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Obecnie obowigzujgca w Stanach Zjednoczonych
klasyfikacja i wytyczne dotyczace rozpoznawania
cukrzycy zostaty opracowane przez National Diabetes
Data Group (NDDG) i opublikowane w 1979 roku [1].
Powod stworzenia klasyfikacji i schematu rozpozna-
wania cukrzycy jest wcigz aktualny, poniewaz:

Poszerzenie zakresu wiedzy na temat etiologii
i patogenezy cukrzycy skfonito wiele oséb i grup
zainteresowanych tematykg cukrzycy do wyrazenia
potrzeby rewizji dotychczasowego nazewnictwa,
kryteriow rozpoznania i klasyfikacji cukrzycy. W od-
powiedzi na takie stanowisko powstata koniecznosc
stworzenia nowej, jednolitej terminologii i funkcjo-
nalnej, praktycznej klasyfikacji cukrzycy odzwiercie-
dlajgcej obecng wiedze na temat tej choroby [1].

Obecnie najwazniejsze jest zastgpienie klasyfi-
kacji cukrzycy opartej w duzym stopniu na rodzaju
stosowanego leczenia klasyfikacjg wykorzystujaca
etiologie choroby.

Miedzynarodowg Komisje Ekspertéw, pod pa-
tronatem American Diabetes Association (ADA), po-
wotfano w maju 1995 roku, aby dokonat krytyczne-
go przegladu dostepnego pismiennictwa datowane-
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go od 1979 roku i podjat decyzje dotyczacg zmiany
klasyfikacji i wytycznych rozpoznania cukrzycy. Pod-
czas wielokrotnych spotkan Komitet opracowat zwie-
zty raport wstepnych ustalen i wytycznych, ktéry na-
stepnie rozestano do organizacji zajmujacych sie cu-
krzyca w wielu krajach. Uwzgledniajac otrzymane
liczne komentarze i sugestie, umozliwiajace réwniez
szczegétowe poznanie danych niepublikowanych,
Komitet wielokrotnie zmieniat wstepne ustalenia.
Efektem jego pracy byto opracowanie niniejszego do-
kumentu.

Raport podzielono na 4 rozdziaty: definicja
i opis cukrzycy, klasyfikacja choroby, kryteria rozpo-
znania i badania przesiewowe w kierunku cukrzycy.
Celem publikacji dokumentu s3: zdefiniowanie i opi-
sanie cukrzycy wedtug najnowszych dostepnych da-
nych, przedstawienie schematu klasyfikacji odzwier-
ciedlajgcego etiologie i/lub patogeneze choroby,
zaprezentowanie wytycznych dotyczacych rozpozna-
wania cukrzycy, rozpowszechnienie wytycznych co
do badan przesiewowych w kierunku cukrzycy, co
umozliwitoby zmniejszenie zachorowalnosci i Smier-
telnosci, oraz przeglad wytycznych rozpoznawania cu-
krzycy ciezarnych.

Definicja i opis cukrzycy

Termin ,cukrzyca” oznacza grupe zaburzen
metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemia
spowodowang nieprawidtowosciami wydzielania lub
dziatania insuliny badz kombinacja obu tych stanéw.
Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z wy-
stepowaniem odlegtych powiktan, zaburzeniami
funkgji i niewydolnoscig niektorych narzadoéw, szcze-
golnie oczu, nerek, serca, oraz powiktaniami ze strony
uktadu nerwowego i naczyn krwionosnych.

www.dp.viamedica.pl A7



Diabetologia Praktyczna 2002, tom 3, supl. A

W rozwoju cukrzycy biorg udziat r6zne mecha-
nizmy patogenetyczne, od autoimmunologicznego
zniszczenia komorek B-trzustki z nastepczym niedo-
borem insuliny do zaburzen powodujacych insulino-
opornosc. Przyczyna nieprawidiowego metabolizmu
(weglowodanéw, ttuszczow 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¢ 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 niektorych infek-
cji. Do ostrych, zagrazajacych zyciu powiktan cukrzycy
nalezg kwasica ketonowa i nieketonowy stan hiper-
osmolarny.

Do przewlektych powiktan cukrzycy naleza: re-
tinopatia zagrazajgca utratg wzroku, nefropatia po-
wodujgca niewydolnos¢ nerek, polineuropatia ob-
wodowa, zagrazajgca wystgpieniem owrzodzen
stop, 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. Glikacja biatek tkankowych
i innych makroczasteczek i nadmierna produkcja po-
chodnych poliolowych z glukozy naleza do mecha-
nizméw uwazanych za przyczyne uszkodzenia tka-
nek przez przewlekta hiperglikemie. Wsréd chorych
na cukrzyce znacznie czesciej niz w populacji ogél-
nej wystepuje miazdzyca naczyn obwodowych, méz-
gowych i wiencowych, czesto rowniez nadcisnienie
tetnicze, nieprawidtowa gospodarka lipidowa
i choroby przyzebia. Obcigzenie emocjonalne i stres
zwigzany z chorobg oraz leczeniem moga powodo-
wac powazne zaburzenia psychiczne u chorych i czton-
kéw ich rodzin.

Znaczna czes¢ chorych na cukrzyce mozna za-
kwalifikowa¢ do jednego z dwdch gtéwnych typow
etiopatogenetycznych (omdéwionych szczegétowo
ponizej). W pierwszej kategorii (cukrzyca typu 1)
gtéwng przyczyng choroby jest catkowity niedobor
insuliny. Osoby z podwyzszonym ryzykiem rozwoju
tego typu cukrzycy mozna zidentyfikowac na pod-
stawie wskaznikdéw genetycznych oraz serologicz-
nych wykfadnikéw procesu autoimmunologicznego,

dotyczacego komoérek wyspowych trzustki. W dru-
giej, znacznie czestszej kategorii (cukrzyca typu 2),
przyczyng zaburzen metabolizmu glikemii jest kom-
binacja insulinoopornosci i niewystarczajacej, kom-
pensacyjnej sekrecji insuliny. W cukrzycy typu 2 znacz-
na, bezobjawowa hiperglikemia powodujgca uszko-
dzenie tkanek i narzadoéw moze sie pojawi¢ duzo
wczesniej niz rozpoznanie. W tym bezobjawowym
okresie rozpoznanie nieprawidtowej gospodarki we-
glowodanowej mozna zdiagnozowac¢ dzigeki pomia-
rowi glikemii na czczo i wynikom doustnego testu
obciazenia glukozg (OGTT, oral glucose tolerance test).

