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STRESZCZENIE

WSTEP. Cukrzyca typu 2 moze sie rozwijac przez wiele
lat przed postawieniem diagnozy. W tym czasie
u wielu oséb dochodzi juz do rozwoju jej powiktan.
Wczesne wykrycie i leczenie cukrzycy moze temu
zapobiec, ale jak dotad brakuje dowodéw na po-
parcie tej tezy.

MATERIAL | METODY. U 5088 sposrod 5102 uczest-
nikéw badania UKDPS (United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study) dokonano poréwnania kontroli
glikemii oraz klinicznych i posrednich kryteriéw ba-
dania w zaleznosci od glikemii na czczo (FPG, fasting
plasma glucose) w momencie rozpoznania choroby.
Grupy poréwnywane cechowaly sie niskg (< 140 mg/di
[< 7,8 mmol/l]), srednig (> 140 do < 180 mg/dIl
[7,8 do < 10,0 mmol/I]) lub wysoka (= 180 mg/dl
[= 10,0 mmol/l]) glikemia. Poréwnano réwniez grupy
pacjentow réznigce sie objawami klinicznymi cukrzycy.
WYNIKI. W grupie pacjentéw z nizszymi stezeniami
glukozy na czczo stwierdzono rzadsze wystepowa-
nie retinopatii cukrzycowej, nieprawidtowych wyni-
kéw biotezjometrii oraz deklarowanych zaburzen

Copyright © 2002 by American Diabetes Association, Inc.
American Diabetes Association nie odpowiada za poprawnos¢
ttumaczenia z jezyka angielskiego

Diabetologia Praktyczna 2002, tom 3, nr 4, 233-243
Ttumaczenie: lek. Monika tukaszewicz

Wydanie polskie: Via Medica

www.dp.viamedica.pl

erekgji. Stopien wzrostu FPG i HbA,_ podczas bada-
nia byt identyczny we wszystkich trzech grupach,
chociaz obserwowano przetrwanie pierwotnych réz-
nic. U os6b mieszczacych sie w grupie z najnizszg
glikemia na czczo ryzyko wystgpienia kazdego z okre-
slonych wczesniej klinicznych kryteriow badania, wy-
faczywszy udar mézgu, byto istotnie nizsze. W gru-
pie o srednich wartosciach glikemii ryzyko wszyst-
kich kryteriéw badania, poza udarem i zawatem ser-
ca, byto istotnie zmniejszone. Grupy o niskiej i $red-
niej FPG charakteryzowato istotnie zmniejszone ry-
zyko progresji retinopatii, zmniejszenia czucia wibra-
¢ji i rozwoju mikroalbuminurii.

WNIOSKI. Chorzy, u ktérych rozpoznaje sie cukrzyce
typu 2 z nizszymi wartosciami glikemii na czczo, znaj-
duja sie na wczesnym etapie rozwoju choroby i ryzy-
ko rozwoju klinicznych kryteriéw badania jest u nich
mniejsze mimo progresji cukrzycy. Poniewaz wigk-
szo$¢ pacjentébw w momencie rozpoznania nie ma
wyraznych objawoéw klinicznych, do ich identyfika-
cji pozadane jest wprowadzenie programoéw aktyw-
nego wykrywania cukrzycy.

Stowa kluczowe: rozpoznanie cukrzycy typu 2,
glikemia na czczo, UKDPS

ABSTRACT

INTRODUCTION. Type 2 diabetes may be present for
several years before diagnosis, by which time many
patients have already developed diabetic complica-
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tions. Earlier detection and treatment may reduce
this burden, but evidence to support this approach
is lacking.

MATERIAL AND METHODS. Glycemic control and cli-
nical and surrogate outcomes were compared for
5,088 of 5,102 U.K. Diabetes Prospective Study par-
ticipants according to whether they had low (< 140
mg/dl [< 7.8 mmol/l]), intermediate (140 to < 180
mg/dl [7.8 to < 10.0 mmol/l]), or high (= 180 mg/dI
[= 10 mmol/l]) fasting plasma glucose (FPG) levels
at diagnosis. Individuals who presented with and wi-
thout diabetic symptoms were also compared.
RESULTS. Fewer people with FPG in the lowest cate-
gory had retinopathy, abnormal biothesiometer me-
asurements, or reported erectile dysfunction. The
rate of increase in FPG and HbA,_ during the study
was identical in all three groups, although absolute
differences persisted. Individuals in the low FPG gro-
up had a significantly reduced risk for each predefi-
ned clinical outcome except stroke, whereas those
in the intermediate group had significantly reduced
risk for each outcome except stroke and myocardial
infarction. The low and intermediate FPG groups had
a significantly reduced risk for progression of reti-
nopathy, reduction in vibration sensory threshold,
or development of microalbuminuria.
CONCLUSIONS. People presenting with type 2 dia-
betes with lower initial glycemia who may be ear-
lier in the course of their disease had fewer adverse
clinical outcomes despite similar glycemic progres-
sion. Since most such people are asymptomatic at
diagnosis, active case detection programs would be
required to identify them.

