozwoju
T2DM, nie jest za$ niezaleznym czynnikiem rozwéj CVD.
Sugeruja, jednocze$nie, ze jest ono prawdopodobnie tym
wigksze, im stezenie glukozy na czczo jest blizej progu roz-
poznania cukrzycy.

Powstaje zatem pytanie, czy to wezesne okresy zaburzen
gospodarki weglowodanowej sa odpowiedzialne za zwigk-
szone ryzyko wystepowania CVD, czy tez decydujacg role
odgrywaja inne, poza dysglikemia, czynniki ryzyka kardio-
metabolicznego. Wielu badaczy zwraca bowiem uwage, ze
wraz ze zmiang kategorii kontroli glikemii (od normoglike-
mii przez IFG, IGT do cukrzycy) zwieksza si¢ czestoS¢ wy-
stepowania czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
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NOWE BADANIA KLINICZNE

I tak, w badaniu San Antonio Study stwierdzono, ze osoby ze
stanem przedcukrzycowym, u ktorych rozwingta si¢ T2DM,
charakteryzowaly si¢ wigkszym stopniem insulinooporno-
Sci, wyzszym wskaznikiem masy ciala i obwodem brzucha,
wiekszym stezeniem triglicerydéw i cholesterolu LDL oraz
mniejszym ste¢zeniem cholesterolu HDL niz osoby, u ktérych
choroba si¢ nie rozwineta. Spostrzezenia te sugeruja, ze za-
burzenia lipidowe o charakterze aterogennym, wynikajace
z insulinoopornosci, wyprzedzaja o wiele lat rozwdj dysgli-
kemii.’ Pézniejsze niezwykle interesujace wyniki badaczy
z Australii wykazaly, ze otylo$¢ wystepowata u okoto 16%
0s6b z prawidlowa glikemia, u 30% z IFG, u 31% z IGT oraz
u 46% chorych na cukrzyce. Nadci$nienie tetnicze obserwo-
wano u 21% osob z normoglikemia, 44% z IFG, 51% z IGT
oraz u blisko 69% chorych na cukrzyce. Zwickszone stezenie
cholesterolu LDL wystepowalo u 47% oséb z normoglikemia,
70% 7 IFG, 62% z IGT i 64% chorych na cukrzyce.’ Przyjmu-
jac, ze T2DM jest réwnowaznikiem choroby niedokrwien-
nej serca’, nalezy uczynié zatem wszystko, aby nie tylko nie
dopusci¢ do konwersji stanu przedcukrzycowego w hipergli-
kemie przewlekla, ale réwniez do zwigkszenia czgstoSci wy-
stgpowania klasycznych czynnikéw ryzyka CVD. Kluczowa,
role w osiagnieciu tego celu odgrywa radykalna zmiana stylu
zycia. W kilku dobrze zaplanowanych badaniach klinicz-
nych udowodniono, ze zmiana jakoSci i iloSci spozywanego
pokarmu oraz zwickszenie aktywnosci fizycznej moze zre-
dukowac¢ ryzyko progresji zaburzen metabolizmu glukozy
o kilkadziesiat procent. Prozdrowotny styl zycia zwigksza
réwniez szans¢ na wyeliminowanie podlegajacych modyfi-
kacji czynnikéw ryzyka, takich jak: nadciSnienie tetnicze,
zaburzenia lipidowe czy palenie tytoniu. W opinii wielu kli-
nicystow, w tym réwniez i mojej, wieksze ryzyko wystapienia
cigzkich powiklan sercowo-naczyniowych stwarza nadci$nie-
nie tetnicze 1 dyslipidemia niz zaburzenia gospodarki we-
glowodanowej, zwlaszcza niezaawansowane. Nie oznacza to
jednak, ze prawidlowe postepowanie lekarskie nie powinno
by¢ w réwnej mierze nakierowane na wyeliminowanie kaz-
dej z wymienionych patologii.
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