Klasyfikacja cukrzycy i innych stanéw
zaburzonej gospodarki
weglowodanowej

Gtéwnym wymaganiem badan klinicznych i epi-

demiologicznych oraz postepowania klinicznego
w cukrzycy jest jasny system klasyfikacji zapewniajg-
cy mozliwos¢ odpowiedniego rozpoznania i okresle-
nia réznych form choroby. Do 1979 roku, kiedy opu-
blikowano wytyczne NDDG, nie istniat jeden po-
wszechnie uznawany system klasyfikacji, pomimo
istnienia wielu propozycji nazewnictwa i kryteriéw
rozpoznawania cukrzycy [1]. W 1980 roku Komisja
Ekspertéw ds. Cukrzycy przy WHO (World Health
Organization) i nastepnie Grupa Badawcza do spraw
Cukrzycy przy WHO poparty podstawowe zalecenia
NDDG [2]. Organizacje te rozréznity dwa podstawo-
we typy cukrzycy: cukrzyce insulinozalezng (typu 1,
IDDM, insulin dependent diabetes mellitus) i cukrzy-
ce insulinoniezalezng (typu 2, NIDDM, non-insulin
dependent diabetes mellitus). System klasyfikacji ule-
gat z czasem zmianom uwzgledniajagcym rézng etio-
logie i obraz kliniczny zespotéw, ktére taczy wyste-
powanie hiperglikemii. Dowody réznorodnosci etio-
logii wystepujacych zespotdéw to miedzy innymi:

1. Istnienie kilku rzadkich charakterystycznych ze-
spotow, w ktérych jedng z podstawowych cech
jest uposledzenie tolerancji glukozy.

2. lIstnienie znacznych réznic w czestosci réznych
typow cukrzycy miedzy grupami etnicznymi
i rasowymi na catym swiecie.

3. Znaczna réznorodnosc¢ fenotypowa pacjentéw
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, na
przyktad réznica miedzy szczuptymi chorymi na
cukrzyce insulinozalezng ze sktonnosciami do ke-
tozy a otylymi chorymi na cukrzyce wynikajaca
gtéwnie z insulinoopornosci.

4. Wyniki badan epidemiologicznych, genetycznych
i klinicznych — na Zachodzie cukrzyca rozpozna-
wana gféwnie w mtodosci rézni sie od rozpozna-
wanej w wieku dojrzatym.
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5. Cukrzyca insulinoniezalezna, dziedziczona auto-
somalnie dominujaco, wystepujgca wsrod mto-
dych oséb, rézni sie od typowo wystepujgcej w tym
wieku, cechujacej sie zwykle nagtym poczatkiem.

6. W krajach tropikalnych wystepuja postacie cu-
krzycy charakteryzujace sie innym obrazem kli-
nicznym, miedzy innymi cukrzyca zwigzana
z widkniejgco-wapniejacg pankreatopatia.

Te i inne dowody sktonity ekspertéw do opra-
cowania nowej klasyfikacji cukrzycy wyrdzniajacej 5
typéw klinicznych: IDDM, NIDDM, cukrzyca ciezar-
nych (GDM, gestational diabetes mellitus), cukrzy-
ca zwigzana z niedoborami pokarmowymi i inne. Ob-
raz kliniczny oraz genetyczne i epidemiologiczne
czynniki etiologiczne poszczegdlnych typdw cukrzy-
cy umozliwity ich rozréznienie. We wszystkich typach
stwierdzano hiperglikemie na czczo lub nieprawidtfo-
we stezenie glukozy w OGTT. Dodatkowo w klasyfi-
kacji z 1979 roku wprowadzono kategorie uposle-
dzonej tolerancji glukozy (IGT, impaired glucose to-
lerance), charakteryzujacg sie wystepowaniem pod-
wyzszonych wartosci glikemii w czasie OGTT, nie-
upowazniajgcych do rozpoznania cukrzycy.

Klasyfikacja NDDG/WHO podkreslata réznice mig-
dzy poszczegdlinymi typami cukrzycy. Ta réznorodnosé
ma znaczenie nie tylko terapeutyczne, lecz réwniez ba-
dawcze. Powyzsza klasyfikacja podkreslata réznice mie-
dzy wszystkimi zespotami objetymi terminem cukrzycy,
wskazujgc na odrebnosci patogenezy, historii natural-
nej, odpowiedzi na leczenie oraz metod zapobiegania
chorobie. Ponadto wptyw czynnikéw genetycznych
i Srodowiskowych moze powodowac powstawanie fe-
notypowo podobnych form cukrzycy o réznej etiologii.

Klasyfikacja opublikowana w 1979 roku oparta
byta na 6wczesnej wiedzy o cukrzycy i reprezentowata
pewien kompromis migdzy ré6znymi punktami widze-
nia, czesciowo uwzgledniajac obraz kliniczny choroby
i wymagania terapeutyczne (np. cukrzyca insulinoza-
lezna, insulinoniezalezna) oraz patogeneze (np. zwig-
zang z niedozywieniem, ,inne typy”, cukrzyce ciezar-
nych). Zaktadano jednak, ze wraz z pogfebieniem wie-
dzy klasyfikacja ta bedzie wymagac rewizji. W czasie
jej opracowywania nie znano etiologii zadnego z ty-
péw cukrzycy, z wyjgtkiem niektorych ,,innych typow”.
Mozliwa byta wowczas identyfikacja jedynie kilku ge-
néw o mozliwym potencjalnym wspétudziale w pato-
logii cukrzycy, a badania nad podtozem immunologicz-
nym cukrzycy typu 1 dopiero sie rozpoczynaty.

Obecnie Komisja Ekspertow szczegotowo oce-
nita dane i przestanki klasyfikacji z 1979 roku oraz
catq wiedze zdobytg w ciggu ostatnich lat (do 1997 r.)
i zaproponowata poprawki w klasyfikacji NDDG/
/WHO (tab. 1). Gtéwne zmiany dotycza:

1. Wycofania z uzycia terminéw cukrzycy insulino-
zaleznej i insulinoniezaleznej oraz ich skrétéw
IDDM i NIDDM. Okreslenia te byty mylace i powo-
dowaty czesto klasyfikacje chorych na podstawie
stosowanego leczenia, a nie etiologii choroby;

2. Utrzymania terminéw cukrzycy typu 1 i 2. Zale-
canie stosowania raczej cyfr arabskich niz rzym-
skich, co ma miedzy innymi pomac unikng¢ omyt-
kowego odczytania Il jako liczby 11 przez osoby
niezwigzane ze stuzba zdrowia. Klasa (czy tez for-
ma) cukrzycy nazywana typem 1 w przewazaja-
cej wiekszosci wigze sie z pierwotnym zniszcze-
niem komorek 8 trzustki i sktonnoscig do wyste-
powania kwasicy ketonowej. Do tej grupy obec-
nie zaliczy¢ mozna przypadki, gdzie zasadniczg
role spetniajg procesy autoimmunologiczne oraz te,
ktérych etiologia jest nieznana. Nie zalicza sie do
niej przypadkéw spowodowanych zniszczeniem
lub zaburzeniami funkcji komoérek 8 w mechani-
zmie innym niz autoimmunologiczny, na przykfad
mukowiscydozy. W wiekszosci przypadkéw cu-
krzycy typu 1 w surowicy obecne sa przeciwciata
przeciwko komoérkom f trzustki, GAD, 1A-2, I1A-23
lub insulinie, co jest charakterystyczne dla procesu
autoimmunologicznego prowadzacego do nisz-
czenia komorek 8 trzustki. Niektorych chorych bez
cech procesu autoimmunologicznego zalicza sie
do grupy idiopatycznej cukrzycy typu 1;

3. Klasa okreslana jako cukrzyca typu 2 to najczest-
sza forma cukrzycy, jest ona efektem insulino-
opornosci i zaburzen wydzielania insuliny.

