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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem badania byto poréwnanie przydatno-
Sci doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, oral
glucose tolerance test) z wieloczynnikowymi mode-
lami, uwzgledniajgcymi powszechnie dostepne dane
kliniczne do przewidywania wystgpienia w przyszto-
sci choréb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, car-
diovascular disease).

MATERIAL | METODY. Ze spisu ludnosci w San Anto-
nio losowo wybrano 2662 osoby pochodzenia laty-
noskiego i 1595 osé6b rasy biatej pochodzenia niela-
tynoskiego, w wieku 25-64 lat, niechorujacych na
CVD i cukrzyce w chwili rozpoczecia badania. Na
poczatku badania zebrano od oséb zakwalifikowa-
nych doktadny wywiad medyczny, informacje na
temat palenia tytoniu oraz zbadano ich wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index), ci$nienie tetni-
cze, glikemie i insulinemie na czczo i 2 godziny po
positku, stezenie triglicerydéw oraz stezenie chole-
sterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL na czczo. Cho-
roba ukfadu sercowo-naczyniowego pojawita sie
u 88 0s6b pochodzenia latynoskiego i 71 oséb po-
chodzenia nielatynoskiego w czasie 7-8-letniej ob-
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serwacji. Stworzono model krokowej, wieloczynni-
kowej analizy regresji logistycznej w celu przewidy-
wania wystepowania CVD. Pola pod krzywa opera-
cyjno-charakterystyczng (ROC, receiver operator
chracteristic) uzyto do oceny mocy przewidywania
tych modeli.

WYNIKI. Pole powierzchni pod wykresem ROC glike-
mii w 2 godzinie testu obcigzenia glukozg byto nie-
znacznie, nieznamiennie wieksze niz pod wykresem
glikemii na czczo, oba jednak byty stabym wskazni-
kiem wystapienia CVD. Pole pod wykresem ROC dla
modeli wieloczynnikowych, uwzgledniajacych tatwo
dostepne dane kliniczne inne niz glikemia 2 godziny
po obcigzeniu glukoza, byty znacznie i znamiennie
wieksze niz pod krzywymi ROC glikemii. Uwzgled-
nienie OGTT w tych modelach nie zwiekszyto ich
wartosci predykcyjnych.

WNIOSKI. Osoby z wysokim ryzykiem wystapienia
CVD mozna skuteczniej rozpoznac za pomocg pro-
stych modeli predykcyjnych niz na podstawie wyni-
ku OGTT. Uwzglednienie tego ostatniego w mode-
lach prawdopodobnie nieznacznie, jezeli w ogodle,
zwieksza ich site predykcyjna.

Stowa kluczowe: doustny test tolerancji glukozy,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego

ABSTRACT
INTRODUCTION. Our objective was to compare the
performance of oral glucose tolerance tests (OGTTs)
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and multivariate models incorporating commonly
available clinical variables in their ability to predict
future cardiovascular disease (CVD).

MATERIAL AND METHODS. We randomly selected
2662 Mexican-Americans and 1595 non-Hispanic
whites, 25-64 years of age, who were free of both
CVD and known diabetes at baseline from several
San Antonio census tracts. Medical history, cigaret-
te smoking history, BMI, blood pressure, fasting and
2-h plasma glucose and serum insulin levels, trigly-
ceride level, and fasting serum total, LDL, and HDL
cholesterol levels were obtained at baseline. CVD
developed in 88 Mexican-Americans and 71 non-Hi-
spanic whites after 7-8 years of follow-up. Step-
wise multiple logistic regression models were deve-
loped to predict incident CVD. The areas under re-
ceiver operator characteristic (ROC) curves were used
to assess the predictive power of these models.
RESULTS. The area under the 2-h glucose ROC curve
was modestly but not significantly greater than un-
der the fasting glucose curve, but both were relati-
vely weak predictors of CVD. The areas under the
ROC curves for the multivariate models incorporating
readily available clinical variables other than 2-h glu-
cose were substantially and significantly greater than
under the glucose ROC curves. Addition of 2-h glu-
cose to these models did not improve their predic-
ting power.

CONCLUSIONS. Better identification of individuals at
high risk for CVD can be achieved with simple pre-
dicting models than with OGTTs, and the addition
of the latter adds little if anything to the predictive
power of the model.

Key words: oral glucose tolerance test,
cardiovascular disease

Wstep

Gtéwnym powodem, podawanym z reguty jako
uzasadnienie wykonywania testu tolerancji glukozy
(OGTT, oral glucose tolerance test) w duzych popu-
lacjach, jest koniecznos¢ identyfikacji oséb z uposle-
dzong tolerancjg glukozy (IGT, impaired glucose to-
lerance), bardziej narazonych na wystgpienie cukrzy-
cy. Autorzy wykazali jednak w poprzednich bada-
niach, ze osoby o wysokim ryzyku zachorowania na
cukrzyce mozna skuteczniej zidentyfikowad za po-
mocg modeli analizy wieloczynnikowej, niewymaga-
jacych wykonywania OGTT [1]. Drugim, podawanym
zwykle powodem badan przesiewowych w kierunku
IGT, jest fakt, ze u 0séb tych istnieje wieksze ryzyko
wystapienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego

(CVD, cardiovascular disease) [2, 3]. Autorzy badali
mozliwosc skuteczniejszej identyfikacji oséb o zwiek-
szonym ryzyku wystapienia CVD za pomoca analizy
tatwo dostepnych danych klinicznych, niewymaga-
jacych wykonywania OGTT.

