Vii

VIA MEDICA

ISSN 1640-8497

Stanowisko American Diabetes Association

Rozpoznawanie 1 klasyfikacja cukrzycy

Diagnosis and classification of diabetes mellitus

Przedrukowano za zgodg z: Diabetes Care 2004; 27, supl. 1: S5-S10

Definicja i opis cukrzycy

Termin ,cukrzyca” oznacza grupe zaburzen
metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemia
spowodowang nieprawidfowosciami wydzielania lub
dziatania insuliny badZ kombinacjg obu tych stanow.
Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z wy-
stepowaniem odlegtych powiktan, zaburzeniami
funkcji i niewydolnoscig niektérych narzadow, szcze-
golnie oczu, nerek, serca, oraz powiktaniami ze strony
uktadu nerwowego i naczyn krwionosnych.

W rozwoju cukrzycy biorg udziat r6zne mecha-
nizmy patogenetyczne, od autoimmunologicznego
zniszczenia komoérek 3 trzustki z nastepczym niedo-
borem insuliny do zaburzen powodujacych insulino-
opornosc. Przyczyna nieprawidfowego metabolizmu
(weglowodanow, ttuszczéw i biatek) wystepujgce-
go w cukrzycy jest uposledzone dziatanie insuliny
w tkankach docelowych. Ograniczone dziatanie in-
suliny wynika z zaburzen jej wydzielania i/lub zmniej-
szonej odpowiedzi tkankowej w jednym lub kilku
punktach szlakéw metabolicznych od niej zaleznych.
Uposledzenie wydzielania insuliny i zaburzenie jej
funkgji czesto wspotistniejg u jednego pacjenta, dla-
tego zazwyczaj nie mozna okresli¢c podstawowej
przyczyny hiperglikemii.

Objawy nasilonej hiperglikemii to: poliuria,
polidypsja, spadek masy ciata, czasami nadmierny
apetyt i zaburzenia ostrosci widzenia. Przewlektej
hiperglikemii moze réwniez towarzyszy¢ zmniejsze-
nie tempa wzrostu i sktonnos¢ do niektérych infek-
¢ji. Do ostrych, zagrazajacych zyciu powiktan cukrzycy
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nalezg kwasica ketonowa i nieketonowy stan hiper-
osmolarny.

Do przewlektych powiktan cukrzycy naleza: re-
tinopatia zagrazajaca utratg wzroku, nefropatia po-
wodujgca niewydolnos¢ nerek, polineuropatia ob-
wodowa, zagrazajaca wystapieniem owrzodzen
stép, amputacjami konczyn i powstaniem stawéw
Charcota, oraz neuropatia autonomiczna wywotu-
jaca dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego,
moczowo-ptciowego, krazenia, ktéra moze tez pro-
wadzi¢ do impotencji. Wéréd chorych na cukrzyce
znacznie czesciej niz w populacji ogdlnej wystepuje
miazdzyca naczyn obwodowych, mézgowych i wien-
cowych, czesto réwniez nadcisnienie tetnicze oraz
nieprawidfowa gospodarka lipidowa.

Znaczng cze$¢ chorych na cukrzyce mozna za-
kwalifikowa¢ do jednego z dwdch gtéwnych typow
etiopatogenetycznych (omdéwionych szczegdtowo
ponizej). W pierwszej kategorii (cukrzyca typu 1)
gtéwna przyczyng choroby jest catkowity niedobor
insuliny. Osoby z podwyzszonym ryzykiem rozwoju
tego typu cukrzycy mozna zidentyfikowac na pod-
stawie wskaznikdw genetycznych oraz serologicz-
nych wyktadnikéw procesu autoimmunologicznego,
dotyczacego komoérek wyspowych trzustki. W dru-
giej, znacznie czestszej kategorii (cukrzyca typu 2),
przyczyna zaburzen metabolizmu glikemii jest kom-
binacja insulinoopornosci i niewystarczajgcej, kom-
pensacyjnej sekrecji insuliny. W cukrzycy typu 2 znacz-
na, bezobjawowa hiperglikemia, powodujaca uszko-
dzenie tkanek i narzadéw, moze sie pojawié¢ duzo
wczesniej niz rozpoznanie. W tym bezobjawowym
okresie nieprawidtowa gospodarke weglowodanowg
mozna zdiagnozowac¢ dzieki pomiarowi glikemii na
czczo i wynikom doustnego testu tolerancji glukozy
(OGTT, oral glucose tolerance test).

Stopien hiperglikemii (jesli jest obecna) moze
zmieniac sie w czasie w zaleznosci od nasilenia cho-
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Typy/stadia Normoglikemia Hiperglikemia
cukrzycy , X .
Prawidtowy Uposledzona tolerancja Cukrzyca
metabolizm glukozy glukozy (IGT) :
lub upo$ledzona - Niewymagajaca Wymagajaca insuliny Wymagajaca insuliny
glikemia na czczo (IFG) : insuliny do kontroli metabolicznej  ze wskazan zyciowych
Typ 1*
Typ 2
Inne specyficzne
typy** 5
Cukrzyca :
ciezarnych** :