4. W trakcie ostatniego spotkania miedzynarodo-

wego po raz kolejny zebrano dowody i opisy ob-
razu klinicznego cukrzycy zwigzanej z niedozy-
wieniem [3]. Wynika z nich, ze niedozywienie
moze wpltywad na ujawnienie sie innych form cu-
krzycy, lecz nie istniejg przekonujace dowody, ze
niedozywienie biatkowe moze powodowad wy-
stgpienie cukrzycy. Z tego powodu zlikwidowa-
no klase cukrzycy zwigzanej z niedozywieniem.
Pankreatopatie wtdknisto-wapniejacy (kiedys za-
liczang do typu cukrzycy zwigzanej z niedozywie-
niem) obecnie klasyfikuje sie do grupy choréb ze-
wnatrzwydzielniczych trzustki;

5. Termin opisujgcy stan uposledzonej toleranc;ji glu-
kozy (IGT) zostat utrzymany. Analogiczny stan opi-
sujacy hiperglikemie na czczo sklasyfikowano jako
uposledzonga glikemie na czczo (IFG, impaired fa-
sting glucose);

6. Utrzymano klase cukrzycy ciezarnych (GDM)
zgodnie z definicjg WHO i NDDG. Obecnie zaleca
sie raczej selektywne niz przesiewowe monitoro-
wanie tolerancji glukozy w cigzy;
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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 dominujgcego uposledzenia
wydzielania insuliny z insulinoopornoscia)
Ill. Inne specyficzne typy
A. Genetyczne zaburzenia funkcji komérek g trzustki
1. Chromosom 12, HNF-1a (MODY 3)
2. Chromosom 7, glukokinaza (MODY 2)
3. Chromosom 20, HNF-4« (MODY 1)
4. DNA mitochondrialne
5. Inne
B. Genetyczne zaburzenia dziatania insuliny
1. Insulinoopornosc typu A
2. Zesp6t Donahue
3. Zespo6t Rabson-Mendenhalla
4. Cukrzyca lipoatroficzna
5. Inne
C. Choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki
1. Zapalenie trzustki
. Uraz/pankreatektomia
. Nowotwory
. Mukowiscydoza (zwtoknienie torbielowate)

. Hemochromatoza

o U~ W N

. Wapniejgco-wtokniejgca pankreatopatia
7. Inne

D. Endokrynopatie
1. Akromegalia

. Zespot Cushinga

. Glukagonoma

. Pheochromocytoma

. Nadczynnos¢ tarczycy

. Somatostatinoma

N oo A WN

. Aldosteronoma
8. Inne

E. Cukrzyca wywotana lekami lub/i chemikaliami
1. Vacor

. Pentamidyna

. Kwas nikotynowy

. Glukokortykosteroidy

. Hormony tarczycy

. Diazoksyd

. Agonisci receptora $-adrenergicznego

0 N o U1 A WN

. Tiazydy
9. Dilantyna
10. a-interferon
11. Inne

F. Infekcje
1. Rézyczka wrodzona
2. Cytomegalowirus
3. Inne
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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 czasami zwigzane z cukrzyca

. Zespot Downa

. Zespot Klinefeltera

. Zespot Turnera

. Zespot Wolframa

. Ataksja Friedreicha

. Plagsawica Huntingtona

. Zespot Laurence’a-Moona-Biedla

0 N O U b~ WN =

. Dystrofia miotoniczna
9. Porfiria
10. Zespot Prader-Williego
11. Inne

IV. Cukrzyca ciezarnych (GDM)

*Pacjenci z kazda forma cukrzycy moga wymagac¢ na pewnym etapie choroby insulinoterapii. Stosowanie insuliny nie klasyfikuje pacjenta
do okreslonej grupy

7. Stopien hiperglikemii (jesli jest obecna) moze
zmieniac sie w czasie w zaleznosci od nasilenia

cy insuline egzogenna, aby uzyskac zadowalajaca
kontrole glikemii, nie wymagajg insulinoterapii

choroby zasadniczej (ryc. 1). Obecnos¢ choroby
zasadniczej o matym stopniu zaawansowania
moze nie wywotywac hiperglikemii. Ten sam pro-
ces moze doprowadzi¢ do IGT lub IFG, nie powo-
dujac jawnej cukrzycy. U niektérych chorych na
cukrzyce odpowiednig kontrole glikemii mozna
osiggna¢ dzieki redukcji masy ciata, uprawianiu
aktywnosci fizycznej i/lub stosowaniu doustnych
lekéw hipoglikemizujgcych. Osoby te nie wyma-
gajg insulinoterapii. Inni chorzy z zachowanym
szczatkowym wydzielaniem insuliny, otrzymuja-

ze wskazan zyciowych. Chorzy, u ktérych znisz-
czona jest wiekszos¢ komérek g trzustki, bez en-
dogennej produkgji insuliny, wymagaja podazy
insuliny egzogennej, aby przezy¢. Stopien upo-
$ledzenia metabolicznego u pacjenta moze po-
stepowad, ulec czesciowej regresji lub pozosta-
wac na tym samym poziomie. Dlatego tez wiel-
kos¢ hiperglikemii w wiekszym stopniu odzwier-
ciedla ciezkos¢ zaburzen metabolicznych i ich
wyrownanie niz etiologie procesu;

Typy/stadia Normoglikemia

Hiperglikemia

metabolizm glukozy glukozy (IGT)
lub uposledzona

Prawidtowy Uposledzona tolerancja

Niewymagajaca Wymagajaca insuliny

glikemia na czczo (IFG)  : insuliny do kontroli metabolicznej  ze wskazan zyciowych

Cukrzyca

Wymagajaca insuliny

Typ 1*

Typ 2

Inne specyficzne
typy**

Cukrzyca 5
cigzarnych™* :

Rycina 1. Zaburzenia metabolizmu glukozy: typy oraz stadia. *Nawet jesli jako pierwszy objaw cukrzycy wystapi kwasica
ketonowa, chorzy moga w krétkim czasie osiggna¢ normoglikemie i nie wymagacd 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
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8. Przyporzadkowanie chorego do odpowiedniej
kategorii cukrzycy zalezy w duzym stopniu od
okolicznosci rozpoznania, a u wielu chorych jed-
noznaczna kwalifikacja nie jest prosta. U kobiety
z rozpoznang GDM po zakonczeniu cigzy moze
utrzymywac sie hiperglikemia i moze by¢ to cu-
krzyca typu 1. Natomiast w przypadku osoby,
u ktorej cukrzyce spowodowato przyjmowanie
duzych dawek hormonow steroidowych, po za-
konczeniu terapii gospodarka weglowodanowa
moze by¢ prawidtowa, a nastepnie po wielu epi-
zodach zapalenia trzustki ponownie moze wystg-
pi¢ cukrzyca. Kolejnym przyktadem moze by¢ oso-
ba leczona tiazydami, u ktérej po wielu latach
rozpoznano cukrzyce. Poniewaz tiazydy rzadko
wywotuja ciezka hiperglikemie, najprawdopodob-
niej istniejagca cukrzyca typu 2 zostata zaostrzo-
na przez przyjmowanie tiazydéw. Dlatego zaréw-
no dla chorego, jak i dla klinicysty zakwalifiko-
wanie pacjenta do odpowiedniej kategorii nie jest
tak wazne jak zrozumienie patogenezy hipergli-
kemii i jej efektywne leczenie.