Podobnie jak w poprzednim doniesieniu [1],
autorzy oceniali przydatnos¢ réznych testéw przy
zastosowaniu krzywych charakterystyki operatora
(ROC, receiver operator characteristic), w ktoérych
czutos¢ testu wyznacza sie w zaleznosci do wspot-
czynnika prawda-fatsz. W tym znaczeniu czufos¢ te-
stu oznacza odsetek osdb, u ktérych wartosci wyj-
sciowe byty powyzej zatozonego punktu odciecia
i ktére w dalszej obserwacji zachorowaty na CVD,
natomiast wskaznik fatszywie dodatnich wskazan
odnosi sie do odsetka oséb, ktére nie zachorowaty
na CVD. Pole pod krzywa ROC wskazuje, na ile zmien-
na ciggta przewiduje wystgpienie zdarzenia konco-
wego. Jesli czutos¢ testu gwattownie wzrasta wraz
z obnizaniem progu diagnostycznego, z jedynie nie-
wielkim wzrostem liczby wynikow fatszywie pozy-
tywnych, pole pod krzywga ROC bedzie duze. Odwrot-
nie, jesli czutos¢ testu rosnie powoli wraz z obniza-
niem progu diagnostycznego, z jednoczesnym szyb-
kim wzrostem liczby wynikow fatszywie pozytyw-
nych, pole pod krzywg ROC bedzie odpowiednio
mniejsze. R6znice powierzchni mogg zosta¢ podda-
ne dalszej analizie w celu sprawdzenia ich istotnosci
statystycznej. Autorzy zastosowali takie podejscie,
aby porownac przydatnos¢ okreslania wartosci gli-
kemii na czczo i wartosci glikemii w 2. godzinie OGTT
z modelami wieloczynnikowymi do przewidywania
ryzyka wystapienia CVD w przysztosci.

Materiat i metody

Dane prezentowane w tym doniesieniu zebrano
jako czes¢ badania San Antonio Heart Study, ktérego
metodologia zostata juz uprzednio opisana [4-6].
W skroécie, z trzech grup spotecznych o niskim, sred-
nim i wysokim dochodzie na osobe wybrano loso-
wo gospodarstwa domowe i wstepnie zakwalifiko-
wano do badania osoby w nich zamieszkujgce, w wie-
ku 25-64 lat, w przypadku kobiet zakwalifikowano
te, ktére nie byty w cigzy. Nie stosowano zadnych
innych kryteriéw wykluczenia z badania oprécz
tego, ze z grupy domostw o niskich dochodach za-
kwalifikowano jedynie osoby pochodzenia latyno-
skiego, z powodu zbyt matej liczby oséb rasy biatej
w tych domostwach. Zastosowano losowy, war-
stwowy podziat pozostatych grup w celu rekrutacji
przyblizonej liczby oséb rasy biatej i pochodzenia
latynoskiego z grup domostw o srednich i wyso-
kich dochodach.
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Wstepne dane zebrano w dwoch okresach,
w latach: 1979-1982 i 1984-1988. Do badania wtg-
czono w obu fazach 5158 oséb, co odpowiada oko-
to 65,3% os6b wstepnie zakwalifikowanych z wyty-
powanych gospodarstw domowych. Dane kontrol-
ne zebrano w latach 1987-1991 oraz 1992-1997.
Sredni czas obserwacji wynosit okoto 7,5 roku. Pod-
czas badania wstepnego i kontrolnego, przy zasto-
sowaniu metod wczesniej opisanych [4, 5], zbada-
no: wzrost, mase ciafa, skurczowe i rozkurczowe ci-
$nienie tetnicze, glikemig na czczo i 2 godziny po
obciazeniu glukoza, insulinemie na czczo i 2 godzi-
ny po obciagzeniu glukozg, stezenie triglicerydéw oraz
stezenie na czczo w surowicy cholesterolu catkowi-
tego, frakcji LDL i HDL. Protokét badania zaakcepto-
wata komisja University of Texas Health Science
w San Antonio, a od wszystkich uczestnikéw uzy-
skano pisemng zgode na udziat w probie klinicznej.

Dane na temat czestosci CVD, okreslanej jako
zawat serca, udar mézgu, procedura rewaskularyza-
cyjna naczyn wiencowych, zgtaszane przez badanych
w wywiadzie lub $mier¢ z powoddw sercowo-naczy-
niowych [Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb,
wersja 9 (ICD-9, International Classification of Dise-
ases, Revision 9), kody 390-459 w karcie zgonu], byty
dostepne dla 4839 oséb, w tym 3736 zbadano po-
wtérnie lub nastapit zgon z powodoéw sercowo-na-
czyniowych przed wezwaniem na badanie kontrol-
ne, a od 1103 uzyskano informacje na temat stanu
zdrowia telefonicznie lub podczas wizyty domowej.
Z 4839 0s0b, u ktérych dostepne byty dane na te-
mat CVD, 392 wykluczono z analizy z powodu stwier-
dzanej obecnosci CVD w czasie badania wstepnego,
okreslanej jako zgtaszany w wywiadzie zawat serca,
udar, procedura rewaskularyzacyjna naczyn wienco-
wych lub dusznica bolesna (kwestionariusz dusznicy
Rose) [7], 190 wykluczono z powodu zgtaszanego
przez nich rozpoznania cukrzycy przed badaniem
wstepnym. Ostatecznie do analizy kohcowej zakwa-
lifikowano 4257 pacjentéw. Poniewaz cukrzyca jest
uznanym czynnikiem ryzyka CVD, wykluczenie tych
0s6b z analizy zmniejszyto prawdopodobienstwo
uznania glikemii za czynnik ryzyka CVD [8]. Autorzy
uwazaja réwniez, ze konieczne byto wykluczenie tych
chorych z grupy analizowanej, poniewaz u oséb
z rozpoznang cukrzycy zazwyczaj nie wykonuje sie
OGTT w celu okreslenia ryzyka zachorowania na CVD.
Sposréd 4257 badanych 159 oséb (3,7%) przebyto
pierwszy w zyciu incydent sercowo-naczyniowy
w okresie obserwacji; zanotowano: 22 zgony z po-
wodu CVD, 45 procedur rewaskularyzacyjnych,
56 zgtoszonych przez pacjentéw zawatow serca
i 36 udarow mézgu. Liczba oséb, u ktérych dostep-

