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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem pracy byto zbadanie stusznosci hipo-
tezy, wedtug ktorej hiperglikemia na czczo (FHG, fa-
sting hyperglycemia) i glikemia po 2 godzinach po
obcigzeniu glukoza (2hPG, 2-h postchallenge glyce-
mia) niezaleznie zwiekszaja ryzyko choréb sercowo-
-naczyniowych (CVD, cardiovascular disease).
MATERIAL | METODY. W latach 1991-1995 autorzy
przebadali 3370 uczestnikéw badania Framingham
Offspring Study, u ktérych nie wystepowaty objawy
kliniczne CVD (choroba wiencowa, udar mézgu lub
chromanie przestankowe) ani cukrzyca, wymagaja-
ca leczenia farmakologicznego. Okres obserwac;ji
pod katem wystepowania CVD wynosit 4 lata. W celu
oceny ryzyka zwigzanego z FHG (stezenie glukozy
na czczo = 7,0 mmol/l) i 2hPG niezaleznie od wpty-
wu standardowych czynnikéw ryzyka CVD, zastoso-
wano model regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa.
WYNIKI. Sredni wiek badanych wynosit 54 lata,
54% chorych stanowity kobiety. Uprzednio nieroz-
poznang cukrzyce stwierdzono u 3,2% na podsta-
wie FHG, a u 4,9% (164 osoby), opierajac sie na war-
tosciach FHG lub 2hPG = 11,1 mmol/l. Sposréd tych
164 chorych u 55 (33,5%) 2hPG byto = 11,1 mmol/l
przy prawidiowym FHG, ale stanowity one jedynie
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1,7% z 3261 badanych bez FHG. W czasie 12 242 pa-
cjentolat obserwacji wystapito 118 incydentéw CVD.
W oddzielnych modelach, skorygowanych wzgledem
pfci i standardowych czynnikéw ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych, ryzyko wzgledne (RR, relative
risk) CVD dla glikemii na czczo (FPG, fasting plasma
glucose) wiekszej lub réwnej 7,0 mmol/l wynosito
2,8 (95% przedziat ufnosci 1,6-5,0), a dla wzrostu
2hPG 0 2,1 mmol/l— 1,2 (1,1-1,3). W modelu wspadl-
nym RR dla FHG zmalato i wynosito 1,5 (0,7-3,6),
podczas gdy RR dla 2hPG pozostato istotnie pod-
wyzszone (1,1; 1,02-1,3). Analiza statystyczna c dla
modelu obejmujgcego jedynie standardowe czynni-
ki ryzyka CVD wyniosta 0,744; po dotaczeniu FHG
— 0,746, a po dodaniu FHG i 2hPG — 0,752.
WNIOSKI. Glikemia po doustnym obcigzeniu glukozag
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych, ale wartos¢ predykcyjna 2hPG jest
niewielka w stosunku do standardowych czynnikéw
ryzyka CVD.

Stowa kluczowe: hiperglikemia, ryzyko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego

ABSTRACT

INTRODUCTION. To test the hypothesis that fasting
hyperglycemia (FHG) and 2-h postchallenge glyce-
mia (2hPG) independently increase the risk for car-
diovascular disease (CVD).

MATERIAL AND METHODS. During 1991-1995, we
examined 3,370 subjects from the Framingham
Offspring Study who were free from clinical CVD (co-
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ronary heart disease, stroke, or intermittent claudi-
cation) or medication-treated diabetes, and we fol-
lowed them for 4 years for incident CVD events. We
used proportional-hazards regression to assess the
risk associated with FHG (fasting plasma glucose
= 7.0 mmol/l) and 2hPG, independent of the risk
predicted by standard CVD risk factors.

RESULTS. Mean subject age was 54 years, 54% were
women, and previously undiagnosed diabetes was
present in 3.2% by FHG and 4.9% (164) by FHG or
a 2hPG = 11.1 mmol/l. Of these 164 subjects,

\55 (33.5%) had 2hPG = 11.1 without FHG, but the-
se 55 subjects represented only 1.7% of the 3,261 su-
bjects without FHG. During 12,242 person-years of
follow-up, there were 118 CVD events. In separate
sex- and CVD risk-adjusted models, relative risk (RR)
for CVD with fasting plasma glucose = 7.0 mmol/l
was 2.8 (95% Cl 1.6-5.0); RR for CVD per 2.1 mmol/l
increase in 2hPG was 1.2 (1.1-1.3). When modeled
together, the RR for FHG decreased to 1.5 (0.7-3.6),
whereas the RR for 2hPG remained significant (1.1,
1.02-1.3). The c-statistic for a model including CVD
risk factors alone was 0.744; with addition of FHG,
it was 0.746, and with FHG and 2hPgG, it was 0.752.
CONCLUSIONS. Postchallenge hyperglycemia is an
independent risk factor for CVD, but the marginal
predictive value of 2hPG beyond knowledge of stan-
dard CVD risk factors is small.