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

Cukrzyca spowodowana procesem immuno-
logicznym. Ta forma cukrzycy — wczesniej okresla-
na jako cukrzyca insulinozalezna, cukrzyca typu 1 czy
cukrzyca mtodocianych — jest spowodowana auto-
agresja typu komérkowego prowadzacg do znisz-
czenia komérek B trzustki [4]. Wskaznikami niszcze-
nia komaérek wyspowych sa miedzy innymi: przeciw-
ciata przeciwko komérkom wyspowym (ICA, islet cell
autoantibodies), przeciwciata przeciwko insulinie (IAA,
autoantibodies to insulin), przeciwciata przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego(GADg, glu-
tamic acid decarboxylase) i przeciwciata przeciwko
fosfatazom tyrozynowym 1A-2 i I1A-243 [5-13]. U 85-90%
chorych z hiperglikemia na czczo stwierdza sie obec-
nos¢ jednego lub wiecej z tych przeciwciat. Choroba
ta wigze sie Scisle z uktadem HLA, miedzy innymi
z genami DQA i B, jak réwniez z genami DRB [14, 15].
Allele HLA-DR/DQ moga wptywac ochronnie lub pre-
dysponujgco na rozwoj choroby.

W tej formie cukrzycy tempo niszczenia komo-
rek 8 jest bardzo rézne, szybkie gtéwnie u niemow-
lat i dzieci, a powolne gtéownie u dorostych [16].
U czesci pacjentow, szczegdlnie u dzieci i mtodzie-
zy, pierwszym objawem choroby jest kwasica keto-
nowa. U innych wystepuje ftagodna hiperglikemia,
ktéra moze przejs¢ w ciezka hiperglikemie i/lub kwa-
sice ketonowa pod wptywem stresu badz infekcji.

U pozostatych osoéb, szczegoélnie u dorostych, moze
zosta¢ zachowana szczatkowa funkcja komorek g
trzustki, wystarczajaca do zapobiegania wystgpie-
niu kwasicy ketonowej przez wiele lat, ale wielu ta-
kich chorych wymaga jednak insulinoterapii do prze-
zycia i pojawia sie u nich ryzyko wystapienia kwasicy
ketonowej. W podzniejszym etapie choroby wydzie-
lanie insuliny zanika catkowicie lub jest bardzo mate,
co mozna oceni¢ na podstawie stezenia C-peptydu
w surowicy. Cukrzyca wywotana procesami immu-
nologicznymi wystepuje najczesciej u dzieci i mfo-
dziezy, jednak moze sie pojawi¢ nawet w 8 i 9 deka-
dzie zycia.

Autoimmunologiczne niszczenie komorek S
trzustki zalezy od wielu predysponujgcych czynnikow
genetycznych i sSrodowiskowych, ktérych nie pozna-
no w wystarczajacym stopniu. Otytos¢ wystepuje
u nielicznych chorych w momencie rozpoznania, ale jej
obecnos¢ nie wyklucza rozpoznania cukrzycy typu 1.
U pacjentow z cukrzycy typu 1 czesciej wystepujg
inne choroby autoimmunologiczne, na przyktad cho-
roba Gravesa, zapalenie tarczycy Hashimoto, choro-
ba Addisona, bielactwo czy anemia ztosliwa.

Cukrzyca idiopatyczna. Niektore formy cukrzy-
cy typu 1 majg nieznang dotad etiologie. U niekté-
rych sposréd chorych wystepuje przewlekty niedo-
bor insuliny i skfonnos¢ do kwasicy ketonowej, lecz
bez cech procesu autoimmunologicznego. Wiekszos¢
os6b, ktére mozna zakwalifikowac¢ do tej rzadkiej
kategorii, jest pochodzenia azjatyckiego i afrykan-
skiego. Osoby z tg formg cukrzycy cierpig na rzadkie
epizody kwasicy ketonowej, a pomiedzy nimi wyka-
zujg cechy réznego stopnia niedoboru insuliny. Cho-
robe te dziedziczy sie genetycznie, nie ma ona cech
agresji immunologicznej przeciwko komoérkom wyspo-
wym i nie wigze sie z uktadem okreslonych HLA. Pa-
cjenci ci mogg jedynie okresowo wymagac insulino-
terapii [17].

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

Ta forma cukrzycy — poprzednio nazywana
cukrzyca insulinoniezalezna, cukrzyca typu 2 czy cu-
krzycq dorostych — dotyczy gtéwnie os6b ze znaczng
insulinoopornoscia i raczej wzglednym niz bez-
wzglednym niedoborem insuliny [18-21]. Zwykle
w poczatkowej fazie choroby, a czesto do konca
zycia, chorzy nie wymagaja insulinoterapii. Prawdo-
podobnie istnieje wiele mechanizmoéw prowadzacych
do ujawnienia sie tej formy cukrzycy, a wraz z po-
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gtebianiem wiedzy dotyczacej patogenezy i podioza
genetycznego kazdego przypadku, mogg zwiekszy¢
sie mozliwosci doktadniejszej klasyfikacji, a liczba
0s6b z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 bedzie sie
zmniejszac. Chociaz etiologie sg doktadnie niezna-
ne, wiadomo ze tej chorobie nie towarzyszy autoim-
munologiczna destrukcja komoérek wyspowych
trzustki oraz nie stwierdza sie zadnej z przyczyn cu-
krzycy wymienionych ponizej i powyzej.