Key words: diagnosis of type 2 diabetes mellitus,
fasting blood glucose, UKPDS

Wstep

Cukrzyca typu 2 jest bardzo waznym proble-
mem zdrowia publicznego, a jej znaczenie, niestety,
ciagle wzrasta. Wystapienie tej choroby skraca prze-
widywang dtugos¢ zycia i zwieksza zapadalnos¢ na
inne schorzenia, zwigzane z typowymi powiktania-
mi cukrzycy (np. slepota w przebiegu retinopatii cu-
krzycowej lub amputacje konczyn dolnych). Ryzyko
choroby niedokrwiennej serca jest 2—4 razy wyzsze
w populacji chorych na cukrzyce niz u oséb bez cu-
krzycy [1], a u 52% chorych na cukrzyce typu 2 przy-
czyna zgonu sg powikfania sercowo-naczyniowe [2].
Wielu chorych na cukrzyce typu 2 zyje z niezdiagno-
zowang chorobg przez wiele lat, a potowa z tej gru-
py w ogdle nie dostrzega zadnych niepokojacych

objawéw [3]. W momencie postawienia diagnozy
ponad potowa pacjentéw ma juz co najmniej jedno
powiktanie cukrzycy [4]. Czesto wystepujg powikta-
nia o charakterze mikroangiopatii. Harris i inni w swo-
ich pracach [5] okreslili czestos¢ retinopatii w chwili
rozpoznania cukrzycy na 21%, a wyniki UKPDS wska-
Zuja na czestosc tego powiktania réwna az 37% [6].
Rozwoj retinopatii cukrzycowej pozostaje w scistym
zwigzku z czasem trwania cukrzycy typu 2, dlatego
szacuje sie, ze choroba ta moze sie rozpoczg¢ nawet
12 lat przed rozpoznaniem klinicznym [5].

Jedng z mozliwych strategii postepowania,
pozwalajgcych na zapobiezenie negatywnym skutkom
choroby w fazie, gdy cukrzyca pozostaje nierozpo-
znana, jest aktywne poszukiwanie choroby. Wczesne
zdiagnozowanie i odpowiednie leczenie cukrzycy
umozliwia opdznienie rozwoju jej powiktan. Podej-
Scie takie wymaga jednak potwierdzenia w randomi-
zowanych, kontrolowanych prébach klinicznych.

W pracy autoréw porownano kliniczne kryte-
ria badania wystepujace u uczestnikéw UKPDS w od-
niesieniu do wyjsciowej (przy rozpoznaniu) wartosci
glikemii na czczo (FPG, fasting plasma glucose). Ce-
lem byto okreslenie zaleznosci miedzy FPG (ktorej niz-
szy poziom moze swiadczy¢ o wykryciu choroby na
jej wczesniejszym etapie) a wystgpieniem powiktan
(w postaci okreslonych klinicznych kryteriéw bada-
nia), niezaleznie od wprowadzonego przez rando-
mizacje sposobu leczenia.

Materiat i metody

W badaniu UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) wziety udziat 5102 osoby ze swiezo
wykryta cukrzyca typu 2, w wieku 25-65 lat; 81%
badanych okreslato sie jako rasa kaukaska, 10% byto
pochodzenia azjatyckiego, a 9% afroamerykanskie-
go. tacznie do projektu skierowano 7616 pacjentow.
Sposréd 2514 pacjentéw niewtaczonych do bada-
nia czes¢ nie chciata uczestniczy¢, a pozostali nie spet-
niali jednego lub kilku kryteriéw wtaczenia lub spet-
niali kryteria wytaczenia z badania. Do kryteriow tych
zaliczaty sie: udar mézgu lub zawat serca przebyte
w okresie roku od momentu wigczenia do badania
oraz powazna choroba uktadowa. Jedna z wczesniej
publikowanych prac [7] zawiera petny opis badanej
populacji.

Po 3-miesiecznym okresie wstepnym (run-in),
podczas ktérego pacjenci stosowali diete o niskiej za-
wartosci ttuszczu, a wysokiej zawartosci weglowoda-
néw i btonnika, z ograniczeniem kalorycznym doty-
czacym oso6b otytych, catg badana populacje podzie-
lono na 3 grupy w zaleznosci od sredniej z 3 pomia-
réw glikemii na czczo, oznaczanych przez 3 dni. Pa-
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cjentéw z objawami hiperglikemii lub srednig FPG
przekraczajacg 270 mg/dl (15 mmol/l) okreslono jako
grupe o ,pierwotnej nieskutecznosci diety” (, prima-
ry diet failure”) i przydzielono metoda randomizacji
do grupy intensywnie leczonej, rozpoczynajac od po-
chodnej sulfonylomocznika lub insuliny, z mozliwo-
$cig pozniejszego dotgczenia metforminy w wypad-
ku pacjentow otytych (> 120% naleznej masy ciata
[Metropolitan life tables]). Pacjentow bez objawow
z wartosciami FPG w zakresie 108 mg/dl (6 mmol/l)
— 270 mg/dl (15 mmol/l) zakwalifikowano do ,ran-
domizacji gtownej” (, main randomization”). Pacjen-
tow tych randomizowano do leczenia konwencjo-
nalnego, poczatkowo opartego jedynie na diecie, lub
do leczenia intensywnego, opisanego wyzej. Pacjen-
tow z wartosciami glikemii na czczo ponizej 108 mg/dl
(6 mmol/l) okreslono jako osoby, ktére uzyskaty ,,sa-
tysfakcjonujgca kontrole glikemii jedynie za pomocg
diety”(, diet satisfactory”). Nie zastosowano wobec
nich randomizacji; grupa ta stosowata leczenie die-
tetyczne do czasu 3-krotnego kolejnego wystapie-
nia FPG = 108 mg/dl (6 mmol/l) lub hiperglikemii
objawowej, kiedy to rozpoczynano proces randomi-
zacji opisany wyzej.

Chorych proszono o zgtaszanie sie do ambu-
latorium prowadzacego badanie UKPDS co 3 mie-
sigce. Podczas pierwszej wizyty, a nastepnie co
3 lata wykonywano doktadne badanie lekarskie
i zdjecia dna oka, przeprowadzano takze wywiad
w kierunku zaburzen erekcji. Zdjecia dna oka opi-
sywano wedtug zmodyfikowanej skali ETDRS (Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study), a wyniki
kategoryzowano z zastosowaniem systemu gorsze
oko/lepsze oko [8]. Nie u wszystkich chorych wy-
konano wyjsciowo zdjecia dna oka. Inne oceniane
parametry, na przyktad nieprawidfowosci w zapi-
sie elektrokardiograficznym, opisano w innym
miejscu [4].