Key words: hyperglycemia, CVD risk

Wstep

Jak wynika z dotychczasowych obserwacji, hi-
perglikemia jest czynnikiem ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych (CVD, cardiovascular disease), takich
jak choroba wiencowa (CHD, coronary heart dise-
ase), udar mézgu i chromanie przestankowe. Wzrost
ryzyka ma charakter ciggty i stopniowo zalezy od gli-
kemii na czczo (FPG, fasting plasma glucose), glike-
mii po doustnym obcigzeniu glukozg i srednich gli-
kemii, okreslanych za pomoca HbA, _[1-3]. Na sred-
nig glikemig wptywa zaréwno glikemia na czczo, jak
i 2 godziny po obcigzeniu glukozg (2hPG, 2-h post-
challenge glycemia), jednak ich wzgledny udziat
w zwiekszaniu ryzyka CVD pozostaje niejasny [4]. Roz-
wigzanie tego zagadnienia ma istotne znaczenie, po-
niewaz ostatnie kryteria rozpoznawania cukrzycy,
obowigzujagce w Stanach Zjednoczonych, nie obej-
muja glikemii po obcigzeniu i opierajg sie gtéwnie
na FPG [5]. W innych krajach w celu wtasciwego roz-
poznania cukrzycy nadal zaleca sie wykonywanie do-
ustnego testu obcigzenia glukozg (OGTT, oral glo-

cose tolerance test) [6]. Ponadto dostepne sg nowe
preparaty, ktorych gtéwnym zadaniem jest zmniej-
szanie hiperglikemii popositkowej, dzieki czemu moz-
na spodziewac sie poprawy kontroli glikemii i korzyst-
niejszego profilu ryzyka CVD w cukrzycy [7-9].

Kryteria diagnostyczne w cukrzycy maja okre-
sla¢ wartosci glikemii, ktorych przekroczenie wigze
sie ze wzrostem czestosci powiktan specyficznych dla
tej choroby. Podwyzszone FPG wiarygodnie wska-
zujy na zwiekszone ryzyko retinopatii, ale w kilku
duzych badaniach populacyjnych wykazano, ze moz-
liwosci rozpoznawania cukrzycy na podstawie FPG
sq ograniczone. Stosowanie kryteriéw, opierajgcych
sie na ocenie glikemii na czczo, prowadzi do zanize-
nia czestosci cukrzycy i niezidentyfikowania znacz-
nej czesci pacjentdéw ze zwigkszonym ryzykiem CVD,
wynikajgcym ze wzrostu glikemii po obcigzeniu [10-
—15]. Nie okreslono w sposéb jednoznaczny, czy ry-
zyko CVD zwigzane z hiperglikemig po obcigzeniu
jest niezalezne od towarzyszacego wzrostu FPG.
W niniejszej pracy autorzy weryfikuja hipoteze, zgod-
nie z ktéra podwyzszone FPG, 2hPG oraz srednie gli-
kemie (okreslone za pomocg HbA, ) niezaleznie
zwiekszajg ryzyko wystapienia CVD u 0s6b biorgcych
udziat we Framingham Offspring Study.

Materiat i metody

Uczestnicy badania

Framingham Offspring Study byto obserwacyj-
nym badaniem populacyjnym, majgcym na celu iden-
tyfikacje czynnikdéw ryzyka CVD [16]. Od stycznia
1991 r. do czerwca 1995 r. (5 okreséw obserwacji)
pacjenci po wyrazeniu pisemnej zgody i catonocnym
powstrzymywaniu sie od spozywania positkow prze-
chodzili standardowe badanie kliniczne. U oséb bez
cukrzycy wykonywano test OGTT. Sposréd 3799 pa-
cjentow wykluczono 402 z wczesniej rozpoznang
i leczong farmakologicznie cukrzycg, CVD, a takze
osoby, ktérych wyniki oznaczenia glikemii lub dane
dotyczace Skali Ryzyka Framingham zaginety. Osta-
tecznie analizie poddano dane 3370 oséb. Poniewaz
stezenia HbA, zaczeto ocenia¢ pézno (podczas
5. badania), okreslono je jedynie u 2435 pacjentow.