U wiekszosci pacjentéw wystepuje otytos¢, kté-
ra sama odpowiada za pewnego stopnia insulino-
opornos¢ [22, 23]. U niektoérych pacjentéw, chociaz
nie sg oni otyli wedtug tradycyjnych kryteriéw oce-
ny, zawartos¢ tkanki ttuszczowej moze by¢ procen-
towo zwiekszona i odktada¢ sie gtéwnie w jamie
brzusznej [24]. W grupie pacjentéw z cukrzyca typu 2
kwasica ketonowa wystepuje rzadko, moze sie poja-
wi¢ w przebiegu dodatkowej choroby, na przyktad
infekcji [25-27]. Ta forma cukrzycy czesto pozostaje
nierozpoznana przez wiele lat, poniewaz hiperglike-
mia rozwija sie stopniowo i we wczesnych stadiach
choroby nie jest na tyle nasilona, by chory zauwazyt
jakiekolwiek klasyczne objawy cukrzycy [28-30].
Jednakze tacy chorzy nalezg do grupy podwyzszo-
nego ryzyka rozwoju powiktan makro- i mikronaczy-
niowych [30-34]. Wsréd chorych na cukrzyce typu 2
stwierdza sie stezenie insuliny w granicach wartosci
prawidtowych lub nieznacznie podwyzszone, podczas
gdy wobec zwigkszonych wartosci glikemii u tych
pacjentow nalezatoby oczekiwac wyzszych stezen
insuliny, gdyby mieli prawidtowo funkcjonujgce ko-
morki B [35]. Wynika z tego, ze u tych pacjentéw
wydzielanie insuliny jest nieprawidtowe
i niewystarczajgce do przezwyciezenia insulinoopor-
nosci, ktéra maleje przy zmniejszeniu masy ciata
i/lub farmakoterapii, lecz rzadko mozliwe jest jej
catkowite ustgpienie [36-40]. Ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 2 wzrasta z wiekiem, stopniem nadwagi
i zmniejszeniem aktywnosci fizycznej [29, 41]. Choro-
ba ta czesciej wystepuje wsrdd kobiet, u ktérych roz-
poznano cukrzyce ciezarnych (GDM), u 0séb z nadci-
$nieniem tetniczym lub dyslipidemia oraz w okreslo-
nych grupach rasowych i etnicznych [29, 30, 41].
Z predyspozycjq genetyczng czesciej wigze sie wyste-
powanie cukrzycy typu 2 niz cukrzycy typu 1 [42, 43].
Jednak podfoze genetyczne cukrzycy typu 2 jest nie-
zwykle ztozone i nie do konca poznane.

Inne specyficzne formy cukrzycy

Defekty genetyczne komadrek g trzustki. Ist-
niejg formy cukrzycy zwigzane z uposledzeniem funk-
cji komérek 8 w wyniku uszkodzenia pojedynczego
genu. Ten typ cukrzycy charakteryzuje sie wczesnym

wystapieniem hiperglikemii (z reguty przed 25 rz.).
Okreslono ten rodzaj zaburzen jako cukrzyca typu 2
u 0s6b mtodych (MODY, maturity onset diabetes of
the young). Schorzenie to charakteryzuje sie uposle-
dzeniem wydzielania insuliny przy prawidtowym lub
minimalnie uposledzonym jej dziataniu [44-46],
a dziedziczy sie autosomalnie dominujgco. Dotych-
czas zidentyfikowano trzy loci na réoznych chromo-
somach, ktérych mutacje doprowadzajg do wystg-
pienia choroby. Najczestsza postac¢ wigze sie z mu-
tacja genu watrobowego czynnika transkrypcyjne-
go, nazywanego réwniez watrobowym czynnikiem
jadrowym 1-a (HNF, hepatic nuclear factor) na chro-
mosomie 12 [47, 48]. Druga forma wigze sie z mu-
tacjg genu dla glukokinazy na chromosomie 7p, po-
wodujaca powstanie defektywnej czasteczki gluko-
kinazy [49, 50]. Glukokinaza przeksztatca glukoze
do glukozo-6-fosforanu, co z kolei stymuluje wydzie-
lanie insuliny z komorek 8. W ten sposoéb stuzy ona
jako ,,czujnik glukozowy” dla komoérek 5. Z powodu
defektu genu glukokinazy dopiero wyzsze niz nor-
malnie stezenie glukozy powoduje prawidtowe wy-
dzielanie insuliny przez komoérki . Trzecia forma
wigze sie¢ z mutacjg genu HNF-4¢ na chromosomie 20q
[51, 52]. HNF-4a jest czynnikiem transkrypcyjnym
zwigzanym z regulacjq ekspresji HNF-1«. Nie pozna-
no specyficznych defektéw genetycznych wystepu-
jacych w pozostatej duzej grupie chorych
o podobnych cechach klinicznych choroby.
Wykazano, ze mutacje punktowe mitochon-
drialnego DNA wigzga sie ze wspotwystepowaniem
cukrzycy i uposledzenia stuchu [53-55]. Najczestsza
mutacja dotyczy pozycji 3243 genu leucyny tRNA
i prowadzi do zamiany A-na-G. Identyczna mutacja
wystepuje u chorych z zespotem MELAS (miopatia
mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczano-
wa i zespot podobny do udaru mézgu), jednak cu-
krzyca nie nalezy do sktadowych tego zespotu, co
sugeruje inng fenotypowg ekspresje tej mutacji [56].
W kilku rodzinach zidentyfikowano zaburzenia
genetyczne odpowiedzialne albo za nieprawidiowe
przeksztatcanie proinsuliny w insuline, albo za pro-
dukcje zmutowanej insuliny, co jest przyczyna jej nie-
prawidtowego faczenia sie z receptorem. Sg to zabu-
rzenia dziedziczone autosomalnie dominujaco i od-
powiadaja za fagodna nietolerancje glukozy [57-61].
Genetyczne defekty dziatania insuliny. Ist-
nieja rzadkie przypadki wystepowania cukrzycy zwig-
zane z genetycznie uwarunkowanymi nieprawidfo-
wosciami dziafania insuliny. Efekty metaboliczne,
wystepujace wraz z mutacja genu receptora insuli-
ny, rozciggaja si¢ od hiperinsulinemii i tagodnej hi-
perglikemii do ciezkiej cukrzycy [62, 63]. U niektd-
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rych chorych moze wspétwystepowac rogowacenie
czarne, u kobiet — wirylizacja i powiekszone policy-
styczne jajniki [64, 65]. W przesztosci zespo6t ten na-
zywano zespotem insulinoopornosci typu A [62].
Choroba Donahue i zesp6t Rabson-Mendenhalla to
dwa zespoty genetyczne wystepujace u dzieci, zwig-
zane z mutacjq genu receptora insuliny z nastepczym
uposledzeniem funkgji receptora i ciezky insulino-
opornoscia [63]. W pierwszym z nich wystepujg cha-
rakterystyczne zmiany w obrebie twarzy i z reguty
konczy sie on smiercig w dziecinstwie, natomiast
drugi taczy sie z hiperplazja szyszynki i nieprawidtowa
budowa zeboéw i paznokci.

