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STRESZCZENIE

W celu zbadania hipotezy, zgodnie z kt6ra granicz-
na glikemia moze zwiekszac ryzyko wystgpienia de-
mencji i choroby Alzheimera, 3-krotnie zbadano po-
pulacje sktadajaca sie z 1173 os6b w wieku = 75 lat
bez depresji i cukrzycy w celu zdiagnozowania cho-
rych z demencja i cukrzycy (kryteria zgodne z: Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
wyd. Il poprawione). Jako graniczng glikemie defi-
niowano przygodng wartos¢ 7,8-11 mmol/l. Dane
analizowano, stosujagc modele proporcjonalnego
ryzyka Coxa. Podczas 9-letniego okresu obserwacji
u 397 chorych rozwineta sie¢ demencja (w tym zaob-
serwowano 307 przypadkéw choroby Alzheimera).
Na poczatku badania u 47 uczestnikéw stwierdzo-
no graniczng glikemie. Wystepowanie granicznej
glikemii wigzato sie ze skorygowanymi wspoétczyn-
nikami ryzyka zdarzenia (95% Cl) wynoszacymi 1,67
(1,04-2,67) dla demencji i 1,77 (1,06-2,97) dla cho-
roby Alzheimera; po dodatkowym skorygowaniu
stwierdzono istotny zwigzek dla rozwoju cukrzycy
w przysztosci. Analiza warstwowa sugeruje istotny
zwigzek miedzy granicznymi wartosciami glikemii
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oraz wystepowaniem choroby Alzheimera tylko
wsréd oséb niebedacych nosicielami alleli APOE &4.
Obserwowano interakcje miedzy granicznymi war-
tosciami glikemii i wysokimi wartosciami cisnienia
skurczowego a ryzykiem choroby Alzheimera
(p = 0,04). Na podstawie powyzszych wynikéw au-
torzy wnioskuja, ze graniczne wartosci glikemii wiaza
sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choroby Al-
zheimera; efekt ryzyka jest niezalezny od rozwoju
cukrzycy w przysztosci. Moze istniec interakcja mie-
dzy granicznymi wartosciami glikemii a wysokim
nadcisnieniem skurczowym, zwiekszajgca ryzyko
rozwoju choroby Alzheimera.

Stowa kluczowe: graniczna glikemia, cukrzyca,
demencja, choroba Alzheimera

ABSTRACT

To verify the hypothesis that borderline diabetes may
increase the risk of dementia and Alzheimer's dise-
ase, a community-based cohort of 1,173 dementia-
and diabetesfree individuals aged = 75 years was
longitudinally examined three times to detect pa-
tients with dementia and Alzheimer’s disease (Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Revised Third Edition criteria). Borderline diabetes
was defined as a random plasma glucose level of
7.8-11.0 mmol/l. Data were analyzed using Cox pro-
portional hazards models. During the 9-year follow-up,
397 subjects developed dementia, including 307 Al-
zheimer's cases. At baseline, 47 subjects were iden-
tified with borderline diabetes. Borderline diabetes
was associated with adjusted hazard ratios (95% Cls)
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of 1.67 (1.04-2.67) for dementia and 1.77 (1.06-2.97)
for Alzheimer’s disease; the significant associations
were present after additional adjustment for future
development of diabetes. Stratified analysis suggested
a significant association between borderline diabe-
tes and Alzheimer’s disease only among noncarriers
of APOE ¢4 allele. There was an interaction between
borderline diabetes and severe systolic hypertension
on therisk of Alzheimer’s disease (p = 0.04). We conc-
lude that borderline diabetes is associated with in-
creased risks of dementia and Alzheimer’s disease;
the risk effect is independent of the future develop-
ment of diabetes. Borderline diabetes may interact
with severe systolic hypertension to multiply the risk
of Alzheimer’s disease.

Key words: borderline diabetes, dementia,
Alzheimer's disease

Wstep

W badaniach prowadzonych w réznych popu-
lacjach systematycznie wykazywano istnienie zwigz-
ku miedzy cukrzyca a zaburzeniami funkcji poznaw-
czych lub demencjg [1-12], ale zwigzek cukrzycy
z demencja o charakterze choroby Alzheimera po-
zostaje dyskusyjny. Juz we wczesniejszych badaniach
[10] wykazano, ze cukrzyca zwieksza ryzyko demen-
¢ji, zwtaszcza na tle naczyniowym. U wiekszosci cho-
rych na cukrzyce stwierdza sie insulinoopornos¢
i wigze sie ona z kompensacyjng hiperinsulinemia,
ktéra stanowi jeden z sugerowanych mechanizméw
ttumaczacych zwiekszone ryzyko choroby Alzheimera
u 0séb z cukrzycg [13]. W badaniu Honolulu-Asia
Aging Study [14] wykazano, ze wptyw wysokich
wartosci insulinemii na ryzyko demencji nie zalezy
od cukrzycy i glikemii. Z pogorszeniem funkgji
poznawczych wigzano réwniez wystepowanie zespo-
tu metabolicznego, na ktoéry sktada sie wiele wza-
jemnie powigzanych metabolicznych czynnikéw ry-
zyka, takich jak cukrzyca, otytos¢ oraz nadcisnienie
tetnicze [15].