Badanie kliniczne i metody laboratoryjne
Glikemie na czczo mierzono w swiezych préb-
kach za pomoca zestawdw, w ktorych odczynnikiem
byta heksokinaza (A-gent; Abbott, South Pasadena,
CA). Oznaczenia glukozy przeprowadzano dwukrot-
nie, wspotczynnik zmiennosci miedzy pomiarami byt
mniejszy niz 3%. Stezenie HbA,_ oznaczano za po-
moca chromatografii cieczowej wysokiej sprawno-
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sci po catonocnej dializie w soli fizjologicznej w celu
usuniecia frakcji labilnej. Odchylenie standardowe
(SD) oznaczenia wykonanego tg metodg u 0sob bez
cukrzycy wynosito w badanej populacji 5,22% (0,6).
Wspotczynniki zmiennosci dla poszczegdlnych badan
i w obrebie tego samego oznaczenia byty mniejsze
niz 2,5%. Sposéb oznaczenia byt standaryzowany
w stosunku do metody oznaczania HbA, , zastoso-
wanej w badaniu Diabetes Control and Complica-
tions Trial [17]. Stezenie cholesterolu catkowitego
oznaczano metodg enzymatyczng, a cholesterolu
frakcji HDL — po precypitacji LDL i VLDL dekstranem
siarczanowo-magnezowym [18]. Pracownia Framin-
gham uczestniczy w laboratoryjnym programie stan-
daryzacji oznaczen lipoprotein cholesterolowych, kie-
rowanym przez Osrodki Kontroli Choréb i Prewencji
w Atlancie (Georgia). Cisnienie tetnicze okreslano
jako srednig z dwdch pomiaréw, wykonanych po
trwajgcym przynajmniej 5 minut odpoczynku w po-
zycji siedzacej. Pacjentow, ktdrzy wypalali co najmniej
jednego papierosa dziennie podczas ostatniego roku
przed badaniem, uznawano za aktualnych palaczy
tytoniu.

Definicja hiperglikemii

W przewidywaniu ryzyka CVD autorzy stoso-
wali wielkos¢ przedziatu miedzykwartylowego (IQR,
interquartile range) jako jednostke ,narazenia” na
glikemie o rozktadzie ciggtym. Na przyktad, 25 per-
centyl rozktadu FPG wynosit 5,0 mmol/l (89 mg/dl),
75 percentyl wynosit 5,7 mmol/l (102 mg/dl), a wiel-
kos¢ IQR — 0,7 mmol/l (13 mg/dl). Zatem ryzyko
zwigzane ze wzrostem FPG o 0,7 mmol/l odpowia-
dato ryzyku zwigzanemu z przesunigciem z 25 do
75 percentyla rozktadu FPG w populacji. Zastosowa-
nie IQR umozliwito standaryzacje poréwnywania ry-
zyka CVD dla poszczegolnych wartosci pomiardw gli-
kemii. 25 percentyl rozktadu wartosci 2hPG wynosit
4,8 mmol/l (87 mg/dl), 75 percentyl — 6,9 mmol/l
(125 mg/dl), a wielkos¢ tego przedziatu — 2,1 mmol/l
(38 mgydl). 25 percentyl rozktadu HbA,  wynosit
4,90% (catkowitej hemoglobiny), 75 percentyl
5,61%, a wielkos¢ tego przedziatu 0,71%.

Do klasyfikacji hiperglikemii stosowano takze
kryteria Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego z 1997 roku, zgodnie z ktérymi w cukrzycy
wartos¢ FPG wynosi = 7,0 mmol/l lub = 126 mg/dl,
oraz kryteria Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1990
roku, wedtug ktérych cukrzyce rozpoznaje sie zarow-
no na podstawie FPG, jak i hiperglikemii po 2 godzi-
nach od obcigzenia glukozg (2hPG = 11,1 mmol/I
lub 200 mg/dl) [5, 6]. 1zolowanga hiperglikemie po
obciagzeniu okreslano jako podwyzszong glikemie po

obcigzeniu glukoza = 11,1 mmol/l przy prawidtowej
glikemii na czczo (FPG < 7,0 mmol/l).

Ocena wystepowania choréb
uktadu sercowo-naczyniowego i obserwacja
Wystepowanie CVD, obejmujace incydenty
wiencowe (zakonczony i niezakonczony zgonem
zawat serca), udary moézgu lub przemijajace ataki nie-
dokrwienne oraz chromanie przestankowe ocenia-
no za pomoca standardowych kryteriéw Framingham
Heart Study [19]. Osoby, u ktérych nie stwierdzono
obecnosci CVD w momencie rozpoczecia pigtego
badania, obserwowano przez 4 lata (w 6. okresach,
w latach 1995-1999). Pacjentolata obserwacji liczo-
no od poczatku badania do daty pierwszego incy-
dentu CVD. Autorzy prezentujg wyniki, dotyczace
wszystkich incydentéw CVD. Jesli analize ogranicza-
no do 76 przypadkéw choroby wiencowej, wyniki
byty podobne.

