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Choroby jamy ustnej u chorych na cukrzyce
- niedoceniane powikianie

Prof. dr hab. n. med. J6zef Drzewoski

listopadowym wydaniu Diabeto-
\ k [ logii ukazaly sie kolejne, niezwy-

kle interesujace wyniki badania
Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified — Rele-
ase Controlled Evaluation (ADVANCE)."'
Ilustruja one zwigzek migdzy stanem zdro-
wotnym jamy ustnej a chorobami uktadu
SErcowo0-naczyniowego i czestoscig zgo-
now. Opis tej zaleznosci stal sie mozliwy
dzieki wnikliwej, 5-letniej obserwa-
¢ji 10 958 chorych na cukrzyce typu 2
(T2DM), obojga plci, w wieku 55-88 lat,
charakteryzujacych si¢ zwigkszonym ryzy-
kiem wystgpienia incydentow sercowo-
naczyniowych. Uczestnikow badania pro-
szono, w czasie wst¢pnego badania lekar-
skiego, o udzielenie odpowiedzi na dwa
pytania: 1) liczb¢ naturalnych zgbow
oraz 2) liczb¢ dni w ciagu poprzedzajace-
go roku, w ktorych chory obserwowat
samoistne krwawienie z dzigsel, w nastep-
stwie szczotkowania zebow lub spozywa-
nia pokarmow. Pytanie nie obejmowato
krwawien wynikajacych z interwencji sto-
matologicznej, utraty z¢ba lub urazu twa-
rzy. Mniejsza liczba zebow i wigksza liczba
dni, w ktorych chory obserwowat krwa-
wienie z dzigsel, wskazywala na gorszy
stan zdrowotny jamy ustne;j.

W okresie obserwacji odnotowywano
wszystkie incydenty sercowo-naczyniowe
zarOwno zakornczone, jak i niezakoriczone
zgonem. Dane o zgonie pacjenta czerpano
ze Swiadectwa zgonu, raportOw z autopsji
i notatek klinicznych. Informacje dotyczace
incydentéw naczyniowych niezakoniczo-
nych zgonem zbierano z zapiséw klinicz-
nych, wynikoéw badan biochemicznych
(troponiny, kinaza kreatyninowa), zapisOw
EKG, wynikéw badan tomograficznych i re-
zonansu magnetycznego (w przypadku po-
dejrzenia incydentu mézgowego). Chorobe
niedokrwienng serca (CVD) definiowano ja-
ko zgon sercowy (w tym nagta Smierc), za-
wat serca niezakoficzony zgonem, zawat
bezobjawowy, rewaskularyzacje oraz hospi-
talizacje z powodu niestabilnej dusznicy
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bolesnej. Za incydent mézgowy przyjeto

zgon zwigzany z tym incydentem, udar

niezakonficzony zgonem, przemijajace nie-
dokrwienie moézgu oraz krwotok podpaje-
czynowkowy. Uzyskane wyniki przedstawiaja
si¢ nastepujgaco:

1. W momencie rozpoczecia obserwacji
okoto '/5 sposrod zakwalifikowanych
chorych byta catkowicie bezz¢bna.

2. Sposrod chorych objetych obserwa-
cja 6,5% zgtosito, ze w roku poprzedza-
jacym badanie krwawili z dziaset przez
co najmniej 12 dni.

3. Zwigzek migdzy ocenianymi markerami
stanu jamy ustnej a rOznymi zmienny-
mi byl zazwyczaj umiarkowany, osiaga-
jac w stosunku do niektorych istotnosc
statystyczng prawdopodobnie ze wzgle-
du na wielkos¢ badanej grupy. Osoby
bezze¢bne i z mniejszg liczba natural-
nych zeb6éw charakteryzowaly sie gor-
szym stanem biologicznym, socjalnym,
behawioralnym i psychologicznym
w stosunku do 0s6b posiadajacych co
najmniej 22 naturalne z¢by. Byly to
rOwniez osoby starsze, gorzej wyedu-
kowane, z wigkszym BMI, wyzszym
ciSnieniem tetniczym i wigkszym ste-
zeniem kreatyniny w surowicy oraz
mniejszym stezeniem cholesterolu
HDL i gorsza funkcja poznawcza. Nieco
wigcej byto wsréd nich palaczy tytoniu,
z rozpoznanymi chorobami uktadu na-
czyniowego oraz wymagajacych pomo-
cy przy wykonywaniu codziennych
czynnosci zyciowych.

4. Po uwzglednieniu potencjalnych czyn-
nikéw, ktore moglyby mie¢ wptyw
na uzyskane wyniki, grupa oséb z gor-
szym stanem jamy ustnej charakteryzo-
wala sie prawie dwukrotnie wiekszym
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny (HR 1,48, 95% PU 1,24-1,78) oraz
wickszym ryzykiem wystgpienia incyden-
tu sercowo-naczyniowego zakonczonego
(HR 1,35, 1,05-1,74) i niezakoniczonego
zgonem (HR 1,64, 1,26-2,13) niz osoby
posiadajace co najmniej 22 z¢by.