Rycina 1. Zaburzenia metabolizmu glukozy: typy oraz stadia. *Nawet jesli jako pierwszy objaw cukrzycy wystapi kwasica
ketonowa, chorzy moga w krotkim czasie osiggngé normoglikemie i nie wymagad przejsciowo terapii (np. remisja, tzw.
~miodowy miesigc”). **W rzadkich przypadkach tych kategorii (tj. zatrucie Vacorem, cukrzyca typu 1 w cigzy) chorzy

moga wymagac insuliny ze wskazan zyciowych

roby podstawowej (ryc. 1). Obecnos¢ choroby pod-
stawowej o matym stopniu zaawansowania moze
nie wywotywac hiperglikemii. Ten sam proces moze
doprowadzi¢ do uposledzonej tolerancji glukozy (IGT,
impaired glucose tolerance) lub uposledzonej glike-
mii na czczo (IFG, impaired fasting glucose), nie po-
wodujac jawnej cukrzycy. U niektérych chorych na
cukrzyce odpowiednig kontrole glikemii mozna osia-
gnac dzieki redukcji masy ciata, uprawianiu aktyw-
nosci fizycznej i/lub stosowaniu doustnych lekéw hi-
poglikemizujacych. Osoby te nie wymagajg insulino-
terapii. Inni chorzy z zachowanym szczatkowym
wydzielaniem insuliny, otrzymujacy insuline egzo-
genng, aby uzyskac¢ zadowalajgca kontrole glikemii,
nie wymagaja insulinoterapii ze wskazan zyciowych.
Chorzy, u ktérych jest zniszczona wigkszos¢ komo-
rek B trzustki, bez endogennej produkgcji insuliny,
wymagaja podazy insuliny egzogennej, aby prze-
zy¢. Stopien uposledzenia metabolicznego u pacjen-
ta moze postepowac, ulec czesciowej regresji lub
pozostawac na tym samym poziomie. Dlatego tez
wielkos¢ hiperglikemii lepiej odzwierciedla ciezkos¢
zaburzen metabolicznych i ich wyréwnanie niz etio-
logie procesu.

Klasyfikacja cukrzycy i innych stanéw
zaburzonej gospodarki
weglowodanowej

Przyporzadkowanie chorego do odpowiedniej
kategorii cukrzycy zalezy w duzym stopniu od oko-
licznosci rozpoznania, a u wielu chorych jednoznacz-
na kwalifikacja nie jest prosta. U kobiety z rozpo-
znang cukrzycg ciezarnych (GDM, gestational diabe-
tes mellitus) po zakonczeniu cigzy moze utrzymywacd

sie hiperglikemia wynikajaca de facto z cukrzycy typu 2.
Natomiast u osoby, u ktérej cukrzyce spowodowato
przyjmowanie duzych dawek hormonéw steroido-
wych, po zakonczeniu terapii gospodarka weglowo-
danowa moze by¢ prawidtowa, a nastepnie po wie-
lu epizodach zapalenia trzustki ponownie moze wy-
stapi¢ cukrzyca. Kolejnym przyktadem sg pacjenci
leczeni tiazydami, u ktérych po wielu latach rozpo-
znano cukrzyce. Poniewaz tiazydy rzadko wywotuja
ciezka hiperglikemie, najprawdopodobniej istnieja-
ca cukrzyca typu 2 ulega zaostrzeniu pod wptywem
przyjmowania lekdw z tej grupy. Dlatego zaréwno
dla chorego, jak i dla klinicysty zakwalifikowanie pa-
cjenta do odpowiedniej kategorii nie jest tak wazne,
jak zrozumienie patogenezy hiperglikemii i jej efek-
tywne leczenie.

Cukrzyca typu 1 (zniszczenie komorek g
prowadzace z reguty do catkowitego
niedoboru insuliny)

Cukrzyca spowodowana procesem immu-
nologicznym. Ta forma cukrzycy, ktéra stanowi
zaledwie 5-10% wszystkich przypadkéw tej cho-
roby — wczesniej okreslana jako cukrzyca insuli-
nozalezna, cukrzyca typu 1 lub cukrzyca mtodo-
cianych — jest spowodowana autoagresjg typu ko-
morkowego prowadzacg do zniszczenia komorek
B trzustki. Wskaznikami niszczenia komérek wy-
spowych sa miedzy innymi: przeciwciata przeciw-
ko komérkom wyspowym, przeciwciata przeciw-
ko insulinie, przeciwciata przeciwko dekarboksy-
lazie kwasu glutaminowego (GAD,, glutamic acid
decarboxylase) i przeciwciata przeciwko fosfata-
zom tyrozynowym IA-2 i IA-28. U 85-90% chorych
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z hiperglikemia na czczo stwierdza sie obecnos¢
jednego lub wiecej z tych przeciwciat. Choroba ta
scisle sie wigze z uktadem HLA, miedzy innymi z ge-
nami DQA i DQB, jak réwniez z genami DRB. Allele
HLA-DR/DQ mogg wptywaé ochronnie lub predys-
ponujaco na rozwodj choroby.