Jako graniczna glikemie okresla sie stan zabu-
rzonej gospodarki weglowodanowej, w ktérym war-
tosci glikemii sg wyzsze od prawidiowych, ale nie
spetniajg kryteridw rozpoznania cukrzycy [16]. U os6b
z granicznymi wartosciami glikemii istnieje ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 [17]. Czestos¢ wystepowa-
nia granicznej glikemii wynosi okoto 4-7% w popu-
lacji os6b w wieku 65 lat lub starszych [18, 19].
Stwierdzono, ze wystepowanie granicznej glikemii
wigze sie z deficytami w zakresie funkcji poznaw-
czych. W badaniach populacyjnych wykazano nie-

korzystny wptyw zaburzen regulacji glukozy na funk-
cje poznawcze [19-21]. W przedstawianym badaniu
autorzy starali sie: zbadac zwigzek migdzy granicz-
nymi wartosciami glikemii a ryzykiem rozwoju
demencji i choroby Alzheimera, ocenié ten efekt nie-
zaleznie od ryzyka rozwoju cukrzycy w przysztosci,
okresli¢ jej taczny wplyw na ryzyko demencji z dwo-
ma innymi sktadowymi zespotu metabolicznego
(nadcisnienie tetnicze i otytos¢) poprzez analize da-
nych z 9-letniego okresu obserwacji badanej popula-
cji sktadajgcej sie z 0s6b dorostych w starszym wieku.

Plan badania i metody

Badana populacja wywodzita sie z Kungshol-
men Project, kohortowego badania dotyczacego sta-
rzenia sie i demencji, ktore szczegétowo opisano
w innym miejscu [22, 23]. W skrécie: do udziatu
w badaniu zaproszono wszystkie osoby zamieszku-
jace Kungsholmen (dzielnice Sztokholmu), ktérzy
w dniu 1 pazdziernika 1987 roku mieli przynajmniej
75 lat. Na poczatku badania (1987-1989) wdrozo-
no dwuczesciowy sondaz sktadajacy sie z fazy prze-
siewowe]j oraz czesci klinicznej. Faza przesiewowa
obejmowata wywiad dotyczacy zdrowia oraz bada-
nie oceniajace stan funkcji poznawczych (MMSE, Mini
Mental State Examination) u wszystkich 1810 uczest-
nikéw badania. W czesci klinicznej wszystkie osoby
z pozytywnym wynikiem czesci przesiewowej (MMSE
< 23), jak réwniez wybrana losowo grupa pacjen-
tow, podzielona zaleznie od wieku i ptci, z negatyw-
nym wynikiem (MMSE > 23) zostaty zaproszone do
poddania sie kompleksowemu badaniu przedmio-
towemu, psychiatrycznemu oraz neurologicznemu,
ktére zazwyczaj przeprowadzano w osrodku zdrowia.
W trakcie trwania czesci klinicznej 10 pacjentéw od-
moéwito udziatu, a u 225 stwierdzono obecnos¢ de-
mengcji zgodnie z Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (wyd. Ill poprawione) [24]. Tak wiec
u 1475 z 1810 os6b na poczatku badania wykluczono
obecnos¢ demencji. Z tej liczby u 2 pacjentéw rozpo-
znano zaburzenia intelektualne, a 172 albo odmowi-
to udziatu w pierwszym badaniu w okresie obserwa-
¢ji, albo sie przeprowadzito; dodatkowo 128 oséb
wykluczono z badania z powodu rozpoznania cukrzy-
cy (tj. cukrzyca w wywiadzie, stosowanie lekéw prze-
ciwcukrzycowych lub przygodna wartos¢ glikemii
= 11,0 mmol/l) [10] lub z powodu braku informaciji
o wartosci glikemii na poczatku badania. Tak wiec
analizie poddano dane pochodzace od 1173 oséb.

W czasie pierwszego okresu obserwacji u 914
0s0b przeprowadzono badanie kliniczne i u 738 wy-
kluczono demencje. Sposrod tych osob 536 wzieto
udziat w kolejnym badaniu (1994-1996), a 41 od-
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méwito dalszego udziatu. W trzecim okresie obser-
wacyjnym (1997-1998) 306 z 435 os6b bez demen-
cji w czasie, gdy przeprowadzano drugie badanie,
poddano ocenie w kierunku wystepowania demen-
¢ji i 30 0s6b nie ukonczyto badania z powodu odmo-
wy lub przeprowadzki. Dostepne byty dokumentacja
medyczna i akty zgonu wszystkich, ktérzy zmarli
w czasie pierwszego (n = 259), drugiego (n = 161)
oraz trzeciego (n = 99) okresu obserwacji.