Metodologige oznaczen biochemicznych przed-
stawiono w pracy opublikowanej wczesniej [9]. War-
tosci FPG oznaczano w kazdym osrodku z zachowa-
niem monitorowania centralnego w celu utrzyma-
nia poréwnywalnosci oznaczen; stezenie kreatyniny
takze oznaczano lokalnie. Wszystkie inne parametry
laboratoryjne oznaczano w laboratorium centralnym.
Sposdb oznaczen w trakcie badania unowoczesnia-
no zgodnie z obowigzujagcymi metodami; dane prze-
liczano wzgledem nowych metod po przeprowadze-
niu odpowiednich poréwnan [10]. Stezenie HbA,_
oznaczano z zastosowaniem chromatografii cieczo-
wej wysokiej jakosci aparatem Bio-Rad Diamat Au-
tomated Analyzer. Zakres wartosci referencyjnych
wynosi w tej metodzie dla os6b bez cukrzycy, w wie-

ku 25-65 lat 4,5-6,2%. Oznaczenia lipidow i lipo-
protein w surowicy wykonywano standardowymi
metodami laboratoryjnymi [9].

Okreslone wstepnie kliniczne kryteria badania [11]
miaty stuzy¢ ocenie wystepowania: wszystkich po-
wiktan cukrzycy, zaleznych od cukrzycy zgonéw,
Smiertelnosci ogdlnej, zawatu serca, udaru mozgu,
choréb naczyn obwodowych i powiktan o charakte-
rze mikroangiopatii. Za posrednie kryteria badania
przyjeto: progresje retinopatii cukrzycowej o 2 stop-
nie wedtug skali ETDRS, rozwdj neuropatii czuciowej
(odczyt biotezjometru > 25 V), rozwoj mikroalbumi-
nurii (> 50 mg/l) lub biatkomoczu (> 300 mg/l) ozna-
czanych w préobkach moczu rannego oraz podwoje-
nie stezenia kreatyniny.

Do obliczen statystycznych uzyto oprogramo-
wania SAS (Statistical Analysis System) [12]. Dane
przedstawiono jako srednie = odchylenie standar-
dowe, srednia geometryczna (1-SD przedziat), me-
diana (przedziat miedzykwartylowy) lub procenty.
Chorych zakwalifikowano do grup wedtug rosnacej
wartosci glikemii na czczo: niskiej, sredniej i wyso-
kiej FPG: < 140 mg/dI (< 7,8 mmol/l) (zalecenia World
Health Organization 1985 dotyczace kryterium roz-
poznania cukrzycy typu 2 [13]), 140 do < 180 mg/dI
(7,8 do < 10,0 mmol/l) i = 180 mg/dI (= 10,0 mmol/l).
Wartos¢ glikemii 180 mg/dl wybrano ze wzgledu na
réwna jej wartos¢ progu nerkowego wydalania glu-
kozy i fakt, ze jej wystapienie prowadzi do pojawie-
nia sie objawéw glikozurii, co umozliwia wykrycie
choroby. Funkcje komérek g i wrazliwosc na insuline
oznaczano przy uzyciu modelu HOMA (homeostatic
model assessment) [14]. Dla poréwnania danych cia-
gtych zastosowano testy t ANOVA, a dla rozktadéw
innych niz normalne test Wilcoxona lub Kruskala-
Wallisa. Dla zmiennych kategoryzowanych uzyto te-
stu x2 z testem Fishera (komorki zawieraty < 5% da-
nych). Aby zapobiec wystapieniu btedu typu 1, przy
przeprowadzaniu testéw wielokrotnych zastosowa-
no korekte Bonferroniego. Do poréwnania czasow
przezycia uzyto analizy Kaplana-Meiera, przy czym
do okreslenia wzglednego ryzyka dla zsumowanych
kryteriow badania przyjeto 95% Cl. Ryzyko wzgled-
ne dla posrednich kryteriéw badania obliczono na
podstawie tablic czestotliwosci — na przyktad przy-
blizenia Mantela-Haenszela z 99% Cl. Ryzyko bez-
wzgledne obliczono jako liczbe wydarzen na 1000
pacjentolat. Za poziom istotnosci przyjeto w obu wy-
padkach p < 0,05. Z analizy w kazdym 3-letnim in-
terwale wykluczono pacjentow, ktérzy zmarli w cza-
sie badania, pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z udziatu
w badaniu, lub u ktérych brakowato danych doty-
czacych danej wizyty.
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Wyniki

Sposréd 5102 pacjentow uczestniczacych
w badaniu UKPDS dane niezbedne do tych obliczen
uzyskano od 4559 oséb. Z tej grupy u 2446 (53,7%)
chorych wystepowaty objawy cukrzycy, u 594 (13%)
infekcja, a 96 (2,1%) powiktania cukrzycy. Pozostate
1423 osoby (31,2%) nie miaty objawdw, a cukrzyce
wykryto przypadkowo, na przyktad na podstawie
glikozurii stwierdzonej w badaniu okresowym. Od-
setek oséb rasy kaukaskiej w grupie bezobjawowej
i objawowej byt taki sam (84 vs. 84%), pochodzenia
afroamerykanskiego — mniejszy w grupie bezobja-
wowej (5 vs. 7%), pochodzenia azjatyckiego — wiek-
szy w grupie bezobjawowej (11 vs. 9%) (test x2,
p = 0,0036). Wigkszos¢ chorych bez objawdw sta-
nowili mezczyzni (62 vs. 55%, p < 0,0001), w tej
grupie chorych wartosci glikemii bylty istotnie nizsze