ne byty wszystkie dane konieczne do wprowadzenia
do modelu analizy wieloczynnikowej, wynosita 3902;
w tej grupie zaobserwowano 145 pierwszych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych.

Metody statystyczne

Stosujgc model wieloczynnikowej analizy regre-
sji logistycznej, wyliczono ilorazy szans CVD dla kaz-
dego potencjalnego czynnika ryzyka osobno w gru-
pie kobiet i mezczyzn oraz wspdlnie dla obu pfci.
W wypadku czynnikow ryzyka o charakterze ciggtym
iloraz szans przedstawiono dla wzrostu o jedno od-
chylenie standardowe (SD, standard deviation). Na-
stepnie stworzono wieloczynnikowy model progno-
styczny dla obu pfci, przy zastosowaniu metody kro-
kowej regresji logistycznej, w ktérej zmienne, wyka-
zujgce znamienne statystycznie ilorazy szans w ana-
lizie indywidualnej, wigczono do modelu wieloczyn-
nikowego. Wiek, pte¢ i pochodzenie etniczne zosta-
ty uwzglednione w tym modelu niezaleznie. (Insuli-
nemii nie wigczono do tego modelu, mimo ze uzy-
skafa znamienne statystycznie ilorazy szans w anali-
zie indywidualnej, poniewaz starano sie ograniczy¢
dane wykorzystywane w modelu predykcyjnym do
zmiennych tatwo dostepnych w warunkach klinicz-
nych). Wartosci znamiennosci, krytyczne do kwalifi-
kacji i analizy w modelu, wynosity odpowiednio
51 10%. Analizy wieloczynnikowe przeprowadzono
jedynie na podstawie kompletnych danych pacjentéw
(2427 oséb pochodzenia latynoskiego i 1475 oséb
rasy biatej, CVD stwierdzono u 81 Latynosow i 64 oséb
rasy biatej; z 1693 mezczyzn i 2209 kobiet CVD
stwierdzono u 95 mezczyzn i 50 kobiet). Po uwzgled-
nieniu innych zmiennych, w celu oceny dodatkowe-
go wptywu glikemii w 2. godzinie OGTT na ryzyko
wystapienia CVD, stworzono nowy model, wtacza-
jac stezenie glukozy w 2. godzinie doustnego testu
tolerancji glukozy do dotychczasowego modelu.
Ostatecznie, modele stworzone dla obu pici tgcznie
dostosowano do analizy danych kazdej ptci osobno.

Obliczono krzywe ROC dla glikemii na czczo
i 2 godziny po obcigzeniu glukoza, jak rowniez dla
modeléw wieloczynnikowych oraz dla kazdego
1-procentowego wzrostu liczby wynikow fatszywie
pozytywnych za pomoca programu SAS PROC LOGI-
STIC [9]. W celu oceny mozliwej zaleznosci nielinio-
wej miedzy glikemig a czestoscia CVD stworzono
i wykorzystano jako kategorie zmiennych kwintyle
glikemii na czczo i 2 godziny po obcigzeniu glukoza.
Aby oceni¢ dopasowanie modeli, zastosowano test
Hosmera-Lemeshowa [9]. Przewidywane ryzyko CVD
dla kazdej osoby bioracej udziat w badaniu, ocenia-
ne za pomoca réoznych modeli regresji, zostato uzyte
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do stworzenia krzywych ROC dla tych modeli. Istot-
nos¢ statystyczng réznic pol powierzchni pod krzy-
wymi ROC oceniano za pomocg programu SAS, opra-
cowanego przez DelLong i wsp. [10], zas przedziaty
ufnosci dla ROC wyliczono za pomoca funkgji roc-
comp w programie Stata [11].