Swiadoma zgode uzyskano od wszystkich
uczestnikéw badania lub ich opiekundw, jesli u pa-
cjentéw wystepowaty zaburzenia funkcji poznaw-
czych. Wszystkie fazy badania uzyskaty aprobate
Komisji Etyki w Karolinska Institutet.

Gromadzenie danych na poczatku badania

Na poczatku badania przeszkolone pielegniar-
ki, wykorzystujgc standaryzowane protokoty, zbie-
raty od uczestnikédw badania dane dotyczace wieku,
pici oraz wyksztatcenia [22, 23]. Funkcje poznawcze
oceniano na podstawie MMSE. Pacjentéw wazono
i mierzono w lekkim ubraniu, bez butow. Wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index) obliczano wedtug
wzoru: waga w kilogramach podzielona przez wzrost
w metrach podniesiony do kwadratu. Pielegniarki
mierzyty wartosc cisnienia tetniczego (tj. skurczowe
— | faza Korotkowa, rozkurczowe — Il faza Korotko-
wa). Pacjenci pozostawali w pozycji siedzacej, a cis-
nienie mierzono po co najmniej 5-minutowym odpo-
czynku. Informacje na temat cukrzycy (ICD-8 i ICD-9,
kod 250), choréb serca (ICD-8 i ICD-9, kody 410-414,
427 i 428) oraz udaréw mézgu (ICD-8 i ICD-9, kody
430-438) uzyskiwano z komputerowego rejestru
chorych hospitalizowanych, ktéry obejmuje wszyst-
kie przyjecia do szpitala w obszarze Sztokholmu od
1969 roku [25]. Dane dotyczace lekdw przyjmowanych
w okresie 2 tygodni poprzedzajacych przeprowadze-
nie poczatkowego wywiadu uzyskano od chorych oraz
zweryfikowano na podstawie danych z recept, a tak-
ze zawartosci pojemnikow na leki. Preparaty zako-
dowano zgodnie z wybranym systemem klasyfikacji
(Anatomical Therapeutic and Chemical Classification
System) [26]. Jako leki hipotensyjne kwalifikowano
wszystkie preparaty potencjalnie stosowane w celu
obnizenia cisnienia (kody C02, C03 i CO7 w Anatomical,
Therapeutical and Chemical Classification System).
DNA przygotowano z probek krwi obwodowej po-
branych na poczatku badania, a allele APOE okreslo-
no za pomoca standardowych procedur.

Definicja granicznych wartosci glikemii
Prébki krwi pobrano na poczatku badania,
a poziom glikemii oznaczono za pomocg metody

z oksydazg glukozy. Graniczne wartosci glikemii okre-
slano jako wartos¢ glikemii przygodnej wieksza lub
réwna 7,8 mmol/l i mniejsza badz réwna 11,0 mmol/l
[27, 28].

Rozpoznanie demencji i choroby Alzheimera

Przy okazji kazdej wizyty w okresie obserwacji
wszystkich chorych poddawano kompleksowym ba-
daniom klinicznym oraz wykonywano u nich testy
funkcji poznawczych [22, 23]. Funkcje poznawcze
badano za pomoca pytan dotyczacych powszechnie
znanych faktow oraz informacji osobistych z przeszio-
$ci (pamigc¢ semantyczna i epizodyczna), nazywania
obiektow, a takze rozumienia polecen i stwierdzen
(jezyk), rozwigzywania problemoéw i interpretacji
przystéw (myslenie abstrakcyjne) oraz zadan doty-
czacych liczenia i rozwigzywania problemoéw z za-
kresu matematyki (liczenie). Demencje rozpoznawa-
no poprzez ocene kliniczng na podstawie kryte-
riow Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (wyd. lll poprawione), w ktdrych stosowa-
no 3-stopniowa procedure poddang uprzednio wa-
lidacji, jak opisano to wczesniej [29]. W skrécie:
dwodch badajacych lekarzy stawiato niezaleznie
wstepng diagnoze, a jesli nie byta ona podobna, za-
siegano trzeciej opinii. Rozpoznanie choroby Alzhe-
imera byto zgodne z miedzynarodowymi kryteriami
dla prawdopodobnej choroby Alzheimera [30]. Do
rozpoznania byty konieczne: stopniowy poczatek, po-
stepujacy przebieg oraz brak innych specyficznych
przyczyn demencji. W przypadku pacjentéw, ktérzy
zmarli miedzy wizytami, rozpoznanie demencji sta-
wiato dwach lekarzy, wykorzystujac doktadng anali-
ze historii choroby oraz aktéw zgonu.