W tej formie cukrzycy tempo niszczenia komo-
rek 3 jest bardzo rézne, szybkie gtéwnie u niemow-
lat i dzieci, a powolne przede wszystkim u dorostych.
U czesci pacjentéw, szczegdlnie u dzieci i mtodziezy,
pierwszym objawem choroby jest kwasica ketonowa.
U innych wystepuje tagodna hiperglikemia, ktéra
moze przejs¢ w ciezka hiperglikemie i/lub kwasice ke-
tonowa pod wptywem stresu badz infekcji. U po-
zostatych osob, szczegdlnie u dorostych, moze zo-
sta¢ zachowana szczatkowa funkcja komoérek g
trzustki, wystarczajaca do zapobiegania wystgpie-
niu kwasicy ketonowej przez wiele lat, lecz tacy cho-
rzy wymagajg insulinoterapii do przezycia i pojawia
sie u nich ryzyko wystapienia kwasicy ketonowej.
W pozniejszym etapie choroby wydzielanie insuliny
zanika catkowicie lub jest bardzo mate, co mozna
oceni¢ na podstawie stezenia C-peptydu w surowi-
cy. Cukrzyca wywotana procesami immunologiczny-
mi wystepuje najczesciej u dzieci i mtodziezy, jednak
moze si¢ pojawi¢ nawet w 8. i 9. dekadzie zycia.

Autoimmunologiczne niszczenie komoérek
trzustki zalezy od wielu predysponujacych czynnikéw
genetycznych i sSrodowiskowych, ktérych nie pozna-
no w wystarczajgcym stopniu. Otytos¢ wystepuje
u nielicznych chorych w momencie rozpoznania, ale
jej obecnos¢ nie wyklucza cukrzycy typu 1. U cho-
rych na cukrzyce typu 1 czesciej stwierdza sie inne
choroby autoimmunologiczne, na przyktad chorobe
Gravesa, zapalenie tarczycy Hashimoto, chorobe Ad-
disona, bielactwo, chorobe trzewnga, autoimmuno-
logiczne zapalenie watroby, miastenie lub anemie
ztosliwa.

Cukrzyca idiopatyczna. Niektore formy cukrzy-
cy typu 1 majg nieznang dotad etiologie. U niekté-
rych chorych wystepuje przewlekty niedobér insuli-
ny i sktonnos¢ do kwasicy ketonowej, lecz bez cech
procesu autoimmunologicznego. Wiekszos¢ pacjen-
tow, ktérych mozna zakwalifikowad do tej rzadkiej
kategorii, jest pochodzenia azjatyckiego i afrykan-
skiego. Osoby z tg forma cukrzycy cierpig na rzadkie
epizody kwasicy ketonowej, a pomiedzy nimi wyka-
zujq cechy réznego stopnia niedoboru insuliny. Cho-
robe te dziedziczy si¢ genetycznie, nie ma ona cech
agresji immunologicznej przeciwko komérkom wy-
spowym i nie wigze sie z uktadem okreslonych HLA.
Pacjenci ci moga jedynie okresowo wymagac insuli-
noterapii.

Cukrzyca typu 2 (od dominujacej
insulinoopornosci z wzglednym niedoborem
insuliny do dominujacego uposledzenia
wydzielania insuliny z towarzyszaca
insulinoopornoscia)

Ta forma cukrzycy, ktéra stanowi okoto 90-95%
wszystkich przypadkéw tej choroby — poprzednio na-
zywana cukrzycg insulinoniezalezng, cukrzyca typu 2
lub cukrzyca dorostych — dotyczy gtéwnie oséb ze
znaczng insulinoopornoscia i raczej wzglednym niz
bezwzglednym niedoborem insuliny. Zwykle w po-
czatkowej fazie choroby, a czesto do konca zycia,
chorzy nie wymagajg insulinoterapii. Prawdopodob-
nie istnieje wiele mechanizméw prowadzacych do
ujawnienia sie tej formy cukrzycy. Chociaz etiologia nie
jest doktadnie znana, wiadomo, ze tej chorobie nie to-
warzyszy autoimmunologiczna destrukcja komérek
wyspowych trzustki oraz nie stwierdza sie zadnej z przy-
czyn cukrzycy wymienionych ponizej i powyzej.

U wigkszosci pacjentéw wystepuje otytos¢, kto-
ra odpowiada za pewnego stopnia insulinoopornosc.
U niektorych chorych, mimo ze nie sg oni otyli we-
dtug tradycyjnych kryteriéw oceny, procentowo za-
wartos¢ tkanki ttuszczowej moze by¢ zwiekszona
i odktada¢ sie gtéwnie w jamie brzusznej. W grupie
chorych na cukrzyce typu 2 kwasica ketonowa wy-
stepuje rzadko, moze sie pojawi¢ w przebiegu do-
datkowej choroby, na przyktad infekgji. Ta forma cu-
krzycy czesto pozostaje nierozpoznana przez wiele
lat, poniewaz hiperglikemia rozwija sie stopniowo
i we wczesnych stadiach choroby nie jest na tyle na-
silona, by chory zauwazyt jakiekolwiek klasyczne ob-
jawy cukrzycy. Jednakze tacy pacjenci nalezg do gru-
py podwyzszonego ryzyka rozwoju powikfan makro-
i mikronaczyniowych. Wsrdd chorych na cukrzyce
typu 2 stwierdza sie stezenie insuliny w granicach
wartosci prawidtowych lub nieznacznie podwyzszo-
ne, podczas gdy wobec zwiekszonych wartosci gli-
kemii u tych pacjentéw nalezatoby oczekiwa¢ wyz-
szych stezen insuliny, gdyby mieli prawidtowo funk-
cjonujgce komorki 8. Wynika z tego, ze u tych cho-
rych wydzielanie insuliny jest nieprawidtowe i nie-
wystarczajace do przezwyciezenia insulinooporno-
sci, ktéra maleje przy zmniejszeniu masy ciafa i/lub
farmakoterapii, lecz rzadko mozliwe jest jej catkowi-
te ustapienie. Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 wzra-
sta z wiekiem, stopniem nadwagi i zmniejszeniem
aktywnosci fizycznej. Choroba ta czesciej wystepuje
wsréd kobiet, u ktérych rozpoznano cukrzyce cie-
zarnych (GDM), u oséb z nadcisnieniem tetniczym
lub dyslipidemig oraz w okreslonych grupach rasowych
i etnicznych. Z predyspozycja genetyczng czesciej wia-
ze sie wystepowanie cukrzycy typu 2 niz cukrzycy
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typu 1. Jednak podtoze genetyczne cukrzycy typu 2
jest niezwykle ztozone i nie do konca poznane.