Wyniki

llorazy szans dla pojedynczych zmiennych oraz
95-procentowe przedziaty ufnosci (Cl, confidence
intervals) dla wybranych czynnikow ryzyka przedsta-
wiono w tabeli 1. Dla zmiennych ciggtych ilorazy
szans przedstawiono dla wzrostu o 1 SD dla danego
czynnika ryzyka. Wszystkie czynniki ryzyka byty istot-
nymi statycznie wskaznikami rozwoju CVD, z wyjat-
kiem pochodzenia etnicznego i wywiadu rodzinne-
go w kierunku cukrzycy u krewnego pierwszego stop-
nia dla obu ptci, analizowanych tgcznie i osobno,
stezenia cholesterolu frakcji HDL i palenia tytoniu
wsréd mezczyzn oraz insulinemii na czczo wsréd
kobiet. llorazy szans analiz jednoczynnikowych dla
poszczegolnych kryteridéw badania (Smier¢ z powo-
du CVD, zgtaszane zawaty serca, rewaskularyzacje
i udary) byty podobne do przedstawionych w tabeli 1,
z wyjatkiem lipidéw, ktére byty silniejszym czynni-
kiem ryzyka zawatu serca oraz glukozy i cisnienia
tetniczego, ktére zwiekszaty ryzyko udaru mézgu
(dane nieprzedstawione).

Wieloczynnikowe ilorazy szans i 95-procento-
we Cl dla czynnikdéw ryzyka, uwzglednionych w mo-
delu krokowej analizy regresji logistycznej dla obu
ptci tacznie i analizowanych osobno, przedstawiono
w tabeli 2. We wszystkich modelach uwzgledniono
wiek i pochodzenie etniczne, a pte¢ wiaczono do
modelu analizujgcego obie pici tacznie. Pokazano
modele, w ktorych uwzgledniano glikemie w 2. go-
dzinie po doustnym obciagzeniu glukoza, jak réwniez
modele niewykorzystujagce OGTT. Mimo ze glikemia
na czczo i 2 godziny po obcigzeniu glukoza byty zna-
miennymi czynnikami ryzyka CVD w analizach jed-
noczynnikowych (tab. 1), nie uwzgledniono zadnej
z nich w modelach wieloczynnikowych, a ilorazy szans
dla glikemii 2 godziny po doustnym obcigzeniu glu-
koza byty nieistotne statystycznie po witaczeniu tej
zmiennej do modelu wieloczynnikowego (tab. 2).

Krzywe ROC dla obu ptci tacznie przedstawio-
no na rycinie 1. Wskazujg one przydatnos¢ kazdego
z nastepujacych modeli jako narzedzia do przewidy-
wania wystapienia CVD (glikemia na czczo, glikemia
w 2. h po doustnym obcigzeniu glukozg) oraz mo-
deli analizy wieloczynnikowej, uwzgledniajacych
zmienne wybrane w procesie krokowej analizy re-
gresji z i bez uwzglednienia glikemii w OGTT. Przy-
datnos¢ krzywej, uwzgledniajacej glikemie w 2. go-
dzinie OGTT, wydaje sie nieznacznie wieksza niz krzy-
wa, uwzgledniajaca glikemig na czczo. Obie krzywe

Tabela 1. llorazy szans dla analiz jednoczynnikowych i 95-procentowe przedziaty ufnosci dla wzrostu o 1 SD sity
potencjalnego czynnika ryzyka CVD wsréd mezczyzn i kobiet

llorazy szans (95% Cl)

Dla obu pfci tacznie

Mezczyzni

Kobiety

Czynnik ryzyka 1,0 SD
Wiek (lata) 1
Mezczyzni Y/N
Pochodzenie latynoskie Y/N
Glikemia na czczo [mg/dl] 19,8
Glikemia 2 godziny po obcigzeniu glukozg [mg/dl] 50,6
Insulinemia na czczo [uU/ml] 15,3
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 15,0
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 9,1
Cholesterol catkowity [mg/dl] 41,3
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 36,7
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 15,3
Triglicerydy [mg/dl] 106,3
BMI [kg/m?] 55
Krewny pierwszego stopnia z cukrzyca Y/N
Krewny pierwszego stopnia z zawatem serca Y/N
Obecnie palacy tyton Y/N

2,82 (2,34-3,40)
2,37 (1,71-3,30)
0,73 (0,53-1,01)
1,22 (1,11-1,34)
1,30 (1,16-1,45)
1,17 (1,05-1,30)
1,77 (1,55-2,02)
1,51 (1,30-1,76)
1,44 (1,26-1,65)
1,43 (1,25-1,64)
0,74 (0,62-0,88)
1,24 (1,11-1,39)
1,32 (1,16-1,52)
1,12 (0,79-1,60)
2,12 (1,54-2,93)
1,65 (1,19-2,29)

3,10 (2,43-3,96)

0,79 (0,53-1,18)
1,21 (1,04-1,41)
1,35(1,16-1,57)
1,20 (1,05-1,38)
1,85 (1,52-2,26)
1,35(1,10-1,66)
1,48 (1,23-1,78)
1,45 (1,20-1,74)
0,95 (0,75-1,20)
1,18 (1,02-1,37)
1,39(1,12-1,72)
1,30 (0,80-2,10)
2,43 (1,61-3,65)
1,18 (0,78-1,80)

2,52 (1,88-3,40)

0,66 (0,39-1,12)
1,22 (1,07-1,39)
1,31 (1,11-1,54)
1,10 (0,90-1,34)
1,61 (1,33-1,96)
1,49 (1,16-1,92)
1,33 (1,05-1,68)
1,29 (1,01-1,64)
0,69 (0,52-0,93)
1,20 (1,04-1,40)
1,30 (1,07-1,59)
0,83 (0,48-1,43)
1,95 (1,15-3,32)
2,22 (1,30-3,81)
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Tabela 2. llorazy szans dla analiz wieloczynnikowych i 95-procentowe przedziaty ufnosci dla wzrostu o 1 SD sity potencjalnego czynnika ryzyka CVD wsréd mezczyzn i kobiet