Analiza statystyczna

Wyjsciowe parametry dotyczace osob z granicz-
nymi wartosciami glikemii i bez tych wartosci po-
rébwnywano za pomocg za pomocg testu x2 dla
zmiennych kategorycznych oraz testu t dla zmien-
nych ciggtych. Wskaznik zapadalnosci obliczono jako
liczbe zdarzen wystepujacych w czasie catego okre-
su obserwacji podzielong przez liczbe osobolat okre-
su obserwacji. Model proporcjonalnego ryzyka Coxa
zastosowano w celu oszacowania ryzyka zdarzenia
(HR, hazard ratio) i 95-procentowego przedziatu ufno-
sci (Cl, confidence interval) dla choroby Alzheimera.
Dla os6b bez demencji czas obserwacji obliczono jako
okres od poczatkowego wywiadu do ostatniego ba-
dania lub zgonu. U pacjentéw z demencja okres ob-
serwacji oszacowano jako caty okres bez demencji
plus potowa okresu, w czasie ktérego doszto do roz-
woju zaburzenia [25]. Zatozenie proporcjonalnego
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ryzyka potwierdzono za pomoca testéw opartych na
resztach Schonefelda (Schonefeld residuals), ktory
wykazat, ze w okresie obserwacji ryzyko byto pro-
porcjonalne miedzy grupami uczestnikdw badania
z granicznymi wartosciami glikemii i bez tych warto-
$ci. taczny efekt obu czynnikéw oceniano poprzez
stworzenie fikcyjnych zmiennych na podstawie taczne-
go narazenia na oba czynniki. Autorzy zbadali staty-
styczng interakcje poprzez wtaczenie niezaleznych
zmiennych i iloczynu wektorowego do tego samego
modelu. Wiek, pte¢, wyksztatcenie, wyjsciowy wynik
MMSE, BMI oraz czynniki naczyniowe (tj. schorzenia
serca, udar mézgu, stosowanie lekéw hipotensyjnych
i cisnienie tetnicze) uznano za potencjalne czynniki
zaktdcajace, poniewaz wystepowanie granicznych
wartosci glikemii wigze sie ze zwiekszong smiertelno-
scig [31] i mozliwe, ze wystepowanie demencji byto
nieoszacowane u oso6b, ktére zmarty, dlatego skory-
gowano dane przezycia w okresie obserwacji. Roz-
z granicznymi wartosciami glikemii réwniez uwzgled-
niono w modelu Wszystkie przypadki demencji, cho-
roby Alzheimera oraz zgony zakwalifikowane jako
osobne zdarzenia korhcowe w analizie regresji Coxa.

Wyniki
Na poczatku badania graniczne wartosci glikemii
stwierdzono u 47 (4,0%) sposréd 1173 pacjentéw

bez cukrzycy i demencji. Czgstos¢ wystepowania
przypadkéw granicznej glikemii wynosita 4,2%
u kobiet i 3,4% u mezczyzn (x2 = 0,34; p > 0,50).
U osbéb z granicznymi wartosciami glikemii istniato
wieksze prawdopodobienstwo nizszego wyniku
MMSE i wyzszego cisnienia tetniczego niz u bada-
nych z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi, ale
obie grupy nie réznity sie istotnie miedzy soba pod
wzgledem wieku, ptci, wyksztatcenia, obecnosci cho-
roby serca, udaru mézgu, stosowania lekéw hipoten-
syjnych, wystepowania alleli APOE &4 lub BMI (tab. 1).

W okresie 9 lat obserwacji obejmujacym ogo-
tem 6076 osobolat (srednio dla osoby 5,0 lat, mak-
symalnie 10 lat) u 397 oséb stwierdzono demencje,
tacznie z 307 przypadkami choroby Alzheimera. Jak
przedstawiono w tabeli 2, u 0séb z granicznymi war-
tosciami glikemii obserwowano wyzszg zachorowal-
nos¢ na demencje i chorobe Alzheimera. Zwigzany
z granicznymi wartosciami glikemii hazard wzgledny
(HR, hazard ratio) wynosit 1,61 (95% Cl: 1,02-2,58)
dla demenc;ji i 1,68 (1,03-2,86) dla choroby Alzhe-
imera po skorygowaniu wzgledem wieku, pfci i wy-
ksztatcenia. Dalsza analiza regresji Coxa sugerowata,
ze zwigzek miedzy granicznymi wartosciami glike-
mii oraz zwiekszonym ryzykiem demencji i choroby
Alzheimera istniat niezaleznie od wielu czynnikéw
zaktécajacych (tab. 2). Autorzy powtorzyli analize
u o0soéb, ktére przezyty do czasu, gdy oceniono ich

Tabela 1. Dane badanej populacji na poczatku badania w zaleznosci od wystepowania granicznych wartosci glikemii