Inne specyficzne formy cukrzycy

Defekty genetyczne komérek g trzustki. Ist-
nieje forma cukrzycy zwigzana z uposledzeniem funk-
¢ji komérek g w wyniku uszkodzenia pojedynczego
genu. Ten typ choroby charakteryzuje sig wczesnym
wystapieniem hiperglikemii (z reguty przed 25 rz.).
Okreslono go jako cukrzyce typu 2 u oséb mtodych
(MODY, maturity onset diabetes of the young). Scho-
rzenie to charakteryzuje sie uposledzeniem wydzie-
lania insuliny przy jej prawidtowym lub minimalnie
uposledzonym dziataniu, za$ dziedziczy sie je auto-
somalnie dominujgco. Dotychczas zidentyfikowano
6 loci na réznych chromosomach, ktérych mutacje
prowadzg do wystgpienia choroby. Najczestsza po-
sta¢ wigze sie z mutacjg genu watrobowego czynni-
ka transkrypcyjnego, nazywanego réwniez watrobo-
wym czynnikiem jadrowym 1a (HNF, hepatocyte nuc-
lear factor) na chromosomie 12. Druga forma wigze
sie z mutacja genu dla glukokinazy na chromosomie
7p, powodujaca powstanie defektywnej czasteczki
glukokinazy. Glukokinaza przeksztatca glukoze do
glukozo-6-fosforanu, co z kolei stymuluje wydziela-
nie insuliny z komérek 3. W ten sposéb stuzy ona
jako ,,czujnik glukozowy" dla tych komoérek. Z po-
wodu defektu genu glukokinazy dopiero wyzsze niz
normalnie stezenie glukozy powoduje prawidtowe
wydzielanie insuliny przez komérki 8. Rzadziej spo-
tykane formy cukrzycy sa spowodowane mutacjami
innych czynnikéw transkrypcyjnych, miedzy innymi
HNF-4¢, HNF-13, IPF-1 i NeuroD1.

Wykazano, ze mutacje punktowe mitochon-
drialnego DNA wiazg sie ze wspotwystepowaniem
cukrzycy i uposledzenia stuchu. Najczestsza mutacja
dotyczy pozycji 3243 genu leucyny tRNA i prowadzi
do zamiany A-na-G. Identyczna mutacja wystepuje
u chorych z zespotem MELAS (miopatia mitochon-
drialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa i zesp6t
podobny do udaru mézgu), cukrzyca nie nalezy jed-
nak do sktadowych tego zespotu, co sugeruje inng
fenotypowa ekspresje tej mutacji.

W kilku rodzinach zidentyfikowano zaburzenia
genetyczne odpowiedzialne albo za nieprawidtowe
przeksztatcanie proinsuliny w insuline, albo za pro-
dukcje zmutowanej insuliny, co jest przyczyna jej
nieprawidtowego faczenia sie z receptorem. S to
zaburzenia dziedziczone autosomalnie dominujaco
i odpowiadajg one za tagodng nietolerancje glukozy.

Genetyczne defekty dziatania insuliny. Ist-
nieja rzadkie przypadki cukrzycy zwigzane z uwarun-
kowanymi genetycznie nieprawidfowosciami dziata-

nia insuliny. Efekty metaboliczne, wystepujace wraz
z mutacjg genu receptora insuliny, rozciggajg sie od
hiperinsulinemii i fagodnej hiperglikemii do ciezkiej
cukrzycy. U niektérych chorych moze wspotwystepowad
rogowacenie czarne, u kobiet — wirylizacja i powiek-
szone policystyczne jajniki. W przesztosci zespét ten
nazywano zespofem insulinoopornosci typu A. Cho-
roba Donahue i zespét Rabsona-Mendenhalla to dwa
zespoly genetyczne wystepujace u dzieci, zwigzane
z mutacjg genu receptora insuliny z nastepczym upo-
sledzeniem funkcji receptora i ciezka insulinoopor-
noscig. W pierwszym z nich wystepuja charaktery-
styczne zmiany w obrebie twarzy i z reguty konczy
sie on smiercig w dziecinstwie, natomiast drugi taczy
sie z hiperplazjg szyszynki i nieprawidtowa budowa
zebéw i paznokci.

W cukrzycy wystepujacej u chorych z lipoatro-
fig i insulinoopornoscia nie wykazano zadnych zmian
w strukturze i funkgji receptora insuliny. Zakfada sie
wiec, ze defekt polega na zaburzeniach dalszych drég
przekaznictwa.

Choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki.
Kazdy proces prowadzacy do uszkodzenia duzej cze-
$ci migzszu trzustki moze doprowadzi¢ do rozwoju
cukrzycy. Nabyte przyczyny obejmujg: zapalenie
trzustki, uraz, infekcje, pankreatektomie, raka trzust-
ki. Aby doszto do rozwoju cukrzycy, zniszczeniu musi
ulec znaczna czes¢ migzszu trzustki, jednak rak trzust-
ki moze dawac objawy cukrzycy we wczesnej fazie
rozwoju, bez zajecia duzej czesci gruczotu, najpraw-
dopodobniej w innym mechanizmie niz niszczenie
komorek 8. Zwtdknienie torbielowate i hemochro-
matoza w zaawansowanym stadium réwniez moga
uposledza¢ funkcje komoérek g i prowadzi¢ do upo-
sledzenia wydzielania insuliny. Pankreatopatii wiék-
nisto-wapniejgcej mogq towarzyszy¢ bole brzucha
promieniujgce do plecow i zwapnienia w rzucie
trzustki, widoczne na zdjeciu przeglagdowym jamy
brzusznej. W czasie autopsji stwierdza sie zwtdknie-
nie trzustki i obecnos¢ kamieni wapniowych w prze-
wodach zewnatrzwydzielniczych.

Endokrynopatie. Istniejg hormony o dziataniu
antagonistycznym w stosunku do insuliny: hormon
wzrostu, kortyzol, glukagon, epinefryna. Nadmierne
wydzielanie tych hormonéw (akromegalia, zespot Cu-
shinga, glucagonoma, pheochromocytoma) moze po-
wodowacd powstanie cukrzycy. Choroba ta powstaje
z reguly u pacjentdéw z wczesniejszym defektem wy-
dzielania insuliny, a hiperglikemia zazwyczaj ustepuje
po przywréceniu prawidfowego stezenia hormondw.

Hipokaliemia towarzyszgca somatostatinoma
i aldosteronoma moze, cze$ciowo przez zahamowa-
nie wydzielania insuliny, powodowac¢ wystapienie
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cukrzycy. Hiperglikemia znika po radykalnym usu-
nieciu guza.

Cukrzyca polekowa i spowodowana sub-
stancjami chemicznymi. Wiele lekdéw uposledza wy-
dzielanie insuliny. Z reguty ich stosowanie nie jest
bezposrednig przyczyng cukrzycy, lecz u oséb z in-
sulinoopornosciag moga one przyspieszac jej wysta-
pienie. W takich przypadkach klasyfikacja nie jest
tatwa, poniewaz trudno odtworzy¢ kolejnos¢ wyste-
powania przyczyn cukrzycy oraz znaczenie dysfunk-
¢ji komorek g lub insulinoopornosci dla jej rozwoju.
Niektdre toksyny, takie jak Vacor (trutka na szczury)
i dozylny preparat pentamidyny, mogg powodowac
zniszczenie komorek g trzustki, jednak takie reakcje
na szczescie sg rzadkie. Istnieja takze leki i hormony
uposledzajgce dziatanie insuliny, na przyktad kwas
nikotynowy czy hormony steroidowe. Wsréd chorych
otrzymujacych interferon a obserwowano wystepo-
wanie cukrzycy zwigzanej z obecnoscia przeciwciat
przeciwko komoérkom wyspowym, co (w niektérych
przypadkach) prowadzi do znacznego niedoboru in-
suliny. Lista lekdw wymieniona w tabeli 1 jest niepet-
na, lecz przedstawia najczesciej spotykane preparaty,
hormony i toksyny powodujgce wystgpienie cukrzycy.

Infekcje. Za niszczenie komorek 8 trzustki moga
odpowiadac¢ niektére wirusy. Cukrzyca ujawnia sie
wsrdd chorych na wrodzong rézyczke, u wiekszosci
z nich sa jednak obecne wskazniki immunologiczne
i HLA charakterystyczne dla cukrzycy typu 1. Ponad-
to, w niektérych przypadkach obecnos¢ wirusa Co-
xsackie B, wirusa cytomegalii, adenowirusa i wirusa
swinki moze sie wigza¢ z powstawaniem cukrzycy.

Rzadko spotykane immunologiczne formy
cukrzycy. Do tej kategorii nalezg dwie znane formy
cukrzycy, lecz z pewnoscig pojawi sie ich wiecej. ,, Ze-
spot sztywnego cztowieka” (stiff-man syndrome) jest
choroba autoimmunologiczng osrodkowego uktadu
nerwowego, charakteryzujaca sie sztywnoscia i bo-
lesnymi skurczami miesni osiowych. U chorych wy-
stepujg z reguty wysokie miana przeciwciat GAD
i sSrednio u 1/3 z nich rozwija sie cukrzyca.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
insuliny moze powodowac wystgpienie cukrzycy po-
przez blokowanie wigzania czasteczki hormonu
z receptorem w komérkach docelowych, cho¢ w nie-
ktérych przypadkach przeciwciata potgczone z recep-
torem moga dziata¢ jak agonisci insuliny i powodo-
wac hipoglikemie. Przeciwciafa przeciwko receptoro-
wi insuliny wykrywa sie czasami u chorych z uktado-
wym toczniem rumieniowatym i innymi chorobami
autoimmunologicznymi. Jak w innych stanach skraj-
nej opornosci na insuling, u pacjentéw z przeciwcia-
tami przeciwko receptorowi insuliny czesto wystepu-

je rogowacenie czarne. W przesztosci zespét ten na-
zywano zespofem insulinoopornosci typu B.