Mezczyzni Kobiety

Dla obu plci tacznie

Z glikemia Bez glikemii Z glikemia

Bez glikemii
w 2. godzinie OGTT  w 2. godzinie OGTT w 2. godzinie OGTT w 2. godzinie OGTT

Z glikemia
w 2. godzinie OGTT

Bez glikemii
w 2. godzinie OGTT

2,54 (2,04-3,17) 2,88 (2,18-3,80) 2,84 (2,14-3,75) 2,29 (1,59-3,30) 2,23 (1,54-3,21)

2,64 (1,83-3,80)
0,78 (0,54-1,13)

2,60 (2,09-3,23)
2,59 (1,80-3,74)

0,80 (0,56-1,16)

Wiek (lata)

Mezczyzni

0,65 (0,35-1,20)
1,20 (0,92-1,56)
0,91 (0,68-1,22)
1,26 (0,97-1,63)
1,50 (0,84-2,67)
2,12 (1,15-3,91)
1,13 (0,92-1,39)

0,67 (0,37-1,24)
1,21 (0,93-1,58)
0,91 (0,68-1,22)
1,28 (0,99-1,66)
1,48 (0,83-2,65)
2,09 (1,13-3,86)

0,86 (0,54-1,38)

0,88 (0,55-1,40)

Pochodzenie latynoskie

1,35 (1,08-1,69)
1,34 (1,12-1,62)
1,32 (1,02-1,71)
1,83 (1,17-2,87)
1,28 (0,79-2,05)
1,07 (0,88-1,30)

1,35 (1,08-1,70)
1,35 (1,12-1,62)
1,34 (1,04-1,73)
1,82 (1,16-2,86)
1,27 (0,79-2,04)

1,24 (1,05-1,47)
1,19 (1,02-1,38)
1,28 (1,07-1,54)
1,70 (1,19-2,42)
1,51 (1,04-2,20)
1,10 (0,96-1,26)

1,25 (1,06-1,48)
1,19 (1,02-1,38)
1,30 (1,09-1,56)
1,69 (1,19-2,40)

1,50 (1,03-2,17)

Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg]

Cholesterol frakeji LDL [mg/dl]

BMI [kg/m?]

Krewny pierwszego stopnia z zawatem serca

Obecnie palacy tyton

Glikemia w 2. godzinie OGTT

SD przedstawione w tabeli 1

wykazaty jednak relatywnie stabg wartos¢ predyk-
cyjna. Model regresji logistycznej, uwzgledniajacy
glikemie na czczo i w 2. godzinie OGTT bez innych
czynnikéw ryzyka, nie przewyzszat mocy predykcyj-
nej wyniku oznaczenia glikemii w 2. godzinie OGTT
w celu przewidywania CVD (dane nieprzedstawio-
ne). Odwrotnie, obie krzywe wielowymiarowe znacz-
nie przewyzszaty mocg przewidywania krzywe glike-
mii. Nie znaleziono dowodéw, ze dodanie wyniku po-
miaru glikemii w 2. godzinie OGTT do modelu wielo-
czynnikowego zwigksza jego mozliwosci przewidy-
wania wystgpienia CVD w przyszfosci.

Pola pod krzywymi ROC dla obu ptci razem oraz
analizowanych osobno przedstawiono w tabeli 3.
Wyniki testéw statystycznych, poréwnujacych te
powierzchnie, przedstawiono w dolnej czesci tabeli,
a estymacje parametryczng dla modeli wieloczynni-
kowych — w przypisach tabeli. Jedynie w 1 z 12
modeli przedstawionych w tabeli 3 wykazano brak
dopasowania za pomocy testu Hosmera-Lamesho-
wa. Byt to model dla mezczyzn, uwzgledniajacy je-
dynie glikemie 2 godziny po obcigzeniu glukoza
(p = 0,033). Dane zamieszczone w tabeli 3 potwier-
dzajg wnioski wynikajgce z analizy ryciny 1. Po-
wierzchnia pod wykresem dla glikemii 2 godziny po
obciagzeniu glukozg (59,9-64,7%) byta nieznacznie
wigksza niz powierzchnia pod wykresem dla glike-
mii na czczo (57,4-59,4%), lecz réznice te nie byty
istotne statystycznie. Gdy w analizie zastosowano
kwintyle stezenia glukozy, pole pod krzywg ROC byto
nieznacznie wieksze, niz kiedy glukoze traktowano
jako zmiennga ciagta (60,5 vs. 59,4% dla glikemii na
€zczo i 63,6 vs. 62,4% dla glikemii 2 godziny po ob-
cigzeniu glukozg). Wszystkie powierzchnie pod wy-
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Rycina 1. Krzywe ROC dla obu pfci tacznie (0O), 2-h G (+)
i modeli wieloczynnikowych uwzgledniajgcych () i z wyta-
czeniem (X) 2-h G. Prosta linia z 50% powierzchni pod sobg
reprezentuje wynik testu bez zadnej wartosci predykcyjnej,
to znaczy, ze kazdy wzrost czutosci powoduje dokfadnie jed-
nakowy wzrost liczby wynikéw fatszywie pozytywnych

www.dp.viamedica.pl 93



Diabetologia Praktyczna 2003, tom 4, nr 1

Tabela 3. Pola pod krzywymi ROC i 95-procentowe przedziaty ufnosci dla modeli przewidujacych wystapienie CVD
w San Antonio Heart Study