Analiza statystyczna

Wstepne dane na temat pacjentéw poréwny-
wano za pomoca testu t-Studenta, testu y2 i wspot-
czynnikow korelacji Pearsona. Do oceny zwigzku
migdzy glikemiag a wystepowaniem incydentéw CVD
zastosowano modele regresji proporcjonalnego ry-
zyka Coxa. W celu oceny wptywu standardowych
czynnikow ryzyka modele skorygowano wzgledem
ptci lub wzgledem ptci i Skali Ryzyka Framingham.
Niezalezny wptyw wieku, stezenia cholesterolu cat-
kowitego i cholesterolu frakcji HDL, skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego, cukrzycy i pa-
lenia tytoniu oceniono za pomoca Skali Ryzyka Fra-
mingham [20]. Wszystkim pacjentom w prezento-
wanej analizie przyznano wartos¢ zero dla zmien-
nej, okreslajgcej wystepowanie cukrzycy, poniewaz
osoby z rozpoznang i leczong cukrzyca wykluczano
na wstepie badania. W alternatywnych modelach,
w ktorych czynniki ryzyka byty traktowane jako od-
rebne wspoétzmienne, stuzace kontroli wptywu stan-
dardowych czynnikéw ryzyka CVD, wyniki byty po-
dobne. Autorzy prezentujg jedynie modele skorygo-
wane wzgledem Skali Ryzyka. We wszystkich anali-
zach modele regresji obejmuja okreslenie ptci, Skali
Ryzyka i jedng lub wiecej z nastepujgcych zmiennych:
FPG, 2hPG i HbA, . Mozliwos¢ wystepowania wspot-
zaleznosci miedzy poszczegdlnymi pomiarami war-
tosci glikemii oceniono za pomocg korelacji Pearsona
oraz przeprowadzajac badanie wptywu na ocene ry-
zyka jednego lub kilku z nich (ujetych tacznie w mo-
delach predykcyjnych). Wptyw pfci lub wieku na zwia-
zek glikemii z CVD badano za pomocg okreslenia
warunkow pierwszorzedowych, wielokrotnych inte-
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rakcji. Wartosci predykcyjne modeli dla 4-letnich okre-
séw oceniano za pomocya analizy statystycznej c,
analogicznej do obszaru pod krzywa charakterystyki
skutecznosci percepcji (ROC, receiver operating cu-
rve). Do analiz i okreslenia istotnosci statystycznej
(p < 0,05) stosowano SAS [21].

Wyniki

Uczestnikami badania byty w wiekszosci osoby
rasy biatej, o duzej rozpietosci wieku, a okoto poto-
we z nich stanowity kobiety (tab. 1). Sposréd 3370
pacjentow 109 oséb (3,2%) charakteryzowato sie
uprzednio niezdiagnozowang cukrzyca, ktérag rozpo-
znano wytgcznie na podstawie FPG. Jedynie 28 cho-
rych (0,8%) miato FHG i prawidtowe 2hPG. Sposréd
3261 pacjentéw, u ktérych nie wystepowata FHG,
u 55 0s6b (1,7%) cukrzyce rozpoznano na podsta-
wie izolowanej hiperglikemii po obcigzeniu. tacznie
u 164 pacjentdéw (4,9%) cukrzyce rozpoznano na
podstawie hiperglikemii na czczo lub po obcigzeniu,
a u 55 (33,5%), opierajac sie na wartosci izolowanej
hiperglikemii po obcigzeniu. W populacji pacjentéw
z prawidfowa FPG czestosc¢ izolowanej hiperglikemii
popositkowej byta nieznacznie wyzsza u kobiet niz
u mezczyzn (1,9% u kobiet vs. 1,4% u mezczyzn;
p = 0,07), a u chorych na cukrzyce wowczas, gdy
kryterium rozpoznania stanowito wystepowanie FHG
lub 2hPG (41,5% vs. 25,6%; p = 0,05). Izolowana
hiperglikemia popositkowa w grupie oséb z prawi-
dtowaq FPG wystepowata takze czesciej u pacjentéw

Tabela 1. Charakterystyka uczestnikéw badania

n 3370
Wiek (lata) 54
Przedziat wieku (lata) 26-82
Wiek = 65 lat (%) 18,1
Kobiety (%) 54,0
FPG [mmol/I (mg/dl)] 5,4 (97)
2hPG [mmol/I (mg/dl)] 6,3 (113)
HbA, _ (% catkowitej hemoglobiny) 5,33
Uprzednio nierozpoznana i nieleczona cukrzyca
Wedtug zalecen ADA z 1997 r.* (%) 3,2
Wedtug zalecenn WHO z 1999 r.t (%) 4,9
CcvD
Incydenty 118
Pacjentolata 12 241
Czestos¢/1000 pacjentolat 9,6
taczna czestosé (%) 12,9

CVD obejmuje zawat serca zakonczony lub niezakonczony zgonem,
udar lub przemijajacy atak niedokrwienny i chromanie przestankowe;
*FPG = 7,0 mmol/l (126 mg/dl); TFPG = 70 mmol/l lub 2hPG

= 11,1 mmol/l (200 mg/dl)

starszych (4,6% u pacjentéw w wieku 3 65 lat vs.
1,0% u 0séb < 65 rz.; p = 0,001) oraz u chorych na
cukrzyce, rozpoznang na podstawie FPG lub 2hPG
(43,8 vs. 27%; p = 0,07). Wspotczynnik korelag;ji
Pearsona dla FPG i 2hPG wynosit 0,73, a tacznie
zHbA, —0,54. Wspotczynnik korelacji miedzy 2hPG
a HbA, _wynosit 0,48 (wszystkie p < 0,0001). Zalez-
nosci te byty podobne takze w wypadku odrebne;j
oceny mezczyzn i kobiet oraz pacjentéow starszych
i mtodszych.