niz w grupie chorych, u ktérych wystepowaty obja-
wy (FPG 184 mg/dI [10,2 mmol/l] vs. 218 mg/dI [12,1
mmol/l]; HbA,_ 8,1 vs. 9,6%; p < 0,0001 dla obu
testow) oraz cechowata sie wyzszg wyjsciowag masa
ciata (83 vs. 81 kg, p < 0,0001). Nie obserwowano
istotnych réznic miedzy grupa chorych bez objawéw
a grupg chorych z objawami w zakresie czestosci
(38,2 vs. 36,3%) lub stopnia zaawansowania (ETDRS
35 < 35 gorszy: 7,4 vs. 6,6%) retinopatii cukrzyco-
wej, nieprawidtowego wyniku badania biotezjome-
trem (> 25 V: 4,5 vs. 5,2%), przebytego zawatu
serca (2,5 vs. 1,6%), przebytego incydentu niedo-
krwiennego osrodkowego uktadu nerwowego (1,2
vs. 1,3%), chromania przestankowego (5,8 vs. 5,3%)
lub mikroalbuminurii (16,2 vs. 17,4%). U chorych bez
objawéw cukrzycy rzadziej jednak wystepowata neu-
ropatia objawowa (3,9 vs. 5,9%, p = 0,0044)

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa grup w zaleznosci od glikemii na czczo

Niska FPG Srednia FPG Wysoka FPG
(< 140 mg/dl) (140 do < 180 mg/dl) (= 180 mg/dl) p*

n 692 1091 3305 -
Wiek (lata) 52+ 9 52 +9 539 0,011
Mezczyzni (%) 68 62 56 < 0,00001
Osoby palace tyton (%) 35 31 30 0,029
Okolicznosci rozpoznania cukrzycy (n = 4559) < 0,0001

Bez objawow (%) 43 42 26 -

Objawy obecne (%) 42 44 59 -

Infekcja (%) 13 12 13 -

Powiktania (%) 2 2 2 -
Glikemia na czczo [mmol/I]**

Wyjsciowo — w momencie rozpoznania 7.0 (6,6-7,4) 8,9 (8,3-9,4) 13,5 (11,6-15,7) NA

Po okresie run-in 6,2 (5,7-7,2) 7,4 (6,3-8,5) 9,4 (7,7-12,7) NA
HbA, _ (%)**

Wyjsciowo 6,7 (5,7-7,6) 7.7 (6,9-8,9) 10,0 (8,8-11,4) < 0,00001

Po okresie run-in 5,9 (5,4-6,6) 6,5 (5,7-7,2) 7.4 (6,4-8,8) < 0,00001
Masa ciata (Ib)

Wyjsciowo 179 = 36 181 = 36 177 = 37 < 0,0001

Po okresie run-in 170 £ 35 172 £ 35 169 + 35 0,015
Cisnienie skurczowe krwi [mm Hg] 131 £ 20 134 £ 19 136 = 20 < 0,0001
Cisnienie rozkurczowe krwi [mm Hg] 81 =10 82+ 11 8310 < 0,0001
Cholesterol catkowity [mmol/I] 54+ 1,1 54+ 1,1 57 +1,2 < 0,0001
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,04 + 0,24 1,03 = 0,24 1,07 = 0,26 < 0,0001
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 3,6 1,1 3,5+ 1,0 3,8+ 1,1 < 0,0001
Triglicerydy [mmol/I]*** 1,6 (0,9-2,6) 1,6 (1,0-2,7) 1,9(1,1-3,2) < 0,0001
Kreatyninemia [mg/dI]*** 0,96 (0,79-1,16) 0,92 (0,75-1,12) 0,90 (0,74-1,11) < 0,00001
Funkcja komorek g** 80 (60-105) 54 (40-72) 23 (14-34) < 0,00001
Wrazliwos¢ na insuling** 52 (37-71) 47 (34-67) 49 (34-72) 0,013
Cukrzyca ciezarnych (n = 1800) 35 ze 186 (19%) 60 z 365 (16%) 113 2 1249 (9%) < 0,0001

Dane sg przedstawione jako srednie + SD; * Oznaczone testem t, testem Wilcoxona dla zmiennych ciagtych lub testem 2 dla zmiennych kategoryzo-

*kke

wanych; ** mediany (przedziat miedzykwartylowy);
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i zaburzenia erekgji (5,9 vs. 7,6%, p = 0,0046). Nie
stwierdzono réznic miedzy grupami w wystepowa-
niu zadnego z okreslonych kryteriéw badania UKPDS.

Wsréd 5088 uczestnikéw badania UKPDS ze
wstepnie oznaczonymi wartosciami FPG (tab. 1) 65%
miato wysokie stezenie glukozy na czczo (= 180 mg/dl),
21,4% srednie (140-180 mg/dl), a 13,6% niskie
(< 140 mg/dl). Wartosci median FPG w tych grupach
wynosity odpowiednio 243 mg/dl (13,5 mmol/l),
160 mg/dl (8,9 mmol/l) i 126 mg/dl (7,0 mmol/l). Pa-
cjenci z wyzszymi wartosciami FPG byli w bardziej
zaawansowanym wieku (p = 0,011), natomiast
w dwach grupach o nizszej glikemii przewazali mez-
czyzni (p < 0,0001), a u kobiet czesciej stwierdzano
w wywiadzie cukrzyce ciezarnych (p < 0,0001).
W grupach o nizszej FPG stwierdzono wyzszy odse-
tek osob palacych tyton (p = 0,029). Nadcisnienie
tetnicze oraz zaburzenia w frakcjach lipidowych po-
jawiaty sie czesciej u pacjentdw z kategorii wysokich
glikemii na czczo (p < 0,0001 dla obu), natomiast
stezenie kreatyniny byto nieco wyzsze (p < 0,0001)
w obu grupach o nizszej FPG. Ocena metodg HOMA
wykazata istotnie lepiej zachowang funkcje komo-
rek 8 w grupie o nizszej FPG w poréwnaniu z obie-
ma pozostatymi grupami (80 vs. 54 vs. 23%; p <
0,00001). Mimo ze wrazliwos¢ na insuling réwniez wy-
kazywata istotne réznice miedzy poszczegdlnymi gru-
pami, to jednak nie daty one podstawy do okreslenia
jakiegokolwiek trendu (52 vs. 47 vs. 49%; p < 0,013).

W momencie wiaczenia do badania w grupie
chorych z niskimi wartosciami glikemii na czczo stwier-
dzono rzadsze wystepowanie retinopatii ktéregokol-
wiek stopnia zaawansowania w poréwnaniu z gru-
pami o sredniej i wysokiej FPG (33,3 vs. 35,7 i139,2%,
p < 0,0001); rzadsze byto takze wystepowanie reti-
nopatii ciezkiej (7,6 vs. 10,0 vs. 16,3%, p < 0,0001).
W grupie z niska glikemig byto réwniez stosunkowo
mniej pacjentéw z nieprawidfowymi wynikami ba-
dania biotezjometrem (> 25V: 9,7 vs. 10,0 vs. 12,2%,
p = 0,048) oraz — wsrdd pacjentéw ptci meskiej
— mniej przypadkéw zaburzen erekgji (4,4 vs. 5,8
vs. 8,1%, p = 0,047).

Po okresie run-in mediany wartosci hemoglo-
biny glikowanej pozostaty na stosunkowo nizszym
poziomie w grupach z wyjsciowo nizszymi warto-
$ciami FPG; tu takze u mniejszej liczby pacjentéw
stwierdzano pierwotna nieskutecznos¢ leczenia dietg
i koniecznos¢ witaczenia do gtéwnej randomizacji.
W przebiegu badania w grupie z niskg FPG mniej
0s6b wymagato zmiany stopnia leczenia (z diety do
leczenia farmakologicznego lub z monoterapii do le-
czenia skojarzonego lub stosowania insuliny w dawce
=>0,7)./kg (38 vs. 41 vs. 49%, p < 0,0001) w pordw-
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Rycina 1. Mediany FPG w 3-miesigcznym okresie stosowa-
nia diety — run-in oraz przez nastepne 12 lat trwania ba-
dania. Grupy poréwnywane cechowaty sie niska
(< 140 mg/dl [< 7,8 mmol/l]) (O); srednig (140 do < 180 mg/
dl [7,8 do < 10,0 mmol/l]) (@); lub wysoka (= 180 mg/dI
[= 10,0 mmol/l]) glikemig (A). Wykres nizszy obrazuje
przesuniete o 3 i 5 lat krzywe grup z glikemig niska i sred-
nig w celu uwidocznienia efektu naktadania sie krzywych
po randomizacji

naniu z grupami o wyzszych glikemiach wyjsciowych.
Mimo ze mediany FPG i hemoglobiny glikowanej
w trakcie trwania badania pozostaty na nizszych po-
ziomach w grupie o wyjsciowej FPG ponizej 140 mg/d|
w poréwnaniu z grupami ze srednig i wysokg FPG, to
stopien wzrostu mediany FPG w czasie we wszyst-
kich 3 grupach byt identyczny (ryc. 1). Transformacja
krzywych FPG po randomizacji, poprzez przesunie-
cie w lewo wykresdw grupy niskiej i sredniej FPG
(w celu uzyskania natozenia wszystkich 3 krzywych),
sugeruje wczesniejsze o okoto 2 lub 5 lat rozpozna-
nie choroby u pacjentéw z grupy srednich lub ni-
skich wartosci glikemii na czczo.

W tabeli 2 przedstawiono czestos¢ zdarzen kli-
nicznych oraz wzgledne i catkowite ryzyko ich wy-
stapienia u chorych z niskimi i sSrednimi wartosciami
FPG w poréwnaniu z chorymi z wysokimi wartoscia-
mi FPG. U chorych z niskimi wartosciami glikemii na
czczo ryzyko wszystkich powiktan, z wytaczeniem
udaru mézgu, byto najnizsze. U chorych ze srednimi
wartosciami FPG ryzyko powiktan, z wytaczeniem
udaru mézgu i zawatu serca, byto istotnie nizsze niz
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Stephen Colagiuri i wsp., Czy nizsze glikemie na czczo przy rozpoznaniu cukrzycy typu 2 moga sie wigzac z lepszym przebiegiem choroby?
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce wystepowanie zawatu serca zakoriczonego i niezakoriczonego zgonem oraz
powiktan o charakterze mikroangiopatii u pacjentéw zakwalifikowanych do grup o niskiej (< 140 mg/dl [< 7,8 mmol/l])
(===+), Sredniej (140 do < 180 mg/dl [7,8 do < 10,0 mmol/l]) (==) lub wysokiej (= 180 mg/dl [= 10,0 mmol/I])

(—) glikemii na czczo w momencie rozpoznania cukrzycy

w ostatniej grupie. Na rycinie 2 przedstawiono krzy-
we Kaplana-Meiera dla zawatu serca (zakonczone-
go i niezakonczonego zgonem) oraz dla powiktan
o charakterze mikroangiopatii.

Dwustopniowa (wg skali ETDRS) progresja re-
tinopatii cukrzycowej, stwierdzanaw 3, 6, 91 12 roku
obserwacji byfa istotnie rzadsza (p < 0,0001 dla
wszystkich) w grupach o niskiej i Sredniej wyjsciowej
FPG w poréwnaniu z grupa o wysokiej FPG (tab. 3).
Procentowa liczba pacjentéw z nieprawidtowymi
wynikami w badaniu biotezjometrycznym byta nizsza
W grupie z nizszymi i srednimi FPG w 3, 6, i 9 roku;
zaleznosci tej nie stwierdzano juz w 12 roku obser-
wagcji. Czestos¢ mikroalbuminurii takze byta nizsza
w grupach o nizszych wyjsciowo glikemiach na czczo
w momencie wigczenia do badania oraz po 3 latach,
ale poézniej roznic tych nie obserwowano. W grupie
z niska FPG nie byto wystarczajacej liczby pacjentéw
z proteinurig lub zdwojeniem wartosci kreatyninemii,
dlatego nie przeprowadzono analiz tych zmiennych.

Whnioski

Pierwotnym celem badania UKPDS nie byta oce-
na wptywu momentu rozpoznania cukrzycy na jej
rokowanie i przebieg. Wiadomo jednak, ze wartosci
glikemii w cukrzycy typu 2 progresywnie rosng [15],
a to prowadzi do wniosku, ze cukrzyca u 0séb z nizsza
glikemia w momencie rozpoznania moze sie znaj-
dowac we wczesniejszym stadium rozwoju. W ni-

niejszej pracy autorzy probowali odpowiedzie¢ na
pytanie, czy wczesniejsze rozpoznanie cukrzycy typu 2
moze przynies¢ korzysci zdrowotne. W tym celu do-
konali analizy przebiegu choroby u uczestnikéw ba-
dania UKPDS na podstawie oceny wystepowania po-
szczegolnych kryteriow badania. Populacje badana
skategoryzowano w zaleznosci od wyjsciowej glike-
mii na czczo, nie biorgc pod uwage stosowanej meto-
dy leczenia. U oséb z wyjsciowo nizszymi wartoscia-
mi glikemii na czczo rzadziej stwierdzano powiktania
cukrzycy w momencie rozpoznania, a w okresie ob-
serwacji wystgpito u nich mniej kryteriéw badania
niz w grupach pacjentéw z wyzszymi FPG, mimo po-
dobnego narastania glikemii w czasie.

W poréwnaniu z osobami z wysokimi FPG
(= 180 mg/dl [= 10,0 mmol/l]) u pacjentéw z niskimi
glikemiami na czczo (< 140 mg/dl [< 7,8 mmol/l])
ryzyko wystapienia wszystkich powiktan cukrzycy,
zgonow zwigzanych z cukrzycg, zgondw z wszystkich
przyczyn, zawatu serca, choroby naczyn obwodowych
i powiktan o charakterze mikroangiopatii byto istot-
nie nizsze. Podobnie, w grupie pacjentéw o sredniej
FPG (140 do < 180 mg/dl [7,8 do < 10,0 mmol/I])
ryzyko wystgpienia wszystkich powiktan cukrzycy,
zgondw zwigzanych z cukrzyca, zgondéw z wszyst-
kich przyczyn, choroby naczyn obwodowych i powi-
ktan o charakterze mikroangiopatii byto istotnie
mniejsze niz w grupie o wysokiej FPG. W poréwna-
niu z grupg o srednich glikemiach, w grupie o niskiej

www.dp.viamedica.pl 239



Diabetologia Praktyczna 2002, tom 3, nr 4

Tabela 3. Wystepowanie progresji retinopatii, nieprawidtowych wynikéw w badaniu biotezjometrem (> 25 V) oraz
mikroalbuminurii w 0, 3, 6, 9i 12 roku po randomizacji do badania UKPDS u pacjentéw zakwalifikowanych do grup
o niskiej (< 140 mg/dl [< 7,8 mmol/l]), sredniej (140 do < 180 mg/dl [7,8 do < 10,0 mmol/l]) lub wysokiej
(= 180 mg/dl [= 10,0 mmol/l]) glikemii na czczo w momencie rozpoznania cukrzycy

Grupa FPG Rok n Zdarzenia Wspotczynnik 99% CI 2P
[n (%)] ryzyka wartosc
Progresja retinopatii Niska 0-3 416 8 (9,1) 0,46 0,31-0,67 < 0,00001
Srednia 665 0 (12,0) 0,60 0,45-0,80
Wysoka 1973 396 (20,1)
Niska 0-6 350 7 (13,4) 0,44 0,32-0,61 < 0,00001
Srednia 554 100 (18,1) 0,59 0,47-0,75
Wysoka 1664 509 (30,6)
Niska 0-9 268 9 (18,3) 0,45 0,33-0,60 < 0,00001
Srednia 428 112 (26,2) 0,64 0,52-0,79
Wysoka 1261 517 (41,0)
Niska 0-12 124 8 (30,7) 0,64 0,46-0,88 < 0,00001
Srednia 161 9 (36,7) 0,76 0,58-0,99
Wysoka 556 268 (48,2)
Biotezjometr > 25V Niska 0 683 6 (9,6) 0,79 0,58-1,09 0,048
Srednia 1086 109 (10,0) 0,82 0,63-1,07
Wysoka 3281 00 (12,2)
Niska 3 620 4 (11,9) 0,69 0,52-0,93 0,00011
Srednia 980 139 (14,2) 0,82 0,66-1,04
Wysoka 2919 504 (17,3)
Niska 6 558 7 (15,6) 0,76 0,58-0,99 0,00091
Srednia 859 149 (17,4) 0,85 0,68-1,05
Wysoka 2611 535 (20,5)
Niska 9 406 7 (21,4) 0,82 0,63-1,06 0,000016
Srednia 666 124 (18,6) 0,71 0,56-0,89
Wysoka 1876 493 (26,3)
Niska 12 206 4 (26,2) 0,83 0,60-1,14 0,24
Srednia 334 96 (28,7) 0,90 0,70-1,17
Wysoka 895 284 (31,7)
Mikroalbuminuria Niska 0 585 2 (10,6) 0,54 0,39-0,73 < 0,00001
Srednia 929 120 (12,9) 0,65 0,51-0,83
Wysoka 2806 555 (19,7)
Niska 3 645 8 (10,5) 0,74 0,54-1,00 0,00024
Srednia 1018 111 (10,9) 0,76 0,59-0,98
Wysoka 3057 8 (14,3)
Niska 6 593 8 (14,8) 0,83 0,63-1,09 0,17
Srednia 908 150 (16,5) 0,92 0,74-1,15
Wysoka 2777 497 (17,9)
Niska 9 484 2 (16,9) 0,79 0,60-1,04 0,072
Srednia 760 152 (20,0) 0,93 0,75-1,15
Wysoka 2212 476 (21,5)
Niska 12 270 2(19,3) 0,72 0,52-1,01 0,039
Srednia 417 102 (24,5) 0,92 0,71-1,18
Wysoka 1206 321 (26,6)

240 www.dp.viamedica.pl



Stephen Colagiuri i wsp., Czy nizsze glikemie na czczo przy rozpoznaniu cukrzycy typu 2 moga sie wigzac z lepszym przebiegiem choroby?

FPG byfo istotnie nizsze ryzyko zgondéw zaleznych
od cukrzycy i zawatu serca. Ze wzgledu na niewielka
liczbe przypadkéw wiecej uwagi wymaga interpreta-
cja wynikéw odnoszacych sie do wystepowania choro-
by naczyh obwodowych. Stopien wzrostu glikemii na
czczo po wiaczeniu leczenia w przebiegu badania UKPDS
byt wiasciwie identyczny we wszystkich trzech grupach,
chociaz w miare uptywu czasu widoczne byto zacho-
wanie réznic wartosci bezwzglednych.

Jezeli przyja¢, ze u pacjentéw z niskimi warto-
$ciami glikemii na czczo w momencie rozpoznania
cukrzycy chorobe wykryto we wczesnym etapie jej
rozwoju, to przesuniecie krzywych srednich porando-
mizacyjnych wartosci FPG tak, aby sie naktadaty, pro-
wadzi do wniosku, ze u pacjentéw z grup o niskich
i srednich wartosciach FPG cukrzyce rozpoznano
0 2-5 lat wczesniej niz u pacjentéw z grupy o wyso-
kich wartosciach FPG. Szacunki te sg zbiezne z oce-
nami badania Belfast Diet Study, w ktérym obserwo-
wano wzrost glikemii na czczo o 16 mg/dl (0,9 mmol/l)
w ciggu roku u chorych na cukrzyce typu 2 po rozpo-
czeciu stosowania diety lub terapii lekami doustny-
mi [16]. Z przedstawionych danych wynika, ze proce-
dury majace na celu rozpoznanie cukrzycy na jej wcze-
snym etapie mogq byc¢ bardzo korzystne — umozli-
wiajg bowiem rozpoczecie interwencji terapeutycz-
nej przed rozwinigciem sie przewlektych powiktan, za-
pobiegajac ich pojawieniu sie lub progresiji.

U pacjentéw z niskimi wartosciami glikemii na
€zczo w momencie rozpoznania cukrzycy chorobe
wykryto we wczesnym etapie jej rozwoju — alterna-
tywnie mozna jednak przyjac, ze u tych oséb wyste-
puje inna, fagodniejsza forma cukrzycy, rzadziej pro-
wadzaca do powikfan. Hipoteze te popiera fakt bra-
ku réznicy w wieku pacjentéw w chwili rozpoznania
choroby miedzy grupami o wyjsciowo niskim, sred-
nim i wysokim FPG. Jednoczesnie profil modyfiko-
walnych czynnikéw ryzyka rozwoju powiktan cukrzy-
cy (wytaczywszy palenie tytoniu) byt korzystniejszy
w grupie pacjentéw z niska FPG; u kobiet w tej gru-
pie czesciej stwierdzano w wywiadzie cukrzyce cie-
zarnych. Jednakze we wszystkich trzech grupach prze-
bieg wzrostu glikemiii na czczo w ciggu wielu lat ob-
serwacji byt taki sam, co wskazuje, ze naturalna hi-
storia cukrzycy jest u wszystkich pacjentéw podob-
na. Nizsze ryzyko wystapienia klinicznych kryteriéw
badania, obserwowanych w grupie o niskiej wyjscio-
wej glikemii na czczo, mogtoby sie wigzac¢ z krot-
szym trwaniem choroby. Gdyby tak byto, autorzy spo-
dziewaliby sie podobnego wystepowania kryteriéw
badania we wszystkich trzech grupach, przy zatoze-
niu, ze bytyby one obserwowane przez poréwnywal-
ny czas trwania choroby.

Analiza programu masowych badan przesiewo-
wych, opartych na oznaczaniu glikozurii, ktory prze-
prowadzono w latach 60. i 70. w éwczesnej Niemiec-
kiej Republice Demokratycznej, wskazuje na to, ze
u 0s06b, u ktérych doszto do przypadkowego wykry-
cia cukrzycy, jej przebieg jest korzystniejszy niz u pa-
cjentéw zdiagnozowanych z powodu wystapienia
wyraznych objawow choroby [17]. Nie przeprowa-
dzono jednak dotychczas randomizowanych kontro-
lowanych badan klinicznych, ktére poréwnatyby wy-
stepowanie powiktan cukrzycy w populacji zaleznie
od przeprowadzania lub nieprzeprowadzenia badan
przesiewowych. Wydaje sie takze, ze do takich ba-
dan w ogdle nie dojdzie — ze wzgledoéw zaréwno
logistycznych, jak i etycznych [18]. Brak takich bez-
posrednich dowodéw oznacza, ze odpowiedzi na
pytanie o potencjalng korzys¢ z wczesnego wykrycia
cukrzycy nalezy szuka¢ w wynikach badan zaplano-
wanych do oceny innych zagadnien. Przedstawione
W niniejszej pracy dane z badania UKPDS potwier-
dzaja zatozenie, ze niskie wartosci glikemii na czczo
W momencie rozpoznania cukrzycy wigzg sie z nizszg
Smiertelnoscig i mniejszg czestosciag powiktan mikro-
i makroangiopatycznych. Dalsze analizy sugeruja, ze
nizsze wartosci FPG moga wskazywac na wykrycie
choroby w jej wczesniejszym stadium. Identyfikacja
chorych na cukrzyce przed rozwinieciem jej przewle-
ktych powiktan daje szanse skuteczniejszego lecze-
nia oraz mozliwos¢ rozpoznania wspdtistniejacego
nadcisnienia tetniczego i zaburzen lipidowych. Wigk-
sza niz spodziewana redukcja ryzyka powikfarn mikro-
angiopatycznych takze wskazuje na to, ze wczesniej-
sze leczenie hiperglikemii moze sie wigzac ze zwigk-
szeniem korzysci zdrowotnych. Brak wptywu na wy-
stepowanie zawatu serca w grupie o srednich warto-
sciach glikemii na czczo wskazuje, ze w celu prewen-
cji powiktan zaréwno mikro-, jak i makroangiopatycz-
nych konieczne jest wtgczanie leczenia przy jeszcze
nizszych poziomach FPG. Zwiekszenie ryzyka makro-
angiopatii, nawet przy nizszych poziomach FPG,
moze czesciowo wynikac¢ z wystepowania hipergli-
kemii popositkowych [19].

Obecnos¢ lub nieobecnos¢ powiktan cukrzycy
W momencie rozpoznania choroby nie ma istotnego
zwiazku z jej dalszym przebiegiem. Réznice obser-
wowane pomiedzy grupami chorych bez objawéw
i z objawami cukrzycy w odniesieniu do pfci, pocho-
dzenia etnicznego, glikemii i masy ciata moga wska-
zywac na odmiennosci rozwoju choroby, ale moga row-
niez wynika¢ z przypadkowego doboru podmiotéw
badania. Na przyktad istnieje wieksze prawdopodo-
bienstwo, ze mezczyzni czeiciej niz kobiety wezma
udziat w badaniach kontrolnych z powodéw ubez-
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pieczeniowych czy pracowniczych; dlatego u wiek-
szego odsetka mezczyzn diagnozuje sie cukrzyce,
zanim pojawig sie jej objawy kliniczne. Wzgledy kul-
turowe takze moga mie¢ pewne znaczenie: na przy-
ktad pacjenci z neuropatiag lub zaburzeniami erekgji
W momencie rozpoznania cukrzycy majq nieco niz-
sze niz grupa bez objawdw poziomy FPG (s to ob-
jawy sktaniajace do wizyty u lekarza i szukania przy-
czyny). Aktywne poszukiwanie chorych z nierozpo-
znang cukrzyca o nizszych wartosciach glikemii na
czczo (w zakresie pozostajagcym w zaleznosci z lep-
szym przebiegiem choroby) nie jest tatwe — s3 to
najczesciej osoby bez ewidentnych objawow.

Analizy autorow wykazuja, ze okoto 65% pacjen-
téw w momencie rozpoznania cukrzycy ma juz wysokie
wartosci glikemii na czczo (> 180 mg/dl [10,0 mmol/l]),
a wykrycie chorych bez objawéw z niezdiagnozowang
chorobg jest istotnym i potencjalnie kosztownym
przedsiewzieciem. Pytanie o uzasadnienie programéw
przesiewowych wynika z faktu ciggle jeszcze niedo-
skonatej opieki medycznej nad chorymi na cukrzyce
[18, 20]. Mimo ogdlnego uznania potrzeby badan
i opieki nad chorymi na cukrzyce niezbedne jest osta-
teczne wykazanie poprawy rokowania wczesniej wy-
krytej cukrzycy. Pomogtoby to wielu organizacjom
pracujgcym na rzecz chorych na cukrzyce, ktore sg
obecnie zaangazowane w programy przesiewowe
cukrzycy.
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Exeter Hospital, Exeter.

Podziekowania

Wiekszos¢ srodkéw finansowych potrzebnych
do realizacji programu zostato przekazanych przez
U.K. Medical Research Council; British Diabetic As-

sociation; U.K Department of Health; National Eye
Institute; National Institute of Digestive, Diabetes and
Kidney Disease, National Institutes of Health; British
Heart Foundation,; Novo-Nordisk; Bayer; Bristol Mey-
ers Squibb,; Hoechst; Lilly; Lipha, Farmitalia Carlo Erba.

Badanie powstato dzieki wspotpracy pacjentéw
oraz personelu medycznego wielu jednostek publicz-
nej i prywatnej stuzby zdrowia.

Pozostatych sponsoréw badania, komitety nad-
zorujace i uczestniczacych badaczy wymieniono we
wczesniejszej publikacji [11].
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