Pole pod krzywa ROC (95% Cl)

tacznie Mezczyzni Kobiety

Modele

Glikemia na czczo (FG)
Glikemia w 2. godzinie (2-h G)
Wieloczynnikowy bez 2-h G2
Wieloczynnikowy z 2-h GP

59,4% (55-66
62,4% (57-68
81,8% (78-86
(

)
)
)
81,9% (78-86)

59,3% (53-66)
64,7% (58-71)
83,1% (79-87)
83,1% (79-87)

57,4% (49-67)
59,9% (53-69)
78,0% (72-85)
78,1% (72-85)

Wartosci p
tacznie Mezczyzni Kobiety
Test istotnosci
2-h G vs. FG 0,47 0,12 0,48
Wieloczynnikowy bez 2-h Gvs. 2-h G < 0,0001 < 0,0001 0,0003
Wieloczynnikowy z vs. bez 2-h G 0,42 0,92 0,36

2 Dla obu pfci facznie model przedstawiono jako: In (p/(1 - p)) = —=11,953 + 0,087*** (wiek) + 0,953*** (ptec) — 0,218 (MA) + 0,004* (LDLC) + 0,015**
(SPB) + 0,048** (BMI) + 0,523** (wywiad rodzinny) + 0,404* (palenie tytoniu); gdzie p — prawdopodobienstwo rozwoju CVD w czasie obserwacji;
wiek w latach; pte¢ = 1 — mezczyzna, 0 — kobieta; MA = 1 — pochodzenia latynoskiego, 0 — biaty; LDLC — cholesterol frakgji LDL w mg/dl; SBP — skur-
czowe cisnienie tetnicze w mm Hg; BMI — indeks masy ciata w kg/mZ%; wywiad rodzinny = 1 — jesli jedna osoba z rodziny lub rodzenstwo miaty
zawat serca, 0 — jesli nie; palenie tytoniu = 1 — palacy w chwili badania wstepnego, 0 — jesli nie. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. Model dla mez-
czyzn: In (p/(1 - p)) = -12,795 + 0,096*** (wiek) — 0,127 (MA) + 0,008** (LDLC) + 0,020** (SBP) + 0,053* (BMI) + 0,600** (wywiad rodzinny) + 0,237
(palenie tytoniu); model dla kobiet: In (p/(1 — p)) = -9,956 + 0,075*** (wiek) - 0,394 (MA) - 0,002 (LDLC) + 0,012 (SBP) + 0,045 (BMI) + 0,394 (wy-
wiad rodzinny) + 0,736* (palenie tytoniu).

b Dla obu ptci tacznie model przedstawiono jako: In (p/(1 - p)) = -11,928 + 0,085*** (wiek) + 0,969*** (pte¢) - 0,246 (MA) + 0,004* (LDLC) + 0,014*
(SBP) + 0,045** (BMI) + 0,530** (wywiad rodzinny) + 0,414* (palenie tytoniu) + 0,001 (2-h G), gdzie 2-h G = 2-h glukoza w mg/dl. Model dla mez-

czyzn: In (p/(1 - p)) = 12,749 + 0,095*** (wiek) — 0,147 (MA) + 0,008** (LDLC) + 0,019** (SBP) + 0,050* (BMI) + 0,603** (wywiad rodzinny) +

+ 0,245 (palenie tytoniu) + 0,001 (2-h G); model dla kobiet: In (p/(1 — p))

-9,932 + 0,073*** (wiek) - 0,434 (MA) - 0,002 (LDLC) + 0,011 (SBP) +

+ 0,041 (BMI) + 0,402 (wywiad rodzinny) + 0,750* (palenie tytoniu) + 0,002 (2-h G)

kresami dla modeli wieloczynnikowych (78-83,1%)
sq znaczaco wieksze niz pod krzywymi dla glukozy.
W szczegolnosci, stwierdzono znamienng statystycz-
nie wyzszos¢ krzywych modeli wieloczynnikowych,
nieuwzgledniajacych glikemii 2 godziny po obcigze-
niu glukoza nad krzywymi uwzgledniajgcymi jedy-
nie te wartos¢ dla obu pfci analizowanych tacznie
oraz oddzielnie (p = 0,0003). Uwzglednienie glike-
mii w 2. godzinie OGTT w modelach wieloczynniko-
wych poprawiato ich mozliwosci predykcyjne w bar-
dzo niewielkim stopniu, nieistotnym statystycznie.

Whnioski

Wyniki badania wskazujg, ze, mimo iz glikemie
na czczo i 2 godziny po obcigzeniu glukozg s3 staty-
stycznie istotnymi wskaznikami ryzyka CVD, skutecz-
niejsze sg badania za pomocg modeli wieloczynni-
kowych, wykorzystujacych tatwo dostepne dane kli-
niczne (szczegolnie stezenie lipidow na czczo, cisnie-
nie tetnicze, BMI, palenie tytoniu oraz wywiad ro-
dzinny w kierunku CVD). Dodatkowe wtaczenie wy-
niku OGTT do grupy czynnikéw ryzyka nie prowa-
dzito do znamiennego zwigkszenia sity modelu prze-
widywania rozwoju CVD. Warto rowniez zauwazy¢,

ze czynniki ryzyka wtgczone do analizy wieloczynni-
kowej autoréw w wiekszosci pokrywaja sie z czynni-
kami ryzyka, na ktére wedtug National Cholesterol
Education Program stanowig wskazanie do badan
przesiewowych w catej populacji powyzej 25 roku
zycia w Stanach Zjednoczonych [12].