Podczas 4-letniej obserwacji wystapito 118 in-
cydentow CVD. Podwyzszenie kazdej z 3 ocenianych
wartosci glikemii wigzato sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystepowania incydentéw CVD. W przypadku
FPG wzgledne ryzyko skorygowane wzgledem ptci
wynosifo 1,13 dla wzrostu o 0,7 mmol/l (95% prze-
dziat ufnosci 1,07-1,20), dla 2hPG — 1,26 (1,17-
-1,34) dla wzrostu 0 2,1 mmol/l i dla HbA, . — 1,24
(1,11-1,39) dla wzrostu o 0,7%. Po uwzglednieniu
uznanych czynnikéw ryzyka CVD (modele 1-3, tab. 2)
wartos¢ opisanych zaleznosci zmniejszyta sie, ale
pozostata istotna statystycznie. W przypadku tacznej
analizy w ramach jednego modelu predykcyjnego
2hPG pozostawato istotnym czynnikiem ryzyka CVD,
podczas gdy wartos¢ predykcyjna FPG byfa niewielka,
na granicy istotnosci statystycznej (model 4, tab. 2).
W ramach wspélnego modelu ani FPG, ani HbA, _ nie
byty istotnymi predyktorami CVD (model 5, tab. 2).
We wspo6lnym modelu z HbA,_ jedynie hiperglike-
mia po obcigzeniu pozostata istotnym predyktorem
CVD (model 6, tab. 2). Jednak uwzglednienie kate-
gorii glikemii nie zwieksza w sposob istotny predyk-
cyjnej wartosci standardowych czynnikéw ryzyka
CVD. Na podstawie analizy statystycznej c (odzwier-
ciedlajacej zdolnosci predykcyjne modeli predykcyj-
nych, sprawdzajace;j sie lepiej przy wigkszych warto-
sciach) dla skorygowanej wzgledem pfici Skali Ryzy-
ka Framingham okreslono wartos¢ predykcyjng
w odniesieniu do CVD réwng 0,744, a dla modeli obej-
mujacych wartosci glikemii — 0,741-0,752 (tab. 2).

Autorzy opracowali takze model ryzyka skory-
gowany wzgledem tacznego wptywu FHG i 2hPG,
traktujac FPG jako odrebng zmienng kategoryczng
(cukrzyca jest lub jej nie ma), a nie zmienng ciggfa.
Umozliwia to ustalenie, czy hiperglikemia po obcig-
zeniu zwigksza ryzyko CVD, jesli obecnos¢ cukrzycy
oceniono na podstawie FPG wiekszego lub réwne-
go 7,0 mmol/l. W modelu skorygowanym wzgledem
ptci i czynnikdw ryzyka CVD RR dla CVD wyniosto
2,81 (95% przedziat ufnosci 1,57-5,01; analiza sta-
tystyczna ¢ 0,746) dla FPG 3 7,0 mmol/l. Analizujgc
model dodatkowo skorygowany wzgledem 2hPG,
mozna stwierdzi¢, ze RR zwigzane z FPG wigkszym
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Tabela 2. Wzgledne ryzyko (RR) choréb uktadu sercowo-naczyniowego, skorygowane wzgledem pici i Skali Ryzyka
Framingham dla wartosci glikemii na czczo (FPG), 2 godziny po obcigzeniu glukoza (2hPG) i dla sredniej wartosci

glikemii (HbA, )

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6

FPG (na wzrost o 0,7 mmol/l [13 mg/dI])

RR 1,088 0,868 1,024

95-procentowy przedziat ufnosci 1,02-1,16 0,76-0,998 0,92-1,14

p 0,008 0,046 0,7
2hPG (na wzrost o0 2,1 mmol/l [38 mg/dl])

RR 1,182 1,42 1,232

95-procentowy przedziat ufnosci 1,10-1,27 1,17-1,72 1,07-1,43

p 0,0001 0,0004 0,005
HbA, . (wzrost hemoglobiny o0 0,71%)

RR 1,151 1,115 0,929

95-procentowy przedziat ufnosci 1,02-1,30 0,92-1,35 0,77-1,13

p 0,03 0,3 0.5
Analiza statystyczna ¢ 0,752 0,749 0,740 0,741 0,745 0,741

8,6

lub réwnym 7,0 mmol/l maleje o0 46% i staje sie nie-
istotne statystycznie (RR 1,52; 95% przedziat ufno-
sci 0,65—3,55), podczas gdy 2hPG pozostaje istot-
nym predyktorem, zwiekszajgcym wzgledne ryzyko
CVD 0 1,14 (95% przedziat ufnosci 1,02-1,27; statysty-
ka c 0,752) dla wzrostu glikemii o 2,1 mmol/l (ryc. 1,
lewa para stupkéw na wykresie). Ryzyko CVD zwiga-
zane z FPG i 2hPG nie zalezy od ptci (p = 0,3 dla
oddziatywan pierwszorzednych), jednak wiek ma
istotne znaczenie (p = 0,02). W grupie pacjentéw
w wieku ponizej 65 lat FHG, spetniajaca kryteria roz-
poznania cukrzycy, zwieksza wzgledne ryzyko CVD
0 3,13 (95% przedziat ufnosci 1,14-8,62), podczas
gdy hiperglikemia po obcigzeniu nie jest istotnym
predyktorem ryzyka (ryc. 1, srodkowa para stupkow).
W grupie pacjentow w wieku powyzej 65 lat lub star-
szych FHG, spetniajaca kryteria rozpoznania cukrzy-
cy, nie byta istotnym predyktorem ryzyka, podczas
gdy 2hPG zwigkszata ryzyko CVD o 1,35 (1,09-1,68)
dla wzrostu stezenia glukozy o 2,1 mmol/l (ryc. 1,
dwa prawe stupki).