Inne zespoly genetyczne zwigzane z wyste-
powaniem cukrzycy. Wielu zespotom genetycznym,
miedzy innymi zespotom: Downa, Klinefeltera i Tur-
nera, towarzyszy czestsze wystepowanie cukrzycy.
Zespot Wolframa jest chorobg dziedziczong autoso-
malnie recesywnie, charakteryzujaca sie wystepowa-
niem cukrzycy z duzym niedoborem insuliny i bra-
kiem komorek 8 wysp trzustkowych, stwierdzanym
w czasie autopsji. Dodatkowymi cechami charakte-
rystycznymi sg: wystepowanie moczéweki prostej, hi-
pogonadyzm, atrofia nerwu wzrokowego i niedo-
stuch czuciowy. Pozostate zespoty wymieniono
w tabeli 1.

Cukrzyca ciezarnych (GDM)

Cukrzyca ciezarnych oznacza kazde zaburzenie
tolerancji glukozy stwierdzone po raz pierwszy badz
rozpoczynajace sie w czasie cigzy. Definicja ta obo-
wigzuje bez wzgledu na sposob leczenia (dieta, in-
sulinoterapia) i niezaleznie od tego, czy stan trwa
po zakonczeniu cigzy. Nie wyklucza to mozliwosci
istnienia nierozpoznanej uposledzonej tolerancji glu-
kozy przed cigza. Cukrzyca ciezarnych jest powikta-
niem okoto 4% cigz w Stanach Zjednoczonych, czyli
u okoto 135 000 kobiet rocznie rozpoznaje sie to
schorzenie. Czestos¢ GDM waha sie w zakresie
1-14% cigz w zaleznosci od populacji. Cukrzyca cie-
zarnych stanowi 90% przypadkoéw cukrzycy w prze-
biegu cigzy.

W czasie cigzy, szczegdlnie w trzecim tryme-
strze, obserwuje sie fizjologiczne pogorszenie tole-
rancji glukozy.

Uposledzona tolerancja glukozy (IGT)
i uposledzona glikemia na czczo (IFG)
Komisja Ekspertow [1, 2] wyodrebnita posred-
nig grupe chorych, u ktérych stwierdzono glikemie
niespetniajaca kryteriow rozpoznania cukrzycy, ale
wyzszg niz prawidfowa. W grupie tej glikemia na
czczo miesci sie w przedziale 100 mg/dl (5,6 mmol/l)
lub wiecej, lecz mniej niz 126 mg/dl (7,0 mmol/l) lub
w 2. godzinie po OGTT wynosi 140 mg/dI (7,8 mmol/l)
lub wiecej, a mniej niz 200 mg/dl (11,1 mmol/l). Na
podstawie badania glikemii na czczo rozpoznaje sie:
* FPG < 100 mg/dl (5,6 mmol/l) = prawidifowa gli-
kemia na czczo;

* FPG 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) = uposle-
dzona glikemia na czczo (IFG);

* FPG = 126 mg/dl (7,0 mmol/l) = wstepne rozpo-
znanie cukrzycy (nalezy potwierdzi¢ w badaniu
nastepnego dnia, jak opisano ponizej).
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Tabela 1. Klasyfikacja etiologiczna cukrzycy

I.  Cukrzyca typu 1 (zniszczenie komorek B trzustki, z reguty prowadzace do catkowitego niedoboru insuliny)
A. Immunologiczna

B. Idiopatyczna

Il.  Cukrzyca typu 2 (od dominujacej insulinoopornosci ze wzglednym niedoborem insuliny do dominujacego uposledzenia
wydzielania insuliny z insulinoopornoscia)

Il Inne specyficzne typy
A. Genetyczne zaburzenia funkcji komdrek g trzustki
. Chromosom 12, HNF-1« (MODY 3)
. Chromosom 7, glukokinaza (MODY 2)
. Chromosom 20, HNF-4¢ (MODY 1)
. Chromosom 13, IPF-1 (MODY 4)
. Chromosom 17, HNF-13 (MODY 5)
. Chromosom 2, NeuroD1 (MODY 6)
. DNA mitochondrialne

0 N o L1 A W N =

. Inne
B. Genetyczne zaburzenia dziatania insuliny
1. Insulinoopornos¢ typu A
2. Zesp6t Donahue
3. Zespot Rabsona-Mendenhalla
4. Cukrzyca lipoatroficzna
5. Inne
C. Choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki
. Zapalenie trzustki
. Uraz/pankreatektomia
. Nowotwory
. Mukowiscydoza (zwtoknienie torbielowate)
. Hemochromatoza
. Wapniejaco-wtdkniejgca pankreatopatia

N O U1 WN -

. Inne

D. Endokrynopatie

. Akromegalia

. Zespot Cushinga

. Glukagonoma

. Pheochromocytoma
Nadczynnos¢ tarczycy
. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

©® N OV AWN =

. Inne

E. Cukrzyca wywotana lekami i/lub chemikaliami
. Vacor

. Pentamidyna

. Kwas nikotynowy

. Glukokortykosteroidy

. Hormony tarczycy

. Diazoksyd

. Agonisci receptora -adrenergicznego

0 N o Ul A WN =

. Tiazydy
9. Dilantyna
10. a-interferon

11. Inne
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F. Infekcje
1. Rézyczka wrodzona
2. Cytomegalowirus

3. Inne

G. Rzadkie formy cukrzycy spowodowanej reakcjg immunologiczna

1. ,Zespot sztywnego cztowieka” (stiff-man syndrome)