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

Choroby zewnatrzwydzielniczej czesci
trzustki. Kazdy proces prowadzacy do uszkodze-
nia duzej czesci migzszu trzustki moze doprowa-
dzi¢ do rozwoju cukrzycy. Nabyte przyczyny obej-
muja — zapalenie trzustki, uraz, infekcje, pankre-
atektomie, raka trzustki [66-68]. Aby doszto do roz-
woju cukrzycy, zniszczeniu musi ulec znaczna czesé
migzszu trzustki, jednak rak trzustki moze dawac
objawy cukrzycy we wczesnej fazie rozwoju, bez
zajecia duzej czesci gruczotu, najprawdopodobniej
w innym mechanizmie niz niszczenie komorek f.
Zwtodknienie torbielowate i hemochromatoza w za-
awansowanym stadium réwniez mogq uposledzad
funkcje komorek 8 i prowadzi¢ do uposledzenia
wydzielania insuliny [69, 70]. Pankreatopatii wtok-
nisto-wapniejgcej moga towarzyszy¢ béle brzucha
promieniujace do plecéw i zwapnienia w rzucie
trzustki widoczne na zdjeciu przeglagdowym jamy
brzusznej [71]. W czasie autopsji stwierdza sie
zwidknienie trzustki i obecnos¢ kamieni wapnio-
wych w przewodach zewnatrzwydzielniczych.

Endokrynopatie. Istniejg hormony o dziataniu
antagonistycznym w stosunku do insuliny: hormon
wzrostu, kortyzol, glukagon, epinefryna. Nadmier-
ne wydzielanie tych hormonow (akromegalia, zespot
Cushinga, glucagonoma, pheochromocytoma) moze
powodowac powstanie cukrzycy [72-75]. Cukrzyca
powstaje z reguty u chorych z wczesniejszym defek-
tem wydzielania insuliny, a hiperglikemia zazwyczaj
ustepuje po przywréceniu prawidtowego stezenia
hormonodw.

Hipokaliemia towarzyszgca somatostatinoma
i aldosteronoma moze, czesciowo przez zahamowa-
nie wydzielania insuliny, powodowac¢ wystapienie

cukrzycy [75, 76]. Hiperglikemia znika po radykal-
nym usunieciu guza.

Cukrzyca polekowa i spowodowana sub-
stancjami chemicznymi. Wiele lekéw uposledza
wydzielanie insuliny. Z reguty ich stosowanie nie jest
bezposrednig przyczyng cukrzycy, lecz u oséb z in-
sulinoopornoscig mogg one przyspieszac jej wystg-
pienie [77, 78]. W takich przypadkach klasyfikacja
jest trudna, poniewaz trudno odtworzy¢ kolejnos¢
wystepowania przyczyn cukrzycy oraz znaczenie dys-
funkcji komorek g lub insulinoopornosci dla jej roz-
woju. Niektére toksyny, takie jak Vacor (trutka na
szczury) i dozylny preparat pentamidyny, moga po-
wodowac zniszczenie komorek 8 trzustki, jednak ta-
kie reakcje na szczescie sg rzadkie [79-82]. Istniejg
takze leki i hormony uposledzajace dziatanie insuli-
ny, na przyktad kwas nikotynowy czy hormony ste-
roidowe [77, 78]. Wsrod chorych otrzymujacych in-
terferon obserwowano wystepowanie cukrzycy zwig-
zanej z obecnoscig przeciwciat przeciwko komérkom
wyspowym i (w niektérych przypadkach) prowadzg-
cej do znacznego niedoboru insuliny [83, 84]. Lista
lekdw wymieniona w tabeli 1 jest niepetna, lecz
przedstawia najczesciej spotykane leki, hormony
i toksyny powodujgce wystgpienie cukrzycy.

Infekcje. Za niszczenie komorek 8 trzustki moga
odpowiadac niektére wirusy. Cukrzyca ujawnia sie
wsrdad chorych na wrodzong rézyczke [85], jednak
u wiekszosci sposrod nich obecne sg wskazniki im-
munologiczne i HLA charakterystyczne dla cukrzycy
typu 1. Ponadto w niektérych przypadkach obecnosé
wirusa Coxsackie B, wirusa cytomegalii, adenowiru-
sa i wirusa swinki moze sie wigzac¢ z powstawaniem
cukrzycy [86-88].

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
chorobg autoimmunologiczng osrodkowego uktadu
nerwowego, charakteryzujacg sie sztywnoscig i bo-
lesnymi skurczami migsni osiowych [89]. U chorych
wystepuja z reguty wysokie miana przeciwciat GAD
i Srednio 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 [63], chod
w niektorych przypadkach przeciwciata potaczone
z receptorem mogga dziatac jak agonisci insuliny i po-
wodowac hipoglikemie. Przeciwciata przeciwko recep-
torowi insuliny wykrywa sie czasami u chorych
z uktadowym toczniem rumieniowatym i innymi cho-
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robami autoimmunologicznymi [63]. Jak w innych sta-
nach skrajnej opornosci na insuline, u pacjentéw
z przeciwciatami przeciwko receptorowi insuliny wyste-
puje czesto rogowacenie czarne. W przesztosci zespot
ten nazywano zespotem insulinoopornosci typu B.

Inne zespoly genetyczne zwigzane z wyste-
powaniem cukrzycy. Wielu zespotom genetycznym,
miedzy innymi zespotom: Downa, Klinefeltera i Turne-
ra, towarzyszy czestsze wystepowanie cukrzycy [90].
Zespot Wolframa jest choroba dziedziczong autoso-
malnie recesywnie, charakteryzujaca sie wystepowa-
niem cukrzycy z duzym niedoborem insuliny i bra-
kiem komorek g wysp trzustkowych stwierdzanym w
czasie autopsji [91]. Dodatkowymi cechami charak-
terystycznymi sg: wystepowanie moczowki prostej,
hipogonadyzm, atrofia nerwu wzrokowego i nie-
dostuch czuciowy. Pozostate zespoty wymieniono
w tabeli 1.

Cukrzyca ciezarnych

Cukrzyca ciezarnych oznacza (GDM, gestatio-
nal diabetes mellitus) kazde zaburzenie tolerancji
glukozy stwierdzone po raz pierwszy badz rozpo-
czynajace sie w czasie cigzy. Definicja ta obowigzuje
bez wzgledu na sposob leczenia (dieta, insulinote-
rapia) i niezaleznie od tego, czy stan trwa po zakon-
czeniu cigzy. Nie wyklucza to mozliwosci istnienia
nierozpoznanej uposledzonej tolerancji glukozy
przed cigzg [92]. Okofo 6 tygodni po zakonczeniu cigzy
kobieta powinna poddac sie badaniu kontrolnemu
w celu ewentualnej zmiany kwalifikacji (patrz: kryte-
ria rozpoznania cukrzycy) do jednej z nastepujacych
grup: cukrzycy, IFG, IGT lub normoglikemii. U wigk-
szosci kobiet z rozpoznang GDM metabolizm gluko-
zy wraca do normy po porodzie.