Parametry Graniczne wartosci glikemii

Tak Nie p
n 47 1126
Wiek (lata) 82,154 81,449 0,298
Pte¢ zenska 37 (79,1) 844 (75,0) 0,558
Wyksztatcenie (edukacja = 8 lat) 19 (40,4) 471 (41,8) 0,848
Wynik MMSE* 259 + 2,3 26,7 £ 2,7 0,049
Choroba serca 6(12,8) 171 (15,2) 0,835
Udar mézgu 2(4,3) 134 (11,9) 0,109
Cisnienie skurczowe [mm Hg]** 155,5+21,2 152,0+18,6 0,263
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg]** 81,4+10,8 76,3+9,7 0,002
Stosowanie lekéw hipotensyjnych 20 (42,6) 488 (43,3) 0,915
APOE g4** 6(18,8) 257 (29,5) 0,190
Wskaznik masy ciata [kg/m?]
< 25 29 (61,7) 664 (59,0)
25-29,99 11(23,4) 272 (24,2)
=30 2(4,3) 52 (4,6) 0,981

Dane stanowig n (%) lub $rednie = SD*; wyniki MMSE wahaty sie od 0 (najgorszy) do 30 (najlepszy)**; liczba pacjentéw, u ktérych brakowato danych,
wynosita 269 dla genotypu APOE (14 z granicznymi wartosciami glikemii), 143 dla BMI (7 z granicznymi wartosciami glikemii) i 21 dla cisnienia tetni-

czego krwi (1 z granicznymi wartosciami glikemii)
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Tabela 2. Nieskorygowane wspétczynniki zachorowalnosci i skorygowane HR demencji i choroby Alzheimera

w relacji do granicznych wartosci glikemii

Przypadki Zachorowalnos¢ Skorygowane HR* HR bez dodatkowych
(na 100 osobolat) korekt**

Demencja

Graniczne glikemie

Nie 378 64,4 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)

Tak 19 90,0 1,67 (1,04-2,67) 1,77 (1,02-3,12)
Choroba Alzheimera

Graniczne glikemie

Nie 291 52,5 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)

Tak 16 82,3 1,77 (1,06-2,97) 1,98 (1,12-3,50)

HR (hazard ratio) — hazard wzgledny. Dane stanowia n lub HR (95% Cl); *HR i 95% Cl oszacowane po skorygowaniu wzgledem wieku, pfci,
wyksztatcenia, stanu przezycia, wyjsciowego wyniku MMSE, udaru mézgu, choroby serca, skurczowego cisnienia tetniczego, stosowania lekdéw hipo-
tensyjnych i BMI; **zmienna wskazujgca rozwdj cukrzycy w okresie obserwadiji i jej interakcja z granicznymi wartosciami glikemii zostaty uwzglednione
w modelu oprécz wszystkich wspotzmiennych w modelu skorygowanym wzgledem wielu czynnikow

stan pod wzgledem demencji (n = 653; 348 przy-
padkéw demencji i 281 przypadkdéw choroby Alzhe-
imera). Podobne wyniki uzyskano po skorygowaniu
wzgledem potencjalnych czynnikéw zaktécajacych;
zwigzane z granicznymi wartosciami glikemii HR
wynosity 2,02 (95% Cl: 1,23-3,34) dla demenciji i 2,23
(1,32-3,67) dla choroby Alzheimera.

Autorzy zbadali taczny wptyw granicznych
wartosci glikemii i ciezkiego nadcisnienia tetniczego
(= 180 mm Hg) [32]. Graniczne wartosci glikemii
w potaczeniu z ciezkim nadcisnieniem tetniczym
istotnie zwiekszaty ryzyko demencji i choroby Alzhei-
mera (tab. 3). Skorygowane HR odnoszace sie do inte-
rakgji granicznych glikemii w zaleznosci od powaznego

Tabela 3. Skorygowany hazard wzgledny (HR) demencji i choroby Alzheimera dla tacznego wptywu granicznych
glikemii, cis$nienia tetniczego, wskaznika masy ciata oraz allelli APOE ¢4

taczny stan narazenia Graniczne glikemie Demencja* Choroba Alzheimera*
w grupie ryzyka (n)
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hgl*
< 180 Nie 899 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)
<180 Tak 38 1,54 (0,93-2,58) 1,63 (0,94-2,82)
= 180 Nie 207 1,00 (0,74-1,34) 0,98 (0,70-1,38)
= 180 Tak 8 4,41 (1,08-17,99) 6,27 (1,53-25,80)
Wskaznik masy ciata = 30 [kg/m?2]*
Nie Nie 1079 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)
Nie Tak 40 1,52 (0,91-2,53) 1,57 (089-2,79)
Tak Nie 52 1,00 (0,58-1,73) 1,15 (0,64-2,08)
Tak Tak 2 1,62 (0,23-11,69) 1,75 (0,24-12,68)
APOE e4**
Nie Nie 623 1,00 (ref.) 1,00 (ref.)
Nie Tak 18 2,28 (1,31-3,98) 2,52 (1,35-4,70)
Tak Nie 257 1,41 (1,11-1,80) 1,56 (1,19-2,05)
Tak Tak 6 0,60 (0,08-4,32) 0,86 (0,12-6,21)