5. Nie stwierdzono istotnego zwigzku
miedzy stanem uzgbienia a incydenta-
mi NacZyniowo-mozgowymi.

6. Wartos¢ HbA i czas trwania cukrzycy
nie wykazywaly zwiazku ze stanem uzg-
bienia.

7. Czestos¢ krwawienia z dzigset nie byta
zwigzana z jakimkolwiek ustalonym
punktem korficowym.

Na podstawie uzyskanych danych sfor-
mutowano wniosek, ze zly stan uz¢bienia
u chorych na T2DM ma zwigzek ze zwigk-
szonym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny i incydentOw sercowo-naczynio-
wych, w tym zakoriczonych zgonem.

Komentarz

Badanie ADVANCE jest jednym z najwigk-
szych i najwazniejszych badan klinicznych
wspolczesnej diabetologii, ktore dostar-
czylo wielu niezwykle waznych informacji
o0 sposobach i skutkach leczenia hipergli-
kemii i nadci$nienia tetniczego u chorych
na T2DM. Niektoére z nich przedstawitlem
Czytelnikom Diabetologii po Dyplomie.
Przypomng, ze zalozeniem ramienia hipo-
glikemizujacego bylo poréwnanie wplywu
standardowej i intensywne;j terapii prze-
ciwhiperglikemicznej opartej na gliklazy-
dzie o zmodyfikowanym uwalnianiu na
wystepowanie powiktan o charakterze ma-
kro- oraz mikroangiopatii. Celem inten-
sywnego leczenia byto uzyskanie wartosci
HbA <6,5 niezaleznie od wyjSciowej war-
tosci tego markera kontroli metabolicznej
cukrzycy. Leczenie standardowe bylo za-
lezne od wytycznych lokalnych dotycza-
cych docelowej wartosci HbA . W grupie
leczonej intensywnie stosowano, oprocz
modyfikagji stylu zycia, gliklazyd o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu w monoterapii.
W przypadku nieosiagnigcia zalozonej
wartoSci HbA _dawke gliklazydu zwigk-
szano do maksymalnej lub dodawano do-
ustne leki hipoglikemizujace o innym
mechanizmie dziatania lub insuling. Po za-
koficzeniu badania wartos¢ HbA, _ w gru-
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pie intensywnie leczonej byla istotnie niz-
sza niz w grupie odniesienia. Ostatnio
przedstawione analizy wykazaly, ze glikla-
zyd obnizat wartos¢ HbA, _ niezaleznie

od wskaznika masy ciata, wieku i ptci cho-
rego. Stwierdzono rowniez, ze skutki po-
zadanego dzialania leku byly silniejsze

u 0sOb z wysokg wyjSciowa wartoscig
HbA _oraz z dluzszym okresem trwania
cukrzycy.

W grupie leczonej intensywnie stwier-
dzono 10% zmniejszenie ryzyka wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koficowego.
Zmiana ta byla uwarunkowana gtéwnie
zmniejszeniem ryzyka wystapienia powi-
ktan o charakterze mikroangiopatii,
zwlaszcza nefropatii. W grupie leczonej in-
tensywnie zanotowano rowniez 30%
zmniejszenie Cz€stoSci wystepowania mi-
kroalbuminurii — niezaleznego czynnika
ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Nie
zanotowano natomiast istotnego wplywu
intensywnej terapii na cz¢stoS¢ wystepo-
wania powiklan o typie makroangiopatii.

Zatozeniem ramienia hipotensyjnego
byta ocena wplywu preparatu Preterax
(w Polsce zarejestrowanego pod nazwa
Noliprel), zawierajacego peryndopryl i in-
dapamid w statej dawce, na wystepowa-
nie powikltan naczyniowych o charakterze
mikro- i makroangiopatii. Po zakoficzeniu
badania w grupie leczonej perindoprylem
i indapamidem Srednie ciSnienie t¢tnicze
zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe
bylo nizsze niz w grupie otrzymujacej
placebo. Stwierdzono, ze rutynowe dotg-
czenie preparatu Preterax do leczenia
chorych na T2DM przyczynito si¢ do re-
dukgji calkowitej Smiertelnosci o 14%

i ryzyka zgonéw spowodowanych choro-
bami uktadu krazenia o 18%.