Cukrzyca ciezarnych jest powiktaniem okoto 4%
cigz w Stanach Zjednoczonych, czyli u okoto 135 000
kobiet rocznie rozpoznaje sie to schorzenie [93]. Cze-
stos¢ GDM waha sie w zakresie 1-14% cigz w zalez-
nosci od populacji [93]. Cukrzyca ciezarnych odpowia-
da za 90% przypadkow cigz powiktanych cukrzyca [94].
Rozpoznanie cukrzycy, a nastepnie odpowiednie
postepowanie, dieta, ewentualna insulinoterapia, oraz
przedporodowa ocena ptodu, moga ograniczy¢ cho-
robowos¢ i umieralnos¢ okotoporodowg, a takze
powiktania ze strony matki, takie jak czestsze wy-
stepowanie nadcisnienia tetniczego i czestsze wyko-
nywanie cie¢ cesarskich [95-97]. U wiekszosci pa-
cjentek z GDM w pdzniejszym okresie zycia nie zo-
stanie rozpoznana cukrzyca, jednak u czesci z nich
wiele lat po zakonczeniu cigzy wystapi¢ moze cu-
krzyca typu 1, 2, IFG lub IGT [98-103].

W czasie cigzy, szczegodlnie w trzecim tryme-
strze, obserwuje sie fizjologiczne pogorszenie tole-
rancji glukozy. Kryteria rozpoznania uposledzone;j
tolerancji glukozy podczas cigzy, szeroko stosowa-
ne w Stanach Zjednoczonych, zaproponowali O’Sul-
livan i Mahan [98] w 1964 roku, wykorzystujac wy-
niki OGTT, przeprowadzonego wsréd 752 ciezarnych
kobiet. Nieprawidtowg gospodarke glukoza zdefinio-
wano jako dwa lub wiecej nieprawidtowe wyniki
glikemii wérod czterech prébek, wyzsze od sredniej
0 2 lub wiecej odchylenia standardowe. Wartosci te
ustalono na podstawie prawdopodobienstwa roz-
woju cukrzycy w pozniejszym okresie.

W 1979 roku NDDG zweryfikowata kryteria
O’Sullivana i Mahana, zamieniajgc wartosci glikemii
w krwi petnej na stezenie glukozy w osoczu [1]. Kry-
teria te przyjeto ADA i American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) [104], lecz réznig
sie one od wytycznych WHO.

Carpenter i Coustan [105] sugerowali, ze wpro-
wadzone przez NDDG zmiany kryteriow O’Sullivana
przez konwersje wynikéw do wartosci Somogyi-Nel-
sona moga by¢ przyczyng ustalenia zbyt wysokich
wartosci diagnostycznych. Zaproponowali oni war-
tosci graniczne glikemii w surowicy blizsze pier-
wotnym wartosciom ustalonym przez O’Sullivana
i Mahana. W trzech badaniach klinicznych kryteria
te wyodrebniaty wieksza liczbe kobiet z GDM, u kté-
rych dzieci odnotowano wyzszg chorobowos¢ oko-
toporodowa [106-108]. Przeprowadzono kolejne ba-
dania majace uscisli¢ definicje nieprawidfowych war-
tosci glikemii w tescie obcigzenia 75 g glukozy w réz-
nych populacjach [109-111]. W ten sposéb ustalo-
no wartosci glikemii podobne do uzyskanych przez
Carpentera i Coustana dzieki ekstrapolacji wynikéw
testu obcigzenia 100 g glukozy.

Podczas czwartej miedzynarodowej konferen-
cji ADA dotyczacej cukrzycy ciezarnych, ktéra odby-
ta sie w marcu 1997 roku, potwierdzono wartos¢
stosowanych wytycznych Carpentera, jak rowniez
wykorzystywania testu obcigzenia 75 g glukozy
w diagnostyce jako testu alternatywnego [111a]. Kry-
teria te przedstawiono ponizej.

Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy
ciezarnych. Wczesniejsze wytyczne zalecaty przepro-
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 cigzy, najpraw-
dopodobniej badania przesiewowe takich kobiet nie
sq optacalne finansowo. W grupie niskiego ryzyka
znajduja sie kobiety ponizej 25 roku zycia z prawi-
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dtowq masg ciafa, bez wywiadu rodzinnego w kie-
runku cukrzycy (tj. krewni pierwszego stopnia), bez
stwierdzanej w przesztosci uposledzonej tolerancji
glukozy i niepowodzenia potozniczego, oraz niena-
lezace do grupy etnicznej wysokiego ryzyka (Amery-
kanki pochodzenia latynoskiego, rdzenne Amerykan-
ki, mieszkanki wysp Pacyfiku) [112-114]. U kobiet
spetniajacych wszystkie powyzsze kryteria nie jest ko-
nieczne wykonywanie badan przesiewowych w kie-
runku GDM.

Ocene ryzyka wystapienia GDM nalezy przepro-
wadzi¢ podczas pierwszej wizyty w czasie cigzy.
U kobiet z klinicznymi cechami predysponujgcymi do
wystgpienia cukrzycy (znaczna otytos¢, cukrzyca
w poprzedniej cigzy, glukozuria, obcigzajacy wywiad
rodzinny) nalezy jak najszybciej zbada¢ wartos¢ glike-
mii. Jesli podczas tej wstepnej oceny nie postawiono
rozpoznania GDM, kolejne badania trzeba przeprowa-
dzi¢ miedzy 24 i 28 tygodniem cigzy. U kobiet z grupy
umiarkowanego ryzyka badania powinno sie przepro-
wadzi¢ migdzy 24 a 28 tygodniem cigzy.

Glikemia na czczo wyzsza niz 126 mg/dl (7,0
mmol/l) lub glikemia przygodna przekraczajaca war-
tos¢ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) upowaznia do rozpo-
znania cukrzycy, jesli wartosci zostang potwierdzo-
ne nastepnego dnia, w tym wypadku nie jest koniecz-
ne wykonanie OGTT. W przypadku kobiet z grupy
$redniego i wysokiego ryzyka ze stwierdzong hiper-
glikemig nieupowazniajgcg do rozpoznania cukrzy-
cy mozliwe sg dwa rozwigzania:

Diagnostyka jednostopniowa: Wykonanie dia-
gnostycznego testu obcigzenia glukoza, bez koniecz-
nosci wstepnego badania przesiewowego. Diagnosty-
ka jednostopniowa moze by¢ korzystna finansowo
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 ktérych glikemia przekraczata wartosci prawidto-
we w czasie wstepnej oceny. Przy zastosowaniu po-
dejscia dwustopniowego wartos¢ glikemii powyzej
140 mg/dl (7,8 mmol/l) identyfikuje 80% kobiet
z GDM, odsetek ten zwieksza sie do 90%, gdy za
wartos¢ graniczng przyjmuje sie glikemie powyzej
130 mg/dl (7,2 mmol/l).

Przy zastosowaniu kazdego ze schematéw ba-
dan przesiewowych diagnostyka GDM opiera si¢ na
wynikach OGTT. Kryteria diagnostyczne dla OGTT
z wykorzystaniem 100 g glukozy zaczerpniete z pra-
cy oryginalnej O’Sullivana i Mahana, zmodyfikowa-
ne przez Carpentera i Coustana, przedstawiono w
tabeli 2. Dodatkowo rozpoznania mozna dokona¢

Tabela 2. Rozpoznanie GDM na podstawie OGTT
ze 100 g lub 75 g glukozy

[mg/dl] [mmol/1]

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 5.3

1h 180 10,0

2h 155 8,6

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

na podstawie wynikow testu obcigzenia 75 g glu-
kozy, dla ktérego wartosci diagnostyczne przedsta-
wiono w tabeli 2, jednak badanie to nie ma tak
dobrze potwierdzonej skutecznosci diagnostycznej
jak test ze 100 g glukozy.