Dane stanowig HR (95% Cl), chyba ze zaznaczono inaczej; *HR i 95% Cl oszacowane ze skorygowaniem wzgledem wieku, ptci, edukacji, przezycia

w okresie obserwagji, wyjsciowego wyniku MMSE, udaru mézgu, choroby serca, rozkurczowego cisnienia tetniczego, stosowania lekéw hipotensyjnych
oraz, jesli byto to wskazane, rozkurczowego cisnienia tetniczego i BMI. Wynikéw pomiaréw cisnienia brakowato u 21 oséb, danych dotyczacych BMI
u 143 oséb, a danych na temat genotypu APOE nie byto u 269 uczestnikow badania
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nadcisnienia tetniczego wynosity 3,77 (95% Cl: 0,84—
-16,91; p = 0,08) dla demencjii 4,89 (1,07-22,42; p =
= 0,04) dla choroby Alzheimera. Autorzy przepro-
wadzili rowniez warstwowg analize dla granicznych
wartosci glikemii i APOE e4. Wsréd oséb niebeda-
cych nosicielami APOE ¢4 graniczne wartosci glike-
mii byly w istotny sposéb zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem choroby Alzheimera, natomiast u nosicieli
graniczne glikemie wigzaty sie ze zwigkszonym ryzy-
kiem demenc;ji. Jednak tylko kilku chorych z granicz-
nymi wartosciami glikemii byto nosicielami APOE ¢4
w chwili rozpoczecia badania. Nie stwierdzono staty-
stycznej interakgji glikemii granicznej z APOE ¢4. Nie
wykazano réwniez tacznego wplywu z otytoscig (BMI
= 30 kg/m?) na ryzyko demencji i choroby Alzheimera.

W okresie 9-letniej obserwacji cukrzyca rozwi-
neta sie u 17% oséb z graniczng glikemig i u 1,1%
0s6b z prawidtowymi wartosciami glikemii (y2 = 68,5;
p < 0,001). Sposrod 47 uczestnikéw badania z gra-
nicznymi wartosciami glikemii 22 zmarty. Wieloczyn-
nikowo skorygowana analiza regresji Coxa, wykaza-
ta ze wystepowanie granicznych wartosci glikemii
wigzato sie istotnie z podwyzszong smiertelnoscig
(HR 1,48; 95%Cl: 1,06-2,06). Uzyskane wyniki swiad-
czyty o tym, ze analizujgc zwigzek miedzy wystepo-
waniem granicznych wartosci glikemii a rozwojem
demencji oraz choroby Alzeimera, nalezy skorygo-
wac dane pod wzgledem potencjalnych czynnikéw
zaktécajgcych, wptywajacych na przezywalnosc cho-
rych oraz na rozwoj cukrzycy.

Dyskusja

Wyniki tego obserwacyjnego badania popula-
¢ji dorostych w starszym wieku sugerujq, ze graniczne
wartosci glikemii powodujg czeste wystepowanie
choroby Alzheimera i demencji, a wptyw podwyz-
szonej glikemii na demencje i chorobe Alzheimera
jest niezalezny od tego, czy w przysztosci u chorego
rozwinie sie cukrzyca, czy tez nie. Przypuszczalnie
sumujg sie wptyw granicznych wartosci glikemii
i ciezkiego nadcisnienia tetniczego (tj. = 180 mm Hg)
na chorobe Alzheimera.

Wystapienie cukrzycy poprzedzaja zaburzenia
regulacji glukozy, ktére mogg trwad przez wiele lat,
zanim dojdzie do ich klinicznego ujawnienia sie [33].
Dane uzyskane przez autoréow wskazujg, ze podczas
9-letniego okresu obserwacji zachorowalnos¢ na
cukrzyce u oséb z granicznymi wartosciami glikemii
jest znacznie wyzsza w poréwnaniu z badanymi
z prawidfowymi wartosciami glikemii. Wyniki badan
klinicznych i przekrojowych sugeruja, ze zaburzenia
tolerancji glikemii wigzg sie z zaburzeniami funkg;ji
poznawczych [20, 21, 34]. W badaniach prospektywnych