Whnioski

W prezentowanym badaniu stwierdzono, ze
zaréwno FHG, 2hPG, jak i srednie stezenie hipergli-
kemii (oceniane za pomocg HbA, ) niezaleznie zwigk-
szaja ryzyko incydentéw CVD, nawet po uwzgled-
nieniu standardowych, niezwigzanych z cukrzycy
czynnikdéw ryzyka. Obserwacje te potwierdzajg po-
dobne wyniki otrzymane w kilku innych badaniach
[3, 13, 15, 22-24], tacznie z danymi dotyczacymi
poczatkowej grupy objetej badaniem Framingham

lloraz szans
N

1 | + - - {-

1

0~ rpg> 70 t2hPGo21 FPG>70 12hPGo21 FPG>70 12hPGo21
mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l

Wszyscy badani <65 lat = 65 lat

Rycina 1. Potgczenie wzglednego ryzyka i 95-procentowe-
go przedziatu ufnosci dla CVD i cukrzycowej hiperglikemii
na czczo (FPG > 7,0 mmol/l), hiperglikemii po obcigzeniu
(ryzyko dla wzrostu o 2,1 mmol/l) u wszystkich badanych
(lewa para stupkéw) i dla oséb w wieku < 65 lat (Srodko-
wa para stupkdéw) badz = 65 lat (prawa para stupkdéw).
Modele uwzgledniajg okreslenie typdw zmiennych, odpo-
wiadajgcych zaréwno glikemii na czczo, jak i po obcigze-
niu i sg skorygowane wzgledem ptci oraz standardowych
czynnikéw ryzyka CVD; wzgledne ryzyko dla przedziatow
wiekowych pochodzi z oddzielnych modeli dla oséb star-
szych i mtodszych

Heart Study [25]. Niektore wczesniejsze badania
wskazywaty takze, ze oznaczenie glikemii po obcig-
zeniu pozwala trafniej niz pomiar jedynie glikemii
na czczo rozpoznac osoby ze zwiekszonym ryzykiem
CVD [13, 14, 26]. W szczegodlnosci grupa badawcza
DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative Ana-
lysis of Diagnostic Criteria in Europe) wykazata, ze
podwyzszona FPG nie zwieksza w sposob niezalez-
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ny od standardowych czynnikéw ryzyka CVD ryzyka
umieralnosci z powodu CVD (RR dla FPG = 7,0 mmol/l;
1,20; 95% przedziat ufnosci 0,88-1,64), podczas gdy
podwyzszone stezenie 2hPG byto jej istotnym, nieza-
leznym predyktorem (RR dla 2hPG = 11,1 mmol/I; 1,4;
1,02-1,92) [15]. W niniejszym badaniu rozszerzono
te obserwacje, udowadniajac, ze 2hPG zwieksza ry-
zyko incydentow CVD niezaleznie od standardowych
czynnikéw ryzyka oraz wartosci glikemii na czczo
i sredniej wartosci glikemii. Na kazdy wzrost steze-
nia 2hPG o 2,1 mmol/l (ekwiwalent przesunigcia
z 25 do 75 percentyla rozktadu 2hPG) RR wystapie-
nia incydentéw CVD wzrasta o 12-42%, zaleznie od
sposobu ujecia FPG i HbA,. w danym modelu. Po
uwzglednieniu wartosci 2hPG ani stezenie FGP, ani
HbA,_ nie byty niezaleznymi predyktorami CVD.
Ostatnie dane z badania Cardiovascular Heart Study
potwierdzajg istnienie niezaleznego zwigzku miedzy
wartoscig glikemii po obcigzeniu a CVD. W popula-
¢ji 0s6b w starszym wieku bez cukrzycy i chorych na
cukrzyce, ale niestosujacych farmakoterapii, steze-
nie FPG, skorygowane wzgledem czynnikéw ryzyka
i 2hPG, nie zwiekszato niezaleznie ryzyka incyden-
tow CVD (RR dla FPG = 112 mg/dl; 1,09; 95% prze-
dziat ufnosci 0,84-1,41), ale stezenie 2hPG skorygo-
wane wzgledem czynnikéw ryzyka i FPG byto istot-
nym, niezaleznym predyktorem CVD (RR dla 2hPG
> 182 mg/dl; 1,58; 1,23-2,02) [24].