Uposledzona tolerancja glukozy (IGT)
i uposledzona glikemia na czczo (IFG)

Okreslenia IGT i IFG odnoszg sie do posrednie-
go stanu metabolicznego miedzy prawidtowa go-
spodarkg glukoza i cukrzyca. Kategoria ta obejmuje
osoby z IGT lub takie, u ktérych stezenie glukozy na
czczo jest rowne lub wyzsze 110 mg/dl (6,1 mmol/l),
lecz nie wyzsze niz 126 mg/dl (7,0 mmol/l) (IFG). Ter-
min IFG wprowadzit Charles i wsp. [115], aby opisac
grupe chorych z wartoscig glikemii na czczo (FPG, fa-
sting plasma glucose) réwna lub wyzszg niz 110 mg/dl
(6,1 mmol/l), lecz nizsza od 140 mg/dl (7,8 mmol/l).
Obecnie stosuje sie podobng definicje, lecz gorng war-
tos¢ glikemii obnizono odpowiednio do nowych kryte-
riéw rozpoznania cukrzycy. Glikemie na czczo 109 mg/dl
(6,1 mmol/l) okreslono jako gdérna granice normy. Po-
mimo pewnej arbitralnosci takiego wyboru ta wartosc¢
jest bliska glikemii, powyzej ktérej po podaniu glukozy
dozylnie zanika ostra faza wydzielania insuliny [116]
i ktora wigze sie ze znacznie wiekszym ryzykiem powi-
ktar mikro- i makronaczyniowych [117-121].

Warto zauwazy¢, ze wiele oséb z IGT pozosta-
je zazwyczaj w stanie euglikemii [122] i u wielu ste-
zenie hemoglobiny glikowanej jest prawidtowe lub
zblizone do prawidtowego [123]. U oséb z IGT hi-
perglikemia czesto wystepuje jedynie po doustnym
obciagzeniu glukozg w czasie standardowego OGTT.
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U kobiet niebedgcych w cigzy IFG i IGT nie s
odrebnymi jednostkami chorobowymi, a jedynie
czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy i choréb uktadu
krazenia [117]. Mogg one poprzedzac wystgpienie
kazdej z form cukrzycy wymienionej w tabeli 1. Upo-
sledzona glikemia na czczo i uposledzona tolerancja
glukozy wiaza sie z zespotem opornosci na insuline
(znanym réwniez jako zespot X lub zespot metabo-
liczny), na ktéry sktadajg sie: insulinoopornos¢, hi-
perinsulinemia wyréwnawcza, otytos¢ (szczegolnie
brzuszna lub trzewna), dyslipidemia (hipertriglicery-
demia, niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL) i nad-
cisnienie tetnicze [124]. Insulinoopornos¢ bezposred-
nio wigze sie z patogenezg cukrzycy typu 2. Przynaj-
mniej czesciowo z powodu ich zwigzku z insulino-
opornoscia IFG i IGT sgq czynnikami ryzyka cukrzycy
typu 2. Zwigzek IFG i IGT ze zwigkszonym ryzykiem
choréb uktadu krazenia jest mniej jasny. Na zespot
opornosci na insuline sktadajg sie znane czynniki ry-
zyka, takie jak: niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL
i nadcisnienie tetnicze. Dodatkowo zespot opor-
nosci na insuline obejmuje hipertriglicerydemie,
scisle zwigzang z matymi gestymi czasteczkami LDL
i zwiekszone stezenie inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu-1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-T).
Mate geste LDL uwaza sie za bardzo wazny czynnik
ryzyka miazdzycy, by¢ moze ze wzgledu na ich
wiekszg podatnos¢ na oksydacje niz w wypadku pra-
widtowych LDL, a PAI-1 — za czynnik ryzyka choréb
uktadu krazenia z powodu wtasciwosci hamujacych
fibrynolize. Zespot insulinoopornosci obejmuje wie-
le sktadowych zwiekszajgcych ryzyko choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Uposledzona glikemia na
czczo i uposledzona tolerancja glukozy nie wigzg sie
bezposrednio z patogenezg choréb uktadu krazenia,
lecz raczej moga stuzy¢ jako statystyczny czynnik ry-
zyka przez zwigzek z innymi, potwierdzonymi jako
czynniki ryzyka, elementami zespotu opornosci na
insuline.

Tabela 3. Kryteria rozpoznania cukrzycy

Kryteria rozpoznania cukrzycy

Nowe kryteria

Nowe kryteria rozpoznania cukrzycy sg zmody-
fikowanymi obowigzujgcymi wczesniej kryteriami
NDDG [1] i WHO [2]. Nowe kryteria rozpoznania
umieszczono w tabeli 3. Mozliwe sg trzy sposoby roz-
poznania cukrzycy, a wynik kazdego z nich nalezy po-
twierdzi¢ nastepnego dnia jedng z metod podanych
w tabeli 3. Jednokrotne stwierdzenie objawow klinicz-
nych wartosci glikemii przygodnej rownej 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) lub wyzszej, potwierdzone nastepnego
dnia za pomoca: 1) FPG = 126 mg/dl (7,0 mmol/l),
2) glikemii = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) w 2. godzinie
OGTT lub 3) objawoéw klinicznych i glikemii przygod-
nej = 200 mg/dl (11,1 mmol/l), potwierdza rozpozna-
nie cukrzycy.

Dla celéw badan epidemiologicznych ocena
czestosci cukrzycy i zachorowalnosci na cukrzyce
powinna opierac sie na stwierdzeniu wartosci FPG
rownej lub wyzszej niz 126 mg/dl (7,0 mmol/l). Zale-
cenie takie sformutowano na potrzeby standaryzacji
i utatwienia pracy w terenie, szczegdlnie w rejonach,
gdzie przeprowadzenie OGTT moze by¢ trudne
i powinno sie uwzgledni¢ koszty i ograniczenia cza-
sowe chorych. Uwzglednienie jedynie FPG bedzie
prowadzi¢ do nieznacznego zanizenia czestosci cu-
krzycy w poréwnaniu z zastosowaniem obu kryte-
riow — FPG i OGTT (tab. 4).

Komisja Ekspertow wyodrebnita posrednig
grupe chorych, u ktérych stwierdzono glikemie nie-
spetfniajaca kryteriow rozpoznania cukrzycy, ale wy-
zsz3 niz prawidtowa. W grupie tej glikemia na
Czczo miesci sie w przedziale 110 mg/dl (6,1 mmol/l)
lub wiecej, lecz mniej niz 126 mg/dl (7,0 mmol/l)
lub w 2. godzinie po OGTT wynosi 