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Ocena znaczenia indeksu glikacji
hemoglobiny jako czynnika predykcyjnego
ryzvka wystapienia mikronaczyniowych
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and Complications Trial

The hemoglobin glycation index is not an independent predictor of the risk
of microvascular complications in the Diabetes Control and Complications Trial
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STRESZCZENIE

W badaniu DCCT wykazano, ze intensywne leczenie
majace na celu poprawe wyréwnania glikemii zna-
czaco zmniejszyto ryzyko powiktah cukrzycowych
w poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem. Naj-
istotniejszym wyznacznikiem ryzyka byt wywiad
dotyczacy stezenia glukozy we krwi. Ostatnio McCar-
ter i wsp. (Diabetes Care 2004; 27: 1259-1264) przed-
stawili analize ogélnie dostepnych danych z DCCT
dotyczacych indeksu glikacji (HGI), obliczonego jako
réznica miedzy obserwowanym stezeniem HbA,_
a stezeniem przewidywanym na podstawie wartosci
glikemii. W tej analizie wykazano, ze wartos¢ HGI
byta znamiennym czynnikiem predykcyjnym progre-
sji retinopatii i nefropatii w DCCT, co autorzy uznali
za poparcie tezy, ze biologiczna sktonnos¢ do glika-
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cji, tak zwana biologiczna wariacja glikacji, jest ko-
lejnym mechanizmem, ktéry odpowiada za ryzyko
powstawania powiktan. Jednak w niniejszej pracy
skrytykowano te analizy i wnioski, poniewaz
z zasad statystyki wynika, ze HGI musi by¢ dodatnio
skorelowany ze stezeniem HbA,_ i dlatego moze je
zastepowad. Autorzy przedstawiajg statystyczne
wiasnosci HGI w celu udokumentowania jego wy-
sokiej korelacji z HBA, . Nastepnie powtarzaja anali-
ze McCartera i wsp. z uzyciem zaréwno HGI, jak
iHbA, . W analizie wykazano ostatecznie, Zze HGI nie
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka powiktan mikro-
naczyniowych i ze stezenie HbA, _ catkowicie ttuma-
czy wptyw indeksu glikacji na to ryzyko. Nie nalezy
uzywac HGI do oceny ryzyka powiktan ani uzalez-
nia¢ od niego decyzji terapeutycznych.

ABSTRACT

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
demonstrated that intensive therapy aimed at im-
proved glucose control markedly reduced the risk
of diabetes complications compared with conven-
tional therapy. The principal determinant of risk was
the history of glycemia. Recently, McCarter et al.
(Diabetes Care 2004; 27: 1259-1264) have presen-
ted analyses of the publicly available DCCT data using
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their hemoglobin glycation index (HGI), which is
computed as the difference between the observed
HbA,_(A1C) and that predicted from the level of blo-
od glucose. In their analyses, the HGI level was
a significant predictor of progression of retinopa-
thy and nephropathy in the DCCT, which the authors
claimed to support the hypothesis that the biologi-
cal propensity for glycation, socalled biological va-
riation in glycation, is another mechanism that de-
termines risk of complications. However, we have
criticized these analyses and conclusions because,
from statistical principles, the glycation index must
be positively correlated with the A1C level and thus
may simply be a surrogate for A1C. Herein, we pre-
sent the statistical properties of the glycation index
to document its high correlation with A1C. We then
replicate the analyses of McCarter et al. using both
the HGI and the A1C together. Analyses show conc-
lusively that the glycation index is not an indepen-
dent risk factor for microvascular complications and
that the effect of the glycation index on risk is wholly
explained by the associated level of A1C. The HGI
should not be used to estimate risk of complications
or to guide therapy.

Wstep

W badaniu Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) ostatecznie wykazano, ze intensywne
leczenie, majgce na celu utrzymanie glikemii na
poziomie mozliwie najbardziej zblizonym do wyste-
pujacego u zdrowych oséb, znaczaco zmniejszyto
czestosc oraz progresje retinopatii cukrzycowej, ne-
fropatii i neuropatii w poréwnaniu z konwencjonalng
terapig, w ktérej nie przyjmuje sie zatozen dotyczg-
cych docelowych wartosci stezenia glukozy [1].
W pdzniejszych analizach epidemiologicznych dowie-
dziono, ze gtéwnym czynnikiem ryzyka wystapienia
powiktan w kazdej z grup byty dotychczasowa kon-
trola glikemii, ktérej miarg byto wyjsciowe stezenie
HbA, ., czas trwania cukrzycy w momencie wtacze-
nia do badania, srednie stezenie HbA, w okresie
obserwacji i dtugos¢ leczenia w ramach badania [2],
przy czym ostatnia zmienna zalezata od czasu wta-
czenia do préby. Ponadto powyzsze zaleznosci cha-
rakteryzowaly sie rownomiernym gradientem ryzyka
— obnizenie HbA,_ 0 10% wigzato si¢ ze zmniejsze-
niem ryzyka progresji retinopatii o 44%; nie stwier-
dzono réznic dotyczacych zaleznosci miedzy glikemia
a wystapieniem powiktan dla grup intensywnego
i konwencjonalnego leczenia, nie odnotowano
réwniez odmiennego przebiegu tej zaleznosci dla

wartosci przekraczajacych zakres wtasciwy dla oséb
zdrowych [3].