Wyniki analiz wieloczynnikowych réznig sie od
uzyskiwanych w innych badaniach [13, 14], miedzy
innymi badaniu DECODE [3], w ktérym zebrano dane
z kilku prospektywnych badan, przeprowadzonych
na terenie Europy. W badaniach tych, w odréznie-
niu od badania autoréw, glikemia w 2. godzinie
OGTT byta istotnym statystycznie czynnikiem ryzyka
Smiertelnosci z powodu CVD, po uwzglednieniu kla-
sycznych czynnikéw ryzyka. R6znice te mogg wyni-
kac¢ z faktu, ze Smiertelnos¢ z powodu CVD byta je-
dynym kryterium badania branym pod uwage, pod-
czas gdy autorzy analizowali réwniez incydenty nie-
zakonczone zgonem. Dotyczyty one réwniez starszej
populacji niz badania autorow. Warto tez zwrécic
uwage, ze w zadnym innym badaniu nie analizowa-
no danych za pomoca krzywych ROC. Mozliwe, ze
niektore z czynnikdw ryzyka sa znamiennymi nieza-
leznymi wskaznikami incydentéw sercowo-naczynio-
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wych, podczas gdy nie wptywaja one znamiennie na
pole powierzchni pod krzywg operacyjno-charakte-
rystyczng. Przed ostatecznym stwierdzeniem nie-
zgodnosci wynikéw autoréw z wynikami innych ba-
daczy i podjeciem na tej podstawie istotnych decy-
zji, dotyczacych zastosowania OGTT w wykrywaniu
0s6b ze zwiekszonym ryzykiem CVD, pomocna byta-
by powtoérna analiza danych badania DECODE i po-
zostatych dwoch badan za pomoca krzywych ROC.

Cho¢ wynik OGTT nieznacznie poprawia wykry-
walnos¢ oséb zagrozonych wystepowaniem cukrzy-
cy [1]i CVD, nadal uwaza sie, ze badanie to jest ko-
nieczne w diagnostyce cukrzycy u oséb, u ktérych
jedynym objawem choroby jest nieprawidtowa gli-
kemia w 2. godzinie testu. Mimo ze wedtug Ameri-
can Diabetes Associations (ADA) wykrywanie tych
przypadkow nie jest konieczne [15], Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization)
nie przedstawita innego punktu widzenia [16]. Dys-
kusja nad tym problemem wykracza jednak poza
ramy niniejszego opracowania, cho¢ warto zauwa-
zy¢, ze nigdy w duzym badaniu klinicznym nie oce-
niano korzysci z leczenia chorych, u ktérych posta-
wiono diagnoze na postawie OGTT, w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych leczenie rozpoczeto dopiero
w chwili pojawienia sie hiperglikemii na czczo. Po-
nadto, wsréd pacjentéw, u ktérych postawiono dia-
gnoze jedynie na postawie OGTT, zaobserwowano
wysoki wskaznik remisji do prawidtowej gospodarki
weglowodanowej podczas wizyt kontrolnych, co
W rzeczywistosci moze odpowiadac rozpoznaniom fat-
szywie dodatnim. W poprzednich badaniach autorzy
opisywali na przyktad, ze remisja byta 5 razy czestsza
w okresie 7-8-letniej obserwacji u oséb z diagnoza
postawiong na podstawie glikemii w 2. godzinie po
obciazeniu glukozg niz u 0séb, u ktérych stwierdza-
no spetniajaca kryteria rozpoznania hiperglikemie na
czczo lub typowe objawy cukrzycy [17].

Przy zastosowaniu kryteriéw diagnostycznych
American Diabetes Associations (tab. 6) [15] i prze-
widywan Amerykanskiego Biura Statystycznego
22000 roku [18], 112 267 000 os6b w wieku 25-64
lat, czyli w wieku produkcyjnym, powinno zosta¢ po-
danych badaniom przesiewowym w kierunku IGT
(wyliczenie dostepne u autoréw). Mimo ze ADA nie
zaleca stosowania OGTT w badaniach przesiewowych
w kierunku cukrzycy [15], identyfikacja chorych z IGT,
traktowanym jako czynnik ryzyka CVD, wymaga jego
przeprowadzenia. Wysitki podejmowane w kierun-
ku badan przesiewowych wymagatyby 224 534 000
roboczogodzin. Uwzgledniajac przecigtne wynagro-
dzenie w Stanach Zjednoczonych ($13,7), koszty po-

srednie takich badan przesiewowych wynoszg oko-
to 3,08 miliarda dolaréw rocznie. Czas poswiecony
badaniom przesiewowym u oséb powyzej 65 roku
zycia pochtonatby jeszcze wigksze naktady srodkow.
Ponadto, niewielka korzys¢ z szeroko zakrojonych ba-
dan przesiewowych w kierunku uposledzonej tole-
rancji glukozy nie dotyczytaby wszystkich osdb
z pozytywnym wynikiem testu, lecz tyko tych, u kté-
rych nie postawiono diagnozy dzieki alternatywnym
metodom postepowania, niewymagajagcym wykona-
nia OGTT. Chociaz powyzsze rozwazania nie odpo-
wiadaja petnej analizie kosztow oraz korzysci i w rze-
czywistosci ograniczajg sie do oceny kosztéw posred-
nich, podkreslaja jednak koniecznos¢ ponownej ana-
lizy korzysci z szeroko zakrojonych badan przesie-
wowych za pomocg OGTT.