2. Przeciwciata przeciwko receptorowi insuliny

3. Inne

H. Inne zespoty genetyczne niekiedy zwigzane z cukrzyca

1. Zespot Downa

2. Zespot Klinefeltera
3. Zespot Turnera

4. Zespo6t Wolframa
5. Ataksja Friedreicha
6. Plgsawica Huntingtona

7. Zespot Laurence’a-Moona-Biedla
8. Dystrofia miotoniczna

9. Porfiria

10. Zespot Prader-Williego

11. Inne

IV. Cukrzyca ciezarnych (GDM)

Pacjenci z kazda forma cukrzycy moga wymagaé na pewnym etapie choroby insulinoterapii. Stosowanie insuliny nie klasyfikuje pacjenta do okreslo-

nej grupy

Odpowiednie kategorie z wykorzystaniem

OGTT:

* glikemia 2 godziny po obcigzeniu glukoza (2hPG,
2-hours postload glucose) < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
= prawidtowa tolerancja glukozy;

* 2hPG 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) = IGT;

e 2hPG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) = wstepne roz-
poznanie cukrzycy (nalezy potwierdzi¢ w bada-
niu nastepnego dnia, jak opisano ponizej).

Stwierdzenie u danej osoby IFG i/lub IGT wska-
zuje na ,stan przedcukrzycowy”, ktdry wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy. U kobiet
niebedacych w cigzy IFG i IGT nie sg odrebnymi jed-
nostkami chorobowymi, a jedynie czynnikami ryzy-
ka rozwoju cukrzycy i choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. Moga one poprzedzad wystapienie kaz-
dej z form cukrzycy wymienionej w tabeli 1. Uposle-
dzona glikemia na czczo i uposledzona tolerancja
glukozy wiagzg sie z zespotem opornosci na insuling,
na ktéry skfadaja sie: otytos¢ (szczegolnie brzuszna
lub trzewna), dyslipidemia (hipertriglicerydemia, ni-
skie stezenie cholesterolu frakcji HDL) i nadcisnienie
tetnicze. Warto wspomnie¢, ze zastosowanie diety

majacej na celu zmniejszenie masy ciata o 5-10%,

zwiekszenie aktywnosci fizycznej i stosowanie okre-

Slonych srodkéw farmaceutycznych u oséb z IGT

moze w pewnym stopniu zapobiegad lub opdzniac

rozwoj cukrzycy.

Warto zauwazy¢, ze wiele oséb z IGT pozosta-
je zazwyczaj w stanie euglikemii i u wielu stezenie
hemoglobiny glikowanej jest prawidtowe lub zbli-
zone do prawidtowego. U 0s6b z IGT hiperglikemia
czesto wystepuje jedynie po doustnym obcigzeniu
glukozg w czasie standardowego OGTT.

Kryteria rozpoznania cukrzycy

Kryteria rozpoznania cukrzycy podano w tabe-
li 2. Mozliwe s3 trzy sposoby rozpoznania tej choro-
by. Jesli nie stwierdzi sie jednoznacznej hiperglike-
mii, aby potwierdzi¢ wynik diagnozy, nalezy powto-
rzy¢ badanie nastepnego dnia jedng z metod poda-
nych w tabeli 2. Obecnie nie zaleca sie rozpoznawa-
nia cukrzycy na podstawie badania stezenia HbA, ..

Rozpoznanie cukrzycy ciezarnych

W celu rozpoznania nieprawidtowej tolerancji
glukozy w przebiegu cigzy stosuje sie kryteria Car-
pentera i Coustana [3]. Podczas IV Miedzynarodo-
wej Konferencji ADA dotyczacej cukrzycy ciezarnych,
ktéra odbyta sie w marcu 1997 roku, potwierdzono
wartos¢ stosowanych wytycznych Carpentera i Co-
ustana, jak réwniez wykorzystywania testu obcigze-
nia 75 g glukozy w diagnostyce jako testu alterna-
tywnego. Kryteria te przedstawiono ponizej.

Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy
ciezarnych. Wczesniejsze wytyczne zalecaty przepro-
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania cukrzycy

1. Objawy cukrzycy plus glikemia przygodna = 200 mg/dl (11,1 mmol/l). Glikemia przygodna to stezenie glukozy oznaczane

o dowolnej porze dnia bez przestrzegania uptywu okreslonego czasu od ostatniego positku. Klasyczne objawy cukrzycy to:

polidypsja, poliuria i niewyjasniona redukcja masy ciafa

2. FPG = 126 mg/dl (7,0 mmol/l). Glikemie na czczo oznacza sie po przynajmniej 8 godzinach od ostatniego positku

3. 2hPG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) w czasie OGTT. Test powinien by¢ przeprowadzony zgodnie z wytycznymi WHO, przy zasto-

sowaniu ilosci glukozy odpowiadajacej 75 g bezwodnej glukozy rozpuszczonej w wodzie

W wypadku niestwierdzenia jednoznacznej hiperglikemii badania nalezy powtérzy¢ innego dnia. Trzeciego oznaczenia glikemii (OGTT) nie zaleca sie
w rutynowym postepowaniu klinicznym; OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy

wadzenie badan przesiewowych w kierunku cukrzy-
cy u wszystkich kobiet w cigzy. Istniejg jednak czyn-
niki kwalifikujgce kobiete do grupy niskiego ryzyka
wystapienia nietolerancji glukozy w ciazy; najpraw-
dopodobniej badania przesiewowe takich kobiet nie
sq optacalne finansowo. U kobiet spetniajacych
wszystkie ponizsze kryteria nie jest konieczne wyko-
nywanie badan przesiewowych w kierunku GDM.