Jednak, mimo ze hiperglikemia po obcigzeniu
glukoza miata istotne znaczenie jako niezalezny pre-
dyktor incydentéw CVD, wystepowata ona stosun-
kowo rzadko (< 2%) u 0so6b, u ktérych FHG nie spet-
niata kryterium rozpoznania cukrzycy. Marginalna
zdolnos¢ predykcyjna hiperglikemii po obcigzeniu
byta niewielka (< 0,06 dodatkowego pola pod
krzywa ROC) w modelach, obejmujacych standardo-
we czynniki ryzyka CVD i FHG. Chociaz pominiecie
OGTT w badaniach przesiewowych i diagnostyce
wywotato powazne zaniepokojenie [4, 6], obserwa-
cje autoréw wskazuja, ze wykluczenie OGTT z po-
wyzszych badan ma minimalny wptyw na rozpozna-
wanie ryzyka CVD. Z kolei izolowana hiperglikemia
po obcigzeniu wystepowata powszechnie u chorych
na cukrzyce rozpoznang zaréwno na podstawie kry-
teriow dotyczacych wartosci FPG, jak i 2hPG, ale
u okofo 1/3 byta jedyna stwierdzong nieprawidto-
woscig (2hPG = 11,1 mmol/l). Rzadkie wystepowa-
nie izolowanej hiperglikemii po obcigzeniu u oséb
bez cukrzycy, ale czeste w grupie chorych na cukrzyce,
stwierdzono takze w innych populacjach [10, 11, 27].
Jednak, mimo ze hiperglikemia po obcigzeniu moze
wystepowac stosunkowo czesto w cukrzycy typu 2,
nalezy pamigta¢, ze odpowiedZ na niefizjologiczny

bodziec w OGTT nie jest rdwnoznaczna z hiper-
glikemig typowa dla okresu popositkowego. Nale-
zatoby udowodni¢, ze hiperglikemia w przebiegu
OGTT jest podobnym czynnikiem ryzyka, jak wzrost
glikemii po przecietnym positku [4] lub ze terapia
ukierunkowana na obnizenie hiperglikemii poposit-
kowej powoduje zmniejszenie liczby powiktan cu-
krzycy w stopniu wiekszym, niz mozna oczekiwac
po redukgji HbA,_[28] albo niecukrzycowych czyn-
nikow ryzyka [29, 30].

Na podstawie przedstawionych danych nalezy
zweryfikowac poglad, zgodnie z ktérym hiperglike-
mia przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka CVD po-
przez jeden mechanizm, niezaleznie od tego, czy pod-
wyzszona jest glikemia na czczo, po obcigzeniu, czy
$rednie stezenie glukozy. Stwierdzenie, ze hipergli-
kemia po obcigzeniu jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka CVD oznacza, ze pacjenci, u ktérych ona wy-
stepuje, charakteryzuja sie specyficznymi lub bardziej
nasilonymi zaburzeniami metabolicznymi, prowadza-
cymi do rozwoju miazdzycy. Jedna z prawdopodob-
nych przyczyn, odpowiadajacych za obserwowany
wzrost ryzyka u tych chorych, jest wigkszy stopien
opornosci na insuline. Podczas gdy hiperglikemia na
czczo wynika z uposledzenia pierwszej fazy sekrecji
insuliny i nasilonego endogennego wydzielania glu-
kozy wobec opornosci tkanek na insuline, hipergli-
kemia po obcigzeniu przede wszystkim zalezy od
opornosci na insuline i towarzyszy jej wzglednie nie-
adekwatna, ale wcigz nadmiernie nasilona hiperin-
sulinemia [31, 32]. Pacjenci w okresie przedcukrzy-
cowym, z opornoscig na insuling, majg istotnie bar-
dziej niekorzystne profile ryzyka CVD niz osoby, u kté-
rych ryzyko rozwoju cukrzycy rozpoznano na pod-
stawie uposledzonej czynnosci komérek 5 [33, 34].
Hiperinsulinemia po obcigzeniu [35] wigze sie z upo-
sledzeniem uktadu fibrynolizy, co predysponuje do
ostrej zakrzepicy i zwieksza ryzyko ostrych incyden-
tow CVD [36]. Jednak, chociaz obserwacje fizjolo-
giczne wyjasniaja biologiczne podfoze wptywu hi-
perglikemii na rozwoj CVD, bezposredni wptyw glu-
kozy na proces miazdzycowy pozostaje przedmio-
tem kontrowersji. Podczas gdy dane obserwacyjne
sugerujg istnienie takiego zwigzku, dane ekspery-
mentalne nie potwierdzajg go [28, 37]. Aby oceni¢
wzgledne korzysci, wynikajace ze zwalczania hiper-
glikemii w stosunku do kontroli standardowych czyn-
nikéw ryzyka w zapobieganiu incydentom CVD, po-
trzebne sq dalsze badania kliniczne.