wykazano, ze wystepowanie stanu przedcukrzycowe-
go zwiekszato ryzyko rozwoju zaburzen funkcji po-
znawczych u kobiet w starszym wieku [19]. Nie byto
dotychczas prospektywnego, kohortowego badania,
ktoére oceniatoby zwigzek miedzy wystepowaniem
granicznych glikemii a ryzykiem demencji. W niniej-
szej pracy stwierdzono, ze obecnos¢ granicznych gli-
kemii wigzata sie z okoto 70-procentowym zwiek-
szeniem ryzyka rozwoju demencji albo choroby
Alzheimera po skontrolowaniu wzgledem najwazniej-
szych czynnikéw zaktdcajgcych. Wezesniej stwierdzo-
no, ze cukrzyca wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka
wystapienia demencji oraz demencji na tle naczy-
niowym, niezaleznie od innych schorzen na tym tle
oraz z marginalnym wyzszym ryzykiem rozwoju
choroby Alzheimera [10]. Teraz byto mozliwe rozsze-
rzenie obserwacji i wykazanie, ze wystepowanie
granicznych wartosci glikemii wigze sie z chorobg
Alzheimera.

Wiadomo, ze cukrzyca zwieksza ryzyko scho-
rzen naczyniowych, ktére stanowia jeden z elemen-
tow rozpoznania demencji na tle naczyniowym. Dla-
tego nie dziwi fakt, ze zwiekszone ryzyko demenc;ji
na tle naczyniowym wigze sie z cukrzycy. Prawdo-
podobne jest, ze u chorych na cukrzyce lekarze s3
bardziej sktonni do rozpoznawania demencji na tle
naczyniowym niz choroby Alzheimera. Jednak w przed-
stawianym badaniu jest mato prawdopodobne, aby
graniczne wartosci glikemii odgrywaty role w rozpo-
znaniu demencji, poniewaz ani badajgcy uczestnikow
badania lekarze, ani sami pacjenci nie wiedzieli
o istnieniu tych zaburzen w chwili, gdy rozpozna-
wano demencje.

Graniczne wartosci glikemii mogg wptywac
poprzez wiele mechanizmdw na powstanie i progre-
sje zmian powodujacych demencje [35]. Po pierw-
sze, podwyzszone wartosci glikemii mogg mie¢ bez-
posredni, niekorzystny wptyw na srédbtonek naczyn
lub blaszki miazdzycowe. Zaburzenia regulacji gli-
kemii moga sie rozwing¢ wsrod innych czynnikéw
ryzyka, takich jak otytos¢, insulinoopornos¢, dyslipi-
demia oraz nadcisnienie tetnicze. Te czynniki skta-
daja sie na zespot metaboliczny, ktéry uwaza sie za
predyktor schorzen naczyniowych mézgu, udaru nie-
dokrwiennego oraz przyspieszenia zaburzen funkgji
poznawczych i demencji [11, 15, 36, 37]. Po drugie,
toksyczny wptyw wyzszych wartosci glikemii moze
prowadzi¢ do powolnie postepujgcych czynnoscio-
wych i strukturalnych zaburzen mézgu. U gryzoni
z przewlekty hiperglikemig stwierdzono pogorsze-
nie funkcji poznawczych i zaburzenia plastycznosci
synaps [38]. Ten proces mogtby mie¢ bezposredni
wplyw na tkanke mdzgowg, ale moze roéwniez pro-
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wadzi¢ do zmian w matych naczyniach. Zalezny od
glukozy wptyw na funkcje poznawcze i strukture mézgu
mozna nazwad ,, przyspieszonym procesem starzenia
sie mozgu” [35, 37]. Po trzecie, zaburzenia regulacji
glukozy mozna wigzac¢ z nieprawidtowosciami meta-
bolizmu amyloidu oraz przez zmiany insuliny i jej recep-
toraw médzgu oraz poprzez tworzenie zaawansowanych
produktéw glikacji [39]. Insulina prawdopodobnie
stymuluje wydzielanie amyloidu 8 i hamuje pozako-
mérkowa degradacje amyloidu 8, poniewaz konkuren-
cyjnie wigze sie do enzymu degradujgcego glukoze.
Autorzy ocenili tagczny wptyw granicznych gli-
kemii oraz innych czynnikéw naczyniowych i gene-
tycznych. Po pierwsze, sumuje sie wptyw granicz-
nych wartosci glikemii i ciezkiego nadcisnienia
(= 180 mm Hg) na ryzyko rozwoju choroby Alzhe-
imera. Obserwacja ta jest zgodna z wczesniejszymi
wynikami [10, 40] wykazujacymi, ze jednoczesne wy-
stepowanie nadcisnienia tetniczego oraz cukrzycy
typu 2 nasilato zaburzenia funkcji poznawczych
i u takich pacjentéw ryzyko wystapienia choroby Al-
zheimera byto znacznie wieksze. Z kolei w badaniu
obejmujgcym osoby pozostajgce pod opieky ubez-
pieczalni Medicare w wieku co najmniej 65 lat stwier-
dzono, ze chorzy na cukrzyce wsréd oséb z nadcis-
nieniem tetniczym cechowali sie mniejszym ryzykiem
wystapienia choroby Alzheimera [12]. Jednak w tej
pracy nadcisnienie tetnicze definiowano jako cisnie-
nie skurczowe wieksze lub réwne 140 mm Hg lub
rozkurczowe co najmniej 90 mm Hg albo stosowa-
nie lekéw hipotensyjnych. Po drugie, graniczne war-
tosci glikemii oraz otytos¢ (BMI = 30 kg/m?) nie wy-
kazywaty tacznego wptywu na ryzyko demenc;ji
w badanej przez autoréw populacji oséb w pode-
sztym wieku. Po trzecie, autorzy stwierdzili ze wsréd
0s6b niebedacych nosicielami APOE ¢4 graniczne
wartosci glikemii prowadzity do zwigkszenia ryzyka
wystagpienia choroby Alzheimera. Obserwacja ta po-
twierdza ostatnie doniesienia, zgodnie z ktorymi
zwigzek miedzy cukrzycg a zachorowaniem na cho-
robe Alzheimera dotyczyt tylko oséb APOE ¢4-nega-
tywnych [41]. Mozna to ttumaczy¢ faktem, ze sita
zwigzku miedzy APOE ¢4 a chorobg Alzheimera
zmniejsza sie wraz z wiekiem [42, 43], a APOE &4 wig-
ze sie takze ze zwiekszong smiertelnoscia [44]. Tak
wiec jest prawdopodobne, ze osoby z allelem ¢4 albo
zmarty, albo zdiagnozowano u nich demencje i obser-
wowany zwigzek miedzy granicznymi wartosciami
glikemii a chorobg Alzheimera wsréd oséb niebeda-
cych nosicielami APOE ¢4 moze sig taczy¢ z selektyw-
nym przezyciem [45]. Ponadto u nosicieli alleli ¢4 roz-
wija sie w ciggu zycia dostateczna liczba patologii
zwigzanych z chorobg Alzheimera, aby ujawnity sie