W grupie niskiego ryzyka znajdujg sie kobiety:
* ponizej 25. roku zycia;

* z prawidfowa masg ciata;

* bez wywiadu rodzinnego w kierunku cukrzycy
(tj. krewni pierwszego stopnia);

* bez stwierdzanej w przesztosci uposledzonej to-
lerancji glukozy;

* bez niepowodzenia potozniczego;

* nienalezace do grupy etnicznej wysokiego ryzyka
(Amerykanki pochodzenia latynoskiego, rdzenne
Amerykanki, mieszkanki wysp Pacyfiku).

Ocene ryzyka wystapienia GDM nalezy prze-
prowadzi¢ podczas 1. wizyty w czasie cigzy. U ko-
biet z klinicznymi cechami predysponujgcymi do wy-
stapienia cukrzycy (znaczna otytos¢, cukrzyca w po-
przedniej cigzy, glukozuria, obcigzajacy wywiad ro-
dzinny) nalezy jak najszybciej zbada¢ wartos¢ gli-
kemii. Jesli podczas wstepnej oceny nie rozpozna-
no GDM, kolejne badania trzeba przeprowadzi¢
miedzy 24. i 28. tygodniem cigzy. U kobiet z grupy
umiarkowanego ryzyka badania powinno sie prze-
prowadzi¢ miedzy 24. a 28. tygodniem cigzy.

Glikemia na czczo wyzsza niz 126 mg/dl (7,0
mmol/l) lub glikemia przygodna przekraczajgca war-
tos¢ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) upowaznia do rozpo-
znania cukrzycy. Jesli nie stwierdzono jednoznacznej
hiperglikemii, badanie nalezy powtérzy¢ w innym
dniu. Jesli wartosci zostang potwierdzone w nastep-
nym badaniu, nie jest konieczne wykonanie OGTT.
W przypadku kobiet z grupy sredniego i wysokiego
ryzyka ze stwierdzong hiperglikemig nieupowaznia-

jaca do rozpoznania cukrzycy mozliwe sg dwa roz-
wigzania.

Diagnostyka jednostopniowa: wykonanie dia-
gnostycznego testu obcigzenia glukoza, bez koniecz-
nosci wstepnego badania przesiewowego. Diagno-
styka jednostopniowa moze by¢ korzystna finanso-
wo w grupie wysokiego ryzyka (np. w niektérych
grupach rdzennych mieszkancéw Ameryki).

Diagnostyka dwustopniowa: wykonanie ba-
dania glikemii po godzinie od podania 50 g gluko-
zy, a nastepnie wykonanie petnego OGTT u kobiet,
u ktoérych glikemia przekraczata wartosci prawidtfo-
we w czasie wstepnej oceny. Przy zastosowaniu po-
dejscia dwustopniowego wartos¢ glikemii powyzej
140 mg/dl (7,8 mmol/l) identyfikuje okoto 80% ko-
biet z GDM, odsetek ten zwieksza sie do 90%, gdy
za wartos¢ graniczng przyjmuje sie glikemig powy-
zej 130 mg/dl (7,2 mmol/l).

Tabela 3. Rozpoznanie cukrzycy cigzowej na podsta-
wie doustnego testu tolerancji glukozy ze 100 g lub

75 g glukozy
[mg/dl] [mmol/l]
Obcigzenie 100 g glukozy
Na czczo 95 5,3
1h 180 10,0
2h 155 8.6
3h 140 7.8
Obcigzenie 75 g glukozy
Na czczo 95 53
1h 180 10,0
2h 155 8,6

Do rozpoznania cukrzycy wymagane s 2 lub wiecej oznaczen glikemii
we krwi zylnej. Badania powinno sie przeprowadza¢ rano miedzy go-
dzing 8.00 i 14.00, po 8-godzinnym powstrzymywaniu sie od positkdw,
po przynajmniej 3 dniach normalnej diety (= 150 g weglowodanéw/d.)
i nieograniczanej aktywnosci fizycznej. W czasie testu badany powinien
zachowad pozycje siedzacg i powstrzymac sie od palenia tytoniu

A16 www.dp.viamedica.pl



Stanowisko ADA, Rozpoznawanie i klasyfikacja cukrzycy

Przy zastosowaniu kazdego ze schematéw ba-
dan przesiewowych diagnostyka GDM opiera sie na
wynikach OGTT. Kryteria diagnostyczne dla OGTT z wy-
korzystaniem 100 g glukozy, zaczerpniete z pracy ory-
ginalnej O'Sullivana i Mahana [4], zmodyfikowane przez
Carpentera i Coustana [3], przedstawiono w tabeli 3. 2.
Dodatkowo rozpoznania mozna dokona¢ na pod-
stawie wynikéw testu obcigzenia 75 g glukozy, dla
ktérego wartosci diagnostyczne ujeto w tabeli 3, jed-
nak badanie to nie ma tak dobrze potwierdzonej sku-
tecznosci diagnostycznej jak test z zastosowaniem 4.
100 g glukozy.

1.
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