Badanie ADVANCE, jak juz wspom-
nialem, jest w ogdlnej opinii Zrodlem sze-
rokiego naptywu nowych, czgsto spekta-
kularnych, danych o kluczowym
znaczeniu dla indywidualizacji i optymali-
zacji leczenia T2DM. Omawiany artykut
jest tego kolejnym przyktadem, dostarcza-
jac nowych danych o sugerowanej od wie-
lu lat, wzajemnej zaleznosci migdzy T2DM
a chorobami jamy ustnej. Zagadnienie to
jest jednak stosunkowo mato poznane i,
niestety, czesto bagatelizowane. Wsréd
powiktan cukrzycy w obrebie jamy ustnej
mozna wyliczy¢ kserostomig, zapalenie
dzigset i destrukcyjna parodontoze
z utrata zebow, nieprzyjemny, OwWOoCOwo-
stodkawy zapach z ust (fruity-sweet breath),
obrzmienie Slinianek, leukoplakie i ery-
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troplakie oraz, rzadko, guzy nowotworo-
we. Istnieja dowody, ze w codziennej
praktyce lekarskiej nie zwraca si¢ niestety
dostatecznej uwagi na stan jamy ustnej.”
Z jednej strony moze to skutkowac op6z-
nieniem rozpoznania powaznych choréb
jamy ustnej, z drugiej zas nalezy pamigtac,
Ze zmiany w jamie ustnej moga by¢ maskg
istniejacych zaburzen gospodarki weglo-
wodanowe;j. Nalezy podkresli¢ réwniez, ze
procesy patologiczne w jamie ustnej moga
utrudnia¢ utrzymanie dobrej kontroli gli-
kemii u chorych na cukrzyce. Obserwacje
kliniczne sugeruja, ze przewlekte stany za-
palne w jamie ustnej moga nasila¢ stopien
insulinoopornosci, jednego z dwoch klu-
czowych elementéw w patogenezie cu-
krzycy.

Dokonany niedawno przeglad dostep-
nych badan sugeruje, ze w wyniku lecze-
nia zapalenia dziaset poprawia sie kontrola
glikemii.” Z kolei normalizacja metabolicz-
na u chorych na cukrzyce wptywa korzyst-
nie na stan jamy ustne;j.

Powigzanie przewleklego stanu zapalne-
go z CVD bylo postulowane od ponad 100
lat. Natomiast zwigzek migdzy stanem jamy
ustnej a CVD jest wskazywany od niedaw-
na. Dowody na istnienie takiej zaleznosci
nie byly jednak wystarczajgce. Decydowata
o tym jakos¢ dotychczasowych badan
w tym zakresie, zwtaszcza niewielka liczba
chorych objetych obserwacja. Interpreta-
cje uzyskanych wynikéw utrudniat réw-
niez fakt, ze u chorych na cukrzyce
wystepuja bardzo czgsto inne, poza prze-
wlekta hiperglikemia, czynniki ryzyka po-
wiktan naczyniowych (np. podeszly wiek,
natogi, wspotistniejace zaburzenia meta-
boliczne i inne choroby). Autorzy badania
ADVANCE podkreslaja, ze zaréwno liczba
chorych, jak i sposéb przeprowadzonej
analizy uwzgledniajacy wplyw tych czynni-
koéw, pozwolil na uzyskanie obiektywnej
relacji miedzy stanem jamy ustnej a CVD.

Cukrzyca sprzyja zakazeniom bakteryj-
nym, wirusowym i grzybiczym w jamie
ustnej. Wynika to miedzy innymi z uszko-
dzenia naczyn i pogorszenia ukrwienia
dzigset, zmiany sktadu (zwigkszenia st¢ze-
nia glukozy) i szybkosci przeplywu sliny
oraz uposledzenia komérkowego i humo-
ralnego systemu obronnego. Przewlekta
hiperglikemia jest pot¢znym Zrédlem
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych
i zwigkszania stresu oksydacyjnego. Kon-
sekwencjg tych zmian jest uszkodzenie
struktur komérkowych i pozakomorko-
wych oraz indukcja szlakow wewnatrzko-

morkowych odpowiedzialnych za nad-
mierng ekspresje cytokin prozapalnych.
Zmiany te sprzyjaja utrzymywaniu si¢
przewlektego lokalnego i systemowego
stanu zapalnego, co prowadzi z kolei
do inicjacji i progresji miazdzycy u cho-
rych na T2DM.

Autorzy omawianego fragmentu badania
ADVANCE wykazali niezbicie zwigzek mie-
dzy stanem uzgbienia a ocenianymi punk-
tami koficowymi. Nie zanotowali natomiast
zwigzku zgondw i incydentéw naczynio-
wych z krwawieniami z dzigsel. Probuja
to ttumaczy¢ tym, ze wiarygodnos¢ rapor-
towania krwawien przez uczestnikow pro-
by klinicznej stwarza znacznie wigksze
trudnoSci niz ocena stanu uzebienia.

Podsumowanie

Po raz pierwszy obiektywnie potwierdzo-
no sugerowany wczesniej zwiazek miedzy
stanem uzg¢bienia a zwigkszonym ryzy-
kiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz
z incydentami naczyniowymi.

Badanie ADVANCE przeprowadzono
w ponad 200 osrodkach w 20 krajach
na reprezentatywnej, bardzo duzej popu-
lacji chorych na T2DM, dlatego tez uzyska-
ne wyniki upowazniajg do stwierdzenia, ze
alarmujaco wysoki odsetek chorych na cu-
krzyce ze ztym stanem jamy ustnej jest
problemem globalnym, z ktérym nalezy
podjac¢ natychmiastowa walke. Apel ten
znajduje uzasadnienie réwniez i w tym,
Z€ zmiany w jamie ustnej sg uwazane
pod wzgledem czestosci za szoste prze-
wlekte powiktanie cukrzycy.
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