objawy demencji, natomiast u oséb bez alleli ¢4 ko-
nieczne s3 inne czynniki, takie jak cukrzyca, aby ujaw-
nifa sie demencja [46]. Osoby z chorobg Alzheimera
i APOE ¢4 majq zwykle prawidtowe wartosci glikemii
i insulinemii, a u chorych bez APOE ¢4 czesciej ob-
serwuje sie wyzsze wartosci glikemii i insulinemii [47].
Moc statystyczna tych analiz byta jednak ograniczo-
na ze wzgledu na niewielka liczbe os6b ktére miaty
cukrzyce, powazne nadcisnienie tetnicze, byty otyte
(BMI = 30 kg/m?) lub byty nosicielami APOE &4 na
poczatku okresu obserwacji.

Gtownymi zaletami badania autoréw s stosun-
kowo dtugi czas obserwacji duzej grupy osobnikéw
oraz petna ocena w celu postawienia diagnozy de-
mencji lub choroby Alzheimera. Nalezy jednak wspo-
mnie¢ o kilku ograniczeniach opisywanej pracy. Po
pierwsze, autorzy definiowali graniczne wartosci gli-
kemii na podstawie przygodnych wartosci stezenia
glukozy we krwi, co moze powodowac ostabienie
obserwowanych zwigzkéw [27]. Po drugie, autorzy
analizowali tylko graniczne wartosci glikemii na po-
czatku badania w odniesieniu do demencji. U nie-
ktérych uczestnikéw badania graniczne wartosci gli-
kemii wystgpity juz w okresie trwania badania, co
prowadzito do niedoszacowania zwigzku miedzy ry-
zykiem demencji a granicznymi wartosciami glike-
mii. Po trzecie, poniewaz zdefiniowana populacja
w prezentowanym badaniu sktadata sie z oséb
w wieku co najmniej 75 lat w chwili rozpoczecia pré-
by, nalezy zachowad ostroznos¢, przenoszac uzyska-
ne wyniki badan na mtodsza populacje. Po czwarte,
autorzy nie byli w stanie oceni¢ wptywu insulinoopor-
nosci per se na demencje, poniewaz w swoim bada-
niu nie mierzyli insulinemii.

Podsumowujac, najwazniejsza obserwacja, ze
graniczne wartosci glikemii wigza sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem rozwoju demencji i choroby Alzheime-
ra, potwierdza poglad, iz zaburzenia regulacji glike-
mii moga prowadzi¢ do rozwoju demencji, facznie
z chorobg Alzheimera. Te wnioski maja implikacje
dla zdrowia publicznego, poniewaz w poprzednich
badaniach [33, 48] wykazano, ze we wczesnych sta-
diach cukrzyce mozna skorygowac poprzez zmiane
stylu zycia. Obserwacje autoréw podkreslajg réwniez
znaczenie wczesnego wykrywania granicznie pod-
wyzszonych wartosci glikemii w celu skutecznej pre-
wencji zarowno demencji, jak i choroby Alzheimera.
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