Na podstawie wynikéw niniejszej pracy i wcze-
$niejszych doniesien [1] wydaje sie, ze znaczenie
OGTT u 0séb mtodych i w srednim wieku jako bada-
nia pozwalajacego okresli¢ wysokie ryzyko zachoro-
wania na cukrzyce czy CVD jest niewielkie. Ponadto,
przeprowadzenie tego testu jest niewygodne, rzad-
ko odbywa sie w warunkach klinicznych [19], a koszty
jego stosowania w szeroko zakrojonych badaniach
przesiewowych bytyby zbyt wysokie. Jednak ostatecz-
na ocena tego parametru powinna obejmowac tak-
ze inne populacje oraz analize takich danych za po-
moca krzywych ROC.

PISMIENNICTWO

1. Stern M.P., Williams K., Haffner S.M.: Identification of individu-
als at high risk of type 2 diabetes: do we need the oral glucose
tolerance test? Ann. Intern. Med. 2002; 136: 575-581.

2. Stern M.P., Burke J.P.: Impaired glucose tolerance and impa-
ired fasting glucose: risk factors or diagnostic categories.
W: LeRoith D., Taylor S., Olefsky J. (red.). Diabetes mellitus:
a fundamental and clinical text. Wyd. 2. Lippincott Williams &
Wilkins, Philadelphia 2000; 558-566.

3. The DECODE Study Group, on behalf of the European Diabe-
tes Epidemiology Group: Glucose tolerance and cardiovascu-
lar mortality: comparison of fasting and 2-hour diagnostic cri-
teria. Arch. Intern. Med. 2001; 161: 397-405.

4. Stern M.P., Rosenthal M., Haffner S.M., Hazuda H.P., Franco
L.J.: Sex difference in the effects of sociocultural status on
diabetes and cardiovascular risk factors in Mexican Americans:
the San Antonio Heart Study. Am. J. Epidemiol. 1984; 120:
834-851.

5. Stern M.P., Morales P.A., Valdez R.A. i wsp.: Predicting diabe-
tes: moving beyond impaired glucose tolerance. Diabetes 1993;
42:706-714.

6. Burke J.P., Williams K., Gaskill S.P., Hazuda H.P., Haffner S.M.,
Stern M.P.: Rapid rise in the incidence of type 2 diabetes from
1987 to 1996: results from the San Antonio Heart Study. Arch.
Intern. Med. 1999; 159: 1450-1456.

7. Rose G.A., Blackburn H.: Cardiovascular survey methods. World
Health Organization, Geneva 1968.

www.dp.viamedica.pl 95



Diabetologia Praktyczna 2003,

tom4, nr1

96

. Wei M., Gaskill S.P., Haffner S.M., Stern M.P.: Effects of diabe-

tes and level of glycemia on all-cause and cardiovascular mor-
tality: the San Antonio Heart Study. Diabetes Care 1998; 21:
1167-1172.

. SAS Institute: The SAS System for Windows Release 8.0. Cary,

NC, SAS Institute, 1999.

. Delong E.R., Delong D.M., Clarke-Pearson D.L.: Comparing

the areas under two or more correlated receiver operating
characteristic curves: a non-parametric approach. Biometrics
1988; 44: 837-845.

. Cleves M.: Receiver operator characteristic (ROC) analysis. Sta-

ta Technical Bulletin 1999; 52: 19-33.

. Expert panel on detection, evaluation, and treatment of high

blood cholesterol in adults: executive summary of the Third
Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill). JAMA
2001; 285: 2486-2497.

. Barrett-Connor E., Ferrara A.: Isolated postchallenge hyper-

glycemia and the risk of fatal cardiovascular disease in older
women and men. Diabetes Care 1998; 21: 1236-1239.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Shaw J.E., Hodge A.M., de Courten M., Chitson P., Zimmet P.Z.:
Isolated post-challenge hyperglycaemia confirmed as
a risk factor for mortality. Diabetologia 1999; 42: 1050-1054.
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Dia-
betes Mellitus: Report of the expert committee on the diagno-
sis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 1997;
20: 1183-1197.

World Health Organization: definition, diagnosis and classifi-
cation of diabetes: mellitus and its complications: Report of
a WHO consultation. Cz. 1: Diagnosis and classification of dia-
betes mellitus. World Health Org., Genewa 1999.

Burke J.P., Haffner S.M., Gaskill S.P., Williams K.L., Stern M.P.:
Reversion from type 2 diabetes to nondiabetic status: influen-
ce of the 1997 American Diabetes Association criteria. Diabe-
tes Care 1998; 21: 1266-1270.

Population projections of the United States by age, sex, race,
Hispanic origin, and nativity [article online], 1999-2000. Ava-
ilable from http://www.census.gov/population/projections/
nation/detail/np-dl-a.txt. Accessed February 2001.

Stolk R.P., Grobbee D.E., Orchard T.J.: Why use the oral gluco-
se tolerance test? Diabetes Care 1995; 18: 1045-1049.

www.dp.viamedica.pl