W badanej populacji wptyw hiperglikemii na
ryzyko CVD zalezat od wieku. Wydaje sie, ze u star-
szych 0s6b silniejszym czynnikiem ryzyka CVD jest
2hPG, podczas gdy u oséb w wieku ponizej 65 lat
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raczej FHG. Jesli przedstawione rozumowanie jest
prawidfowe, to opornos¢ na insuling wptywa na
poszczegdlne wartosci glikemii zaleznie od wieku,
powodujac hiperglikemie, zwtaszcza na czczo u pa-
cjentéw mtodszych i gtéwnie po obcigzeniu u oséb
starszych. Udowodnienie takiej hipotezy wymaga
przeprowadzenia kolejnych badan. Autorzy stwier-
dzili takze, ze izolowana hiperglikemia po obcigze-
niu wystepowata znacznie czesciej u oséb starszych
niz mtodszych. Wiadomo, ze ryzyko wystapienia cu-
krzycy typu 2 wzrasta z wiekiem, a hiperglikemia po
obciazeniu staje sie dominujaca nieprawidfowoscia
diagnostyczng u oséb starszych [11, 14]. Z punktu
widzenia prewencji, obserwacje te wskazuja, ze sku-
tecznos¢ badan przesiewowych w kierunku cukrzy-
cy, polegajacych na ocenie FPG, rozni sie zaleznie od
wieku. Badania takie pozwalaja rozpoznac zwiekszo-
ne ryzyko CVD u wiekszosci oséb mtodszych, ale
u 0s0b starszych sg znacznie mniej skuteczne.
Analiza ma kilka ograniczeA. Pomiary glikemii
sq wspotzalezne, potencjalnie wptywajac wspotlinio-
wo na modele predykcyjne, ktére obejmujg wiecej
niz jeden typ glikemii. Fakt, ze zmienne odnosza sie
do podobnego zjawiska, moze czesciowo odpowia-
dac¢ za brak niezaleznego wptywu HbA,  lub FPG
podczas oceny wspdlnej lub tgcznie z 2hPG. Zatem,
jesli wspotliniowosc jest jedynym wyttumaczeniem
gorszej oceny ryzyka dla poszczegdlnych zmiennych,
mozna zatozy¢, ze w modelach wieloczynnikowych
takze ryzyko zwigzane z 2hPG powinno by¢ istotnie
zredukowane. Jednak hiperglikemia po obcigzeniu
pozostaje stale niezaleznym czynnikiem ryzyka CVD,
bez wzgledu na zastosowany model, co wskazuje
na efekt prawdziwie niezalezny. Stan glikemiczny
pacjenta oceniano tylko jeden raz. Przy takim sposo-
bie oceny zmienno$¢ parametru u danej osoby mo-
gta prowadzi¢ do btednej klasyfikacji pacjenta, ale jej
uwzglednienie prowadzitoby do niedoszacowania
wptywu glikemii na CVD. Celem niniejszych badan nie
byta odpowiedz na pytanie, czy istnieje wartos¢ pro-
gowa, ponizej ktérej zadna wartos¢ pomiaru glikemii
nie przyczynia sie do zwigkszenia ryzyka CVD. Wyniki
badan mozna odniesc jedynie do oséb rasy biatej, kto-
rych przodkami byta mieszana populacja europejska.
Podsumowujac, autorzy stwierdzili, ze podwyz-
szona glikemia 2 godziny po doustnym obcigzeniu
glukoza zwieksza wzgledne ryzyko CVD az do 40%,
niezaleznie od obecnosci pozaglikemicznych czyn-
nikéw ryzyka lub hiperglikemii na czczo i sredniej
hiperglikemii. To odkrycie potwierdza obserwacje,
ze diagnostyczne kryteria cukrzycy, ktore obejmuja
stezenia 2hPG, pozwalajg zidentyfikowac kolejne
osoby ze zwigkszonym ryzykiem CVD. Mimo ze izo-

lowang hiperglikemie po obcigzeniu rzadko stwier-
dza sie u o0séb z glikemig na czczo ponizej progu
rozpoznawania cukrzycy, wystepuje ona jednak cze-
ciej u ludzi starszych oraz u chorych na cukrzyce
rozpoznang na podstawie kryteridw obejmujacych
FPG lub 2hPG. Programy przesiewowe rozpoznawa-
nia cukrzycy, polegajace na oznaczaniu jedynie FPG,
pozwolg zidentyfikowac wiekszos¢ mtodych oséb ze
zwiekszonym ryzykiem metabolicznych powiktan hiper-
glikemii. Dodatkowe oznaczanie OGTT moze by¢ po-
trzebne, aby rozpozna¢ cukrzyce u pacjentéw w star-
szym wieku lub u oséb, u ktérych jedyna oznaka cu-
krzycy jest hiperglikemia po obcigzeniu. W kazdym ra-
zie pomiary glikemii u 0séb bez rozpoznanej cukrzycy
majq jedynie niewielka, marginalng wartos¢ progno-
styczng. Ocena standardowych, pozaglikemicznych
czynnikdw ryzyka pozostaje najlepszym sposobem
identyfikacji wiekszosci oséb, u ktérych interwencja,
majgca na celu zmniejszenie ryzyka CVD, bedzie szcze-
golnie korzystna.
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