Niedawno McCarter i wsp. [4] przedstawili ana-
lize ogdlnie dostepnych danych DCCT, w ktorej su-
gerowano inny mechanizm rozwoju powiktan,
zalezny gtéwnie od indywidualnej sktonnosci do glika-
¢ji, wyrazonej za pomocg indeksu glikacji hemoglo-
biny (HGI, hemoglobin glycation index) [5]. Indeks
ten zdefiniowano jako réznice miedzy zmierzonym
stezeniem HbA,_a stezeniem, ktérego si¢ spodzie-
wano na podstawie statystycznej zaleznosci miedzy
HbA,  a wartoscig glikemii. Podstawa byta hipoteza,
ze osoby z wysoka wartoscig HGI sg bardziej podat-
ne na glikacje innych biatek i makroczasteczek, co
prowadzi do zwigkszenia ryzyka rozwoju powikfan
mikronaczyniowych, w poréwnaniu z osobami z prze-
cietnymi lub niskimi wartosciami tego indeksu. Uzna-
no, ze biologiczne réznice w sktonnosci do glikacji
hemoglobiny sg rownie wazne, jesli nie wazniejsze,
od stezenia HbA, .

Autorzy tej pracy juz poprzednio skrytykowali
te analize i taka interpretacje danych DCCT [6], wy-
kazujgc statystycznie, ze HGI nalezy skorelowac
z HbA, . Dlatego mozna go zastapi¢ przez HbA,,
a zwigzek miedzy HGI i powiktaniami mikronaczy-
niowymi mozna wyttumaczy¢ przez jego korelacje
z HbA, .. Ponizej przedstawiono zwiezte wyttumacze-
nie statystycznych wtasnosci HGI i zaprezentowano
dalszg analize danych DCCT w celu wykazania, ze po
skorygowaniu wzgledem stezenia HbA, _ indeks gli-
kacji nie jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
retinopatii lub neuropatii w badaniu DCCT.

Projekt badania i metody

Projekt i metody badania DCCT doktadnie opi-
sano w innej pracy [1]. Ujmujac w skrécie, badana
grupa sktadata sie z 1441 chorych na cukrzyce typu 1,
z ktérych 711 losowo przydzielono do grupy inten-
sywnego leczenia, nastawionego na osiggniecie
wartosci glikemii mozliwie najbardziej zblizonej do
prawidtowych. W grupie 730 pacjentow zakwalifi-
kowanych do konwencjonalnego leczenia zamierza-
no utrzymac dobry stan kliniczny bez wyznaczenia
okreslonej wartosci glikemii. Stezenie HbA, , mierzo-
ne raz w miesigcu w grupie intensywnego leczenia,
ujawniano chorym i badaczom, natomiast wartosci
HbA, ., mierzone raz na kwartat w grupie konwen-
cjonalnego leczenia, byty utajnione. Do badania wta-
czono 2 kohorty. W kohorcie prewencji pierwotnej
byto 726 pacjentéw chorujacych na cukrzyce od 1-5
lat, bez objawow retinopatii, u ktérych wyjsciowa
szybkos¢ wydalania albuminy (AER, albumin excre-

www.dp.viamedica.pl 331



Diabetologia Praktyczna 2007, tom 8, nr 8-9

tion rate) wynosita ponizej 40 mg/24 h. Grupa inter-
wencji wtornej sktadata sie z 715 pacjentéw, choru-
jacych na cukrzyce od 1-15 lat, u ktérych na poczat-
ku badania stwierdzono tagodng lub umiarkowang
retinopatie i AER ponizej 200 mg/24 h.

Retinopatie oceniano na podstawie fotografii
dna oka, wykonywanych co 6 miesiecy i ocenianych
centralnie, zgodnie ze skalg badania Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study [7]. Nefropatie ocenia-
no na podstawie pomiaru AER w dobowej analizie
moczu przeprowadzanej raz w roku.

Podobnie jak w badaniu McCartera i wsp. [4],
progresje retinopatii zdefiniowano jako utrzymujaca
sie progresje o 3 lub wiecej stopni od poziomu stwier-
dzonego na poczatku badania, potwierdzong w czasie
2 kolejnych wizyt w odstepie 6 miesiecy. Zaawan-
sowang mikroalbuminurie (progresja nefropatii) zde-
finiowano jako stwierdzenie AER co najmniej 100 mg/
24 h u chorych, u ktérych wskaznik ten wyjsciowo
wynosit ponizej 100 mg/24 h, lub stwierdzenie AER
wiekszej lub réwnej 300 mg/24 h u oséb z kohorty
prewencji wtérne;.

Pacjenci z obu grup wykonywali pomiary war-
tosci glikemii samodzielnie; czestos¢ pomiardw byta
wigksza w grupie intensywnego leczenia. Wyniki
codziennych pomiaréw glikemii stuzyty jedynie opty-
malizacji jej kontroli; nie zarejestrowano ich w cen-
tralnej bazie danych do dalszych analiz. Jednak kaz-
dego uczestnika badania poproszono o wykonanie
7-punktowego profilu glikemii zawierajgcego oznacze-
nia przed positkiem i 90 minut po kazdym positku oraz
przed snem. Krew zbierano do zestawu Profilset,
a hemolizaty analizowano w centralnym laboratorium
DCCT. Srednie stezenie glukozy (MBG, mean blood glu-
cose) obliczano na podstawie profili glikemii.

Podobnie jak w poprzedniej analizie [2], uak-
tualnione lub biezace srednie stezenie HbA,_ obli-
czano jako srednig wszystkich kwartalnych pomia-
réow HbA, od momentu wiaczenia do badania,
z uwzglednieniem wartosci HbA,_ oznaczonej pod-
czas biezacej wizyty. Dla przyktadu, uaktualniona sred-
nia wartosc dla kazdego pacjenta w 12. miesigcu ba-
dania jest srednig wartosci z miesiecy: 3., 6., 9.1 12.

W niniejszej pracy podjeto prébe powtdrzenia
analizy McCartera i wsp. [4] tak dokfadnie, jak to
mozliwe, na podstawie opublikowanego opisu ich
metody i osobistej korespondencji z autorami. Jed-
nak program i dane uzyte przez McCartera i wsp.
zostaty zagubione (wiadomos¢ od R. McCartera).
Dlatego zbiér danych uzyty w prezentowanej pracy
nie jest identyczny z tym, ktéry analizowali McCar-
ter i wsp. [4].

Indeks glikacji

Wartos¢ HGI obliczono, uzywajac tej samej
metody, jakg opisano w pracy McCartera i wsp. [4].
W dfugookresowym modelu regresji dla wielokrot-
nych pomiaréw [8] wartosci HbA, . oznaczone pod-
czas kazdej kwartalnej wizyty poddawano regresji
w odniesieniu do najbardziej aktualnego MBG, obli-
czonego na podstawie profilu glikemii (z uzyciem
zestawu Profilset). Model skorygowano rowniez
wzgledem wieku, ptci, grupy DCCT, czasu trwania
cukrzycy w chwili rozpoczecia badania, przynalez-
nosci do grupy interwencji pierwotnej vs. wtornej
i rasy. Przy kazdej wizycie obliczano réznice miedzy
stezeniem HbA,_zmierzonym i przewidywanym na
podstawie MBG i innych zmiennych niezaleznych
w modelu regresji, to jest wartosci rezydualne;j.
Takie wartosci rezydualne usredniano podczas wszyst-
kich wizyt dla kazdego chorego w celu uzyskania war-
tosci HGI. Pacjenci zostali uszeregowani w zalezno-
$ci od wartosci HGI i podzieleni na 3 grupy (niskie,
posrednie, wysokie wartosci HGI), zaleznie od tercyli
dystrybucji wartosci HGI. U 1392 z 1441 wiaczonych
chorych oznaczono wartosci glikemii z uzyciem ze-
stawu Profilset i wykonano fotografie dna oka, oce-
nione po randomizacji, a u 1390 zmierzono AER.

Modele proporcjonalnego hazardu

W celu oceny wptywu HGI (przynaleznos¢
o grupy o niskim, posrednim lub wysokim HGI) na
ryzyko progresji retinopatii lub nefropatii po skory-
gowaniu wzgledem wartosci wyjsciowych innych
zmiennych niezaleznych zastosowano model regre-
sji proporcjonalnego hazardu Coxa ze zmiennymi
dyskretnymi, zaleznymi od czasu. Poczagtkowe mo-
dele byty identyczne z uzytymi przez McCartera
i wsp. [4]. Nastepnie ponownie dostosowano mode-
le, w odniesieniu do zaleznego od czasu aktualnego
stezenia HbA, _w celu oceny wptywu wartosci HGI.

Funkcje skumulowanego hazardu oraz odpo-
wiadajacg mu funkcje skumulowanej czestosci po-
wiktan okreslono, uzywajgc estymatora funkgji
hazardu podstawowego Breslowa [9] i wspotczyn-
nika obliczonego w modelu proporcjonalnego ha-
zardu, korzystajac z programu S-Plus w wersji 7.0
(Insightful, Seattle, WA). Nastepnie wyznaczono
wykres skumulowanej czestosci wystepowania kaz-
dego z powiktan, skorygowanej wzgledem innych
zmiennych niezaleznych. Pozostate analizy przepro-
wadzono z zastosowaniem programu SAS 8.2 (SAS
Institute, Cary, NC). Przedstawiono statystycznie
znamienne wyniki dla wartosci p mniejszej lub row-
nej 0,05.
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Wyniki

Wiasciwosci statystyczne indeksu glikacji

Wartos¢ HGI dla chorego podczas danej wizy-
ty definiuje sie [4, 5] jako réznice miedzy stezeniem
HbA, zmierzonym w czasie wizyty a stezeniem prze-
widywanym na podstawie MBG (i innych czynnikéw),
oszacowanym za pomocg liniowego réwnania regre-
sji. Sredni HGI dla danej osoby oblicza sie jako sred-
nig matematyczng indekséw glikacji ze wszystkich
wizyt.

Warto rozpatrzy¢ przyktad pojedynczego pa-
cjenta, gdzie H; oznacza stezenie HbA,  podczas wi-
zyty j tego chorego, a G, — wartos¢ MBG obliczong
z probek pobranych w zestawie Profilset, gdzie j =
=1, 2,...,J oznacza numer kolejnej wizyty pacjenta,
ktéry odbyt J wizyt. W przypadku, gdy czas obser-
wagji wynosit 6,5 roku (przecietnie w tym badaniu),
J = 26 kwartalnych wizyt. Przewidywane stezenie
HbA, _podczas wizyty (hj) dla zmierzonego stezenia
glukozy oblicza sie z liniowego réwnania regresji,
z punktem przeciecia prostej a i wspotczynnikiem
kierunkowym prostej b:

H; = a + bG; [1]

Wartos¢ rezydualng (Ej) obliczono jako réznice
pomiedzy stezeniem HbA, . zmierzonym i przewidzia-
nym z modelu:

E,=H-h;=H-a-bG [2]

A zatem wartos¢ rezydualna dla danej wizyty
jest liniowg funkcjg zaréwno zmierzonego podczas
tej wizyty stezenia HbA, , jak i stezenia glukozy.

Wartos¢ HGI podczas wizyty j oblicza sie
w podobny sposdb, ale jako wartos¢ rezydualng z mo-
delu regresji, ktéry zawiera rowniez inne czynniki poza
MBG. Na rycinie 1 przedstawiono wykres punktowy
zaleznosci HbA, i HGI podczas wszystkich wizyt
wszystkich pacjentéw z oszacowang prosta regresiji.
Korelacja wynosi 0,77, a wspdtczynnik kierunkowy
— 1,08. Jednoprocentowej réznicy wskaznika HGI
u poszczegoélnych chorych w czasie danej wizyty odpo-
wiada rdznica sredniej wartosci HbA, w czasie tej wizy-
ty wynoszaca 1,08%. Zatem istnieje silna zaleznos¢
miedzy wartosciami HGI i HbA, _ przy kazdej wizycie.

W analizie Mc Cartera i wsp. [4] wartos¢ HGI
dla osoby, ktéra odbyta J wizyt, definiuje sie jako
srednig wartosci HGI (wartosci rezydualne) z wszyst-
kich wizyt; w ten sposéb uzyskuje sie wskaznik skton-
nosci do glikacji u danego chorego. Jak wynika
z réwnania [2], srednia wartos¢ HGI dla danego pa-
cjenta jest réwniez funkcja Sredniego stezenia HbA,
ze wszystkich wizyt (M) i sredniej wartosci glikemii
(M) ze wszystkich wizyt, czyli HGI jest proporcjo-
nalne do M,, — a — bM. Zatem istnieje silna zalez-

HbA.,. (%)

654321012 34567
Indeks glikacji hemoglobiny (%)

Rycina 1. Wykres punktowy HbA,_vs. HGI dla wszystkich
wizyt wszystkich chorych witgczonych do badania DCCT
z przewidywang prosta regresji; punkt przeciecia osi Y 8,2;
wskaznik kierunkowy — wzrost HbA, o 1,08% na jednost-
ke wzrostu HGI; korelacja 0,77.

nos¢ miedzy srednim HGl a srednim stezeniem HbA,
(M,); wspotczynnik korelacji u chorych wtaczonych
do badania DCCT wynosit 0,73.

Dlatego jezeli chorzy zostang podzieleni na gru-
py o wysokiej, posredniej i niskiej wartosci HGI, jak
w badaniu McCarera i wsp. [4] oraz Hempe i wsp.
[5], réwniez rozktad sredniego stezenia HbA,_ be-
dzie podobny. Kazda zaleznos¢ miedzy HGI i ryzy-
kiem powiktann moze by¢ spowodowana zwigzkiem
miedzy ryzykiem wystgpienia powikfan i stezeniem
HbA, , ze wzgledu na korelacje miedzy HGl a HbA, .

W niniejszej pracy autorzy powtdrzyli wszyst-
kie analizy przedstawione przez McCartera i wsp. [4],
a nastepnie przeprowadzili dodatkowa analize po
statystycznym skorygowaniu wzgledem wartosci
HbA, ., aby ustali¢, czy HGI jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka mikronaczyniowych powiktan w bada-
niu DCCT, niezwigzanym z HbA, .

Model regresji z uzyciem HGI i HbA,

Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli 1,
rozktad poszczegdlnych parametréw poddanych
analizie w badaniu byt podobny w obu grupach.

Na rycinie 2 przedstawiono regresje HbA,
w odniesieniu do MBG podczas wszystkich wizyt dla
wszystkich chorych wiaczonych do badania i dla
wszystkich oséb z grupy niskiego, posredniego
i wysokiego HGI, przedstawiona wczesniej przez
McCartera i wsp. [4]. Autorzy tej pracy naniesli na
wykresy poziomg prosta referencyjng w celu wska-
zania sredniego stezenia HbA, . podczas wszystkich
wizyt. W tabeli 2 przedstawiono biezace srednie war-
tosci MBG, HGI i HbA, w kazdej kategorii. Wszyst-
kie 3 parametry byty najmniejsze w grupie niskiego
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Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka grup uczestnikow
badania DCCT

Terapia Terapia

konwencjonalna intensywna

n 729 710
Kohorta
wtérna interwencja 377 £51,7 348+49,0
pierwotna prewencja 352+48,3 362+51,0
Wiek (lata) 26,5+7,1 27,171
Rasa (kaukaska) 703+96,4 686 + 96,6
Pte¢ (mezczyzni) 394 +54,0 365+51,4
Czas trwania cukrzycy
typu 1 (lata) 57+x4,1 6,0+4,2
HbA, przy kwalifikacji (%) ~ 9,05+1,63  9,08+1,59
Srednie stezenie glukozy
na poczatku badania
DCCT [mmol/l] 12,8+4,4 13,0+4,6

HGI, wieksze w grupie posredniej i najwieksze w gru-
pie wysokiego HGI. Srednia warto$¢ HbA, wynosita
7,25% w grupie niskiego HGI w poréwnaniu z 7,85%

w grupie umiarkowanego HGI i 9,34% w grupie
wysokiego HGI.

Na rycinie 3A przedstawiono skumulowanga
czestos¢ wystepowania retinopatii w grupach wyso-
kiego, posredniego i niskiego HGI, jak wykazano
w pracy McCartera i wsp. [4], nieskorygowang wzgle-
dem HbA,.. U chorych w grupie wysokiego HGI
wzgledne ryzyko jest 5,3-krotnie wyzsze niz w gru-
pie niskiego HGI, a u chorych z grupy posredniego
HGI — 2,6-krotnie wyzsze niz w grupie niskiego HGI
(oba p < 0,0001). Catkowity wptyw HGI we wszyst-
kich trzech kategoriach jest wysoce znamienny
[p < 0,0001 na 2 stopniach swobody (df, degrees of
freedom)]. Na rycinie 3B przedstawiono skumulo-
wang czestos¢ wystepowania retinopatii w kazdej
z 3 grup po skorygowaniu wzgledem uaktualnionej
s$redniej HbA, . Po dodaniu grupy HGI do modelu
z HbA, poréwnanie parami grup wysokiego i niskie-
go HGI oraz grup posredniego i niskiego HGI nie
wykazato, by wzgledne ryzyko znamiennie réznito
sie od jednosci, a catkowity wptyw HGI nie byt juz
znamienny (p = 0,50 na 2 df).
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Rycina 2. Wykres punktowy zaleznosci miedzy zmierzonym HbA,_vs. MBG z profilu glikemii podczas wszystkich wizyt
w badaniu DCCT. A. Wszyscy uczestnicy badnia. B-D. uczestnicy badania z grupy o wysokim, posrednim i niskim HGlI,
odpowiednio. Prosta regresji w kazdym panelu obliczono metodg regresji HbA,_ w odniesieniu do MBG w populagji. Linia
pozioma odpowiada sredniemu stezeniu HbA,_ w kazdym panelu.
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Tabela 2. Srednie stezenie glukozy (MBG), indeks glikacji (HGI) i HbA,  z wszystkich wizyt w grupach chorych

z niskim, posrednim i wysokim HGI

Grupa HGI n (os6b) n (obs) MBG HGI HbA,

Niski (< —-0,425) 467 11 338 10,00 (3,75) -0,91 (0,78) 7,25 (1,17)
Posredni (4,25 do 0,249) 470 11 351 10,17 (3,99) -0,09 (0,75) 7,85 (1,29)
Wysoki (> 0,25) 502 11 350 12,20 (4,68) 0,92 (1,12) 9,34 (1,66)

Przedstawiono dane usrednione (SD, standard deviation); obs (quarterly visit values) — wartosci z kwartalnych wizyt
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Rycina 3. Skumulowana czestos¢ progresji retinopatii w grupach o wysokim, posrednim i niskim HGI, uzyskana z modelu
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa po skorygowaniu wzgledem wieku, czasu trwania cukrzycy, pfci, grupy leczenia,

kohorty i MBG jako zmiennych objasniajacych zaleznych
posredniego vs. niskiego HGI i dla wysokiego vs. niskiego

od czasu. Skorygowane ryzyko wzgledne (RR, relative risk) dla
HGI z wartoscig p i catkowitym 2df testu Walda, y2 i wartosci p;

A. dane nieskorygowane wzgledem HbA, ; B. dane skorygowane wzgledem przygodnego HbA,_ i zaleznego od czasu

biezacego uaktualnionego stezenia HbA,

Na rycinie 4A przedstawiono skumulowang
czestos¢ wystgpienia nefropatii (zaawansowana
mikroalbuminuria) dla kazdej grupy HGI, niesko-

rygowana wzgledem HbA, ; widoczna jest wyso-
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ce znamienna réznica miedzy grupami. Jednak po
skorygowaniu wzgledem uaktualnionego steze-
nia HbA, _ (ryc. 4B) wptyw HGI przestaje by¢ zna-
mienny.
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Rycina 4. Skumulowana czestos¢ progresji nefropatii (zaawansowana mikroalbuminuria) w grupach wysokiego, posred-
niego i niskiego HGI, uzyskana z modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa po skorygowaniu wzgledem wieku, czasu
trwania cukrzycy, pici, grupy leczenia, kohorty i MBG jako zmiennych objasniajacych zaleznego od czasu. RR skorygowany
wzgledem posredniego vs. niskiego HGI z wartoscia p i catkowity 2df w tescie Walda, x? i wartos¢ p; A. dane nieskorygowa-

ne wzgledem HbA
stezenia HbA,

1c;

McCarter i wsp. [4] rowniez przeprowadzili
analize poréwnawczg ryzyka wystgpienia retinopa-
tii w kategoriach HGI ws$réd oséb z najnizszego
i najwyzszego tercyla wartosci MBG (grupy niskiego
i wysokiego MBG).

Dyskusja

Indeks glikacji oblicza sie jako $rednig réznice
(lub srednig wartosc rezydualng) miedzy zmierzonym
stezeniem HbA, , stezeniem przewidzianym z réw-
nania regresji na podstawie MBG oraz innych wyj-
sciowych czynnikéw. Ze statystycznych proporgji tak
wyliczonej réznicy wynika, ze HGI musi by¢ silnie
skojarzony ze srednim stezeniem HbA, .
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B. dane skorygowane wzgledem przygodnej HbA, i zaleznego od czasu uaktualnionego sredniego

W odpowiedzi na wczesniejsze krytyczne pu-
blikacje autoréw niniejszej pracy [6] Chalew i wsp.
[10] zanegowali mozliwos¢ scharakteryzowania HGI
jako wartosci rezydualnej, poniewaz wartos¢ ozna-
czona u kazdego chorego , reprezentuje pomiar kaz-
dej sredniej kierunkowej dywergencji stezenia HbA,
od przewidzianego z kilkudziesieciu kwartalnych
pomiaréw; nie jest to jedynie wartos¢ rezydualna
z pojedynczej regresji”. Innymi stowy, wedtug autoréow
HGI jest $rednig tych wartosci rezydualnych. Przyje-
cie srednich tych wartosci nie zmienia podstawowych
wiasciwosci HGI. W pracy tych autoréw korelacja
HGI obliczonego dla kazdego pacjenta z jego sred-
nim stezeniem HbA,_ w czasie trwania badania
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Rycina 5. Skumulowana czestos¢ progresji retinopatii w grupach o wysokim, posrednim i niskim HGI dla chorych z grupy
niskiego MBG, uzyskana z modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa po skorygowaniu wzgledem wieku, czasu trwa-
nia cukrzycy, ptci, grupy leczenia, kohorty i MBG jako zaleznych od czasu zmiennych objasniajagcych. Skorygowane RR dla
grupy o posrednim vs. niskim HGI i dla grupy o wysokim vs. niskim HGI z wartoscia p i catkowitym 2df w tescie Walda, y?

i wartos¢ p; A. dane nieskorygowane wzgledem HbA
czasu uaktualnionego $redniego stezenia HbA, .

’Ic;

DCCT wynosita 0,73, co dowodzi absurdalnosci py-
tania, ktoéry z parametréw — stezenie HbA,  czy HGI
— jest najsilniej skojarzony z ryzykiem wystgpienia
powiktfan.

W poprzednich analizach [2, 3] wykazano, ze
biezace uaktualnione srednie HbA, . sg gtéwnym de-
terminantem ryzyka mikronaczyniowych powiktan
w badaniu DCCT. Dlatego, jak stwierdzono we wcze-
$niejszej pracy autoréw niniejszego doniesienia [6],
HGI moze zastepowac HbA, , a fakt, ze istnieje row-
niez zaleznos¢ migdzy HGI a ryzykiem powiktan, jest
statystyczna tautologia. Jedynym sposobem, by sie
przekonad, czy wskaznik HGI sam w sobie, czy tez
jego korelacja z HbA, . ttumaczy powigzanie miedzy
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B. dane skorygowane wzgledem przygodnego HbA, i zaleznego od

HGI a ryzykiem wystgpienia powiktan, jest przepro-
wadzenie analizy z obiema zmiennymi. W odpowie-
dzi na wczesniejsze krytyczne uwagi autoréw niniej-
szego artykutu [6] Chalew i wsp. [10] twierdzili, ze
takie podejscie bytoby niecelowe, ,poniewaz HbA,
jest silnie powigzane z MBG". Faktem jest, co wyka-
zano wczesniej, ze korelacja migdzy HbA, . a MBG
wynosir = 0,65 — duzo ponizej poziomu (r > 0,95),
przy ktérym mozna méwic o wspoétliniowosci.
Zaprezentowana analiza przenosi debate na
dalszy etap — oceny, czy rzekoma sktonnos¢ do gli-
kacji, mierzona przez HGlI, jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka wystagpienia retinopatii i nefropatii po
skorygowaniu wzgledem stezenia HbA,.. W anali-
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Rycina 6. Skumulowana czestos¢ progresji retinopatii w grupach o wysokim, posrednim i niskim HGI dla chorych z grupy
wysokiego MBG, uzyskana z modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa po skorygowaniu wzgledem wieku, czasu
trwania cukrzycy, ptci, grupy leczenia, kohorty i MBG jako niezaleznych od czasu zmiennych objasniajgcych. Skorygowane
RR dla grupy o posrednim vs. niskim HGI i dla grupy o wysokim vs. niskim HGI z wartoscig p i catkowitym 2df w tescie
Walda, »2 i wartosci p; A. dane nieskorygowane wzgledem HbA,_; B. dane skorygowane wzgledem wybranego HbA
i zaleznego od czasu uaktualnionego sredniego stezenia HbA,

1c; 1c

zach wykazano ostatecznie, ze to stezenie HbA,, skojarzony z poziomem nefropatii w przekrojowej

a nie HGI, determinuje ryzyko wystgpienia powiktan.
Zwigzek miedzy HGI a ryzykiem wystgpienia powiktan,
opisany wczesniej przez McCartera i wsp. [4], jest za-
tem spowodowany jego wspotzaleznoscig z HbA, ,
natomiast po skorygowaniu wzgledem HbA,  nie
stwierdza sie juz wptywu HGI na czestos¢ powiktan.

Podobny wspotczynnik dyskordancji miedzy
zmierzonym stezeniem HbA, i innymi parametrami
kontroli glikemii, zwtaszcza stezeniem fruktozaminy,
nazywany lukg glikozylacji, opisali Cohen i wsp. [11].
Luka glikozylacji jest zdefiniowana podobnie jako
réznica miedzy zmierzonym stezeniem HbA, _a ste-
zeniem przewidzianym z regresji na podstawie ste-
zenia fruktozaminy. Wykazano, ze ten parametr byt
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grupie chorych na cukrzyce. W tej matej grupie (n =
= 40) osbéb chorujacych na cukrzyce typu 1 srednio od
30 lat nie wykazano zwigzku miedzy samym steze-
niem HbA,_a stopniem zaawansowania nefropatii,
natomiast luka glikozylacji byta z nim silnie zwiagzana,
nawet po skorygowaniu wzgledem stezenia HbA, .
Fakt, ze wykonano jedynie pojedynczy pomiar HbA,
i ze nie byt on skojarzony z poziomem nefropatii, wy-
maga wyjasnienia znaczenia tych wynikow.

Mimo ze HGlI, obliczony z danych DCCT, moze
nie by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka mikronaczy-
niowych powiktan, wyniki tego badania wyraznie
wykazujg, ze dla danej wartosci MBG stezenie HbA,
u poszczegolnych chorych jest znacznie zréznicowa-
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ne. Podstawg analizy McCartera i wsp. [4] byto przy-
puszczenie, ze te ,biologiczng zmiennos¢” stezenia
HbA, ., w zaleznosci od wartosci glikemii, mozna przy-
pisac¢ zmiennosci teoretycznego biologicznego indek-
su glikacji u pacjentéw [4], ktory wynika z tego, ze
u 0s6b z taka sama srednia glikemia predkos¢ glika-
¢ji (lub deglikacji) biatek moze by¢ rézna [12, 13].
Rzeczywisty biologiczny mechanizm, ktéry mogtby
wyttumaczyc te teoretyczne réznice miedzy pacjen-
tami, nie zostat przedstawiony.

Istniejg inne mozliwe wyjasnienia obserwowa-
nej zmiennosci HbA, , zaleznej od wartosci glikemii.
Najwazniejszym potencjalnym wyttumaczeniem jest
fakt, ze kwartalne pomiary 7-punktowych profili
w badaniu DCCT nie uchwycity rzeczywistego stezenia
glukozy lub tych sktadowych profilu glukozy, ktére
z kolei determinujg mierzone stezenia HbA, ; mozli-
we jest rowniez wystgpienie btedéw przy pobiera-
niu probek krwi. Ponadto w badaniu DCCT korelacja
miedzy MBG a HbA, w czasie wizyt wynosita jedy-
nie 0,65, co sugeruje, ze kwartalny zestaw profili byt
zrédtem miernych informacji dotyczacych skojarze-
nia migdzy stezeniem HbA,_a wartosciami glikemii
w ciagu ostatnich tygodni. W 2 wczesniejszych ba-
daniach wykazano duzo wyzsze korelacje (r = 0,95
lub r = 0,96) miedzy srednimi wartosciami glikemii,
ktére obliczono na podstawie czestych codziennych
pomiaréw glikemii przez 4-8 tygodni i pojedyncze-
go pomiaru HbA,_, wykonanego pod koniec bada-
nia [14, 15]. Chociaz stosunkowo mata liczebnos¢
grupy chorych wtgczonych do tych badan mogta
spowodowac, ze w prébie nie znalazty sie osoby
o wysokim lub niskim wskazniku glikacji, bardzo wy-
sokie wskazniki korelacji uzyskane w 2 niezaleznych
prébach sugerujg, iz zmiennos¢ glikacji, jesli istnie-
je, nie jest czesta.

Aby precyzyjnie wykaza¢ zaleznos¢ miedzy
HbA, i dobowa zmiennoscig glikemii, konieczne jest
ciagte monitorowanie stezenia glukozy z czestymi
pomiarami HbA,_ przez wiele miesiecy. Na podsta-
wie dtugookresowych danych dotyczacych progres;ji
powiktan mozna by wyznaczy¢ doktadniejszy HGI,
ktéry mogtby sie okazad niezaleznym czynnikiem ry-
zyka progresji powiktan. Jednak HGI wyliczony na
podstawie dostepnych danych z badania DCCT, ogra-
niczonych do kwartalnych, mierzonych jednoczesnie
stezenn MBG i HbA, ., nie wykazuje wptywu na ryzyko
powiktah po skorygowaniu wzgledem HbA, .

Kolejnym czynnikiem, ktéry moze sie przyczy-
ni¢ do zmiennosci HbA, , jest zmiennos¢ dfugosci
zycia czerwonych krwinek [16]. Dla danej wartosci
dobowej glikemii zmiennos¢ dtugosci zycia czerwo-
nych krwinek u poszczegolnych oséb bedzie najpraw-

dopodobniej powodowata zmiennos¢ stezenia HbA,
i HGI, ktdry z definicji stanowi odchylenie mierzone-
go oraz oczekiwanego stezenia HbA, .. Niedawno
opublikowano wyniki dotyczace odwrdconej kore-
lacji miedzy przezyciem erytrocytow a stezeniem
HbA,_, co sugeruje, ze niekorzystne dziatanie ztej
kontroli glikemii na czas przezycia erytrocytéw moze
skomplikowac te zaleznos¢ [17].

Innym dowodem potwierdzajacymi istnienie
miedzyosobniczej zmiennosci glikacji dla takich sa-
mych stezen glukozy we krwi jest obecnos¢ dziedzicz-
nego czynnika, ktéry prawdopodobnie wptywa na
stezenie HbA,_[18]. Mimo ze opublikowano wyniki
prac, w ktérych opisywano korelacje wynoszacg 0,68
miedzy stezeniami HbA,_ u blizniat chorujacych na
cukrzyce typu 1 i 0,52 miedzy stezeniami HbA,_
u blizniat, z ktérych tylko jedno chorowato na cukrzy-
ce, nie dokonano niezaleznego pomiaru wartosci gli-
kemii u bliznigt chorujacych na cukrzyce. A zatem nie
udato sie ustali¢, czy stopier zgodnosci stezen HbA,
wigzat sie ze zgodnoscia w zakresie przecietnej war-
tosci glikemii lub zinnym czynnikiem, takim jak prze-
kazywana genetycznie szybkos¢ glikacji.

Przeprowadzono bardzo niewiele analiz zalez-
nosci miedzy wartoscia glikemii a ryzykiem powiktan.
Na podstawie analizy czesci danych DCCT Service
i O'Brien [19] stwierdzili, ze uaktualniona MBG jest
czynnikiem ryzyka retinopatii. Jednak nalezy zauwa-
zy¢, ze skorygowanie wzgledem MBG podczas fazy
obserwacji w badaniu DCCT nie zmienito znamien-
nie zaleznosci miedzy biezacym srednim stezeniem
HbA,_ a ryzykiem wystapienia powiktan i nie byto
niezaleznym czynnikiem ryzyka po dodaniu do HbA, ..
Kilpatrick i wsp. przeprowadzili ostatnio analize da-
nych i wykazali, ze nie ma zwigzku miedzy zmienno-
$cig stezenia glukozy w ciggu dnia i w réznych dniach,
okreslong na podstawie kwartalnych oznaczen w ze-
stawach Profilset, a ryzykiem wystapienia powiktan.
A zatem we wszystkich dostepnych analizach wyka-
zano, ze najsilniejszym czynnikiem ryzyka jest samo
stezenie HbA, , a nie wartos¢ glikemii lub HGI. Uwa-
Za sie, ze formowanie sie zaawansowanych konco-
wych produktow glikacji (AGE, advanced glycation
end products) tworzy jedng sSciezke w patogenezie
powstawania mikronaczyniowych powiktan [21]. Ist-
nieje dowod z dodatkowej analizy z badania DCCT,
ze glikacja kolagenu, wyrazona zawartoscig furozy-
ny, oraz dalsze formowanie sie AGE, wyrazone za-
wartoscig karboksymetylizyny, sa czynnikami predyk-
cyjnymi rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej,
a takze nefropatii, niezaleznych od stezenia HbA,_
[22, 23]. Te analizy wykazuja, ze stezenie AGE moze
by¢ mechanizmem, w ktérym utrzymanie wysokie-
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go stezenia HbA, powoduje wyzsze ryzyko progre-
sji lub wystagpienia powiktan.

Zmienna sktonnos¢ do glikacji biatek innych niz
hemoglobina, prawdopodobnie zalezna od czynni-
kéw genetycznych, moze zwiegkszac ryzyko wysta-
pienia powiktan, poza tymi czynnikami ryzyka, ktére
przypisuje sie przewlektej hiperglikemii. Jednak
W niniejszej analizie wykazano, ze to stezenia HbA
a nie HGI, determinuja to ryzyko.

Podsumowujac, w zaprezentowanej analizie
dowiedziono, ze u 0séb ze zréznicowang wartoscia
HGI stezenia HbA, _takze przybierajg odmienne war-
tosci. Mimo ze wyzsze wartosci HGI wigza sie ze
zwiekszonym ryzykiem powiktan, wptyw ten jest cat-
kowicie spowodowany korelacjg miedzy HGI a ste-
zeniem HbA, .. U 0s6b z tym samym stezeniem HbA, .
odmienna wartos¢ HGI nie wptywa na zréznicowa-
nie ryzyka wystapienia powikfan. Dlatego autorzy od-
rzucajq sugestie McCartera i wsp. [4] opartg na
danych dotyczacych HBA, i wartosci glikemii z ba-
dania DCCT, ze u oséb ze sktonnoscia do glikacji wy-
stepuje zwiekszone ryzyko powiktan, niezaleznie od
stezeh HbA, .. Dane autoréw niniejszej pracy wska-
zuja, ze osoby, u ktorych hiperglikemia utrzymuje
si¢ przez podobny czas (HbA, ), beda miaty podob-
ne ryzyko wystgpienia powikfan i ze im nizsze steze-
nie HbA,_, tym nizsze ryzyko powiktan, niezaleznie
od stezenia HGI.

Klinicysci i badacze nie powinni zastepowac
stezenia HbA,_ przez HGI w celu oceny ryzyka wy-
stapienia powiktan u poszczegélnych chorych lub
u grupy pacjentéw ani uzaleznia¢ od tego wskazni-
ka decyzji o intensyfikacji leczenia. Klinicysci powin-
ni dazy¢ do osiagnigcia zalecanych wartosci HbA,
i glikemii u wszystkich chorych i nie sugerowac sie
wskaznikiem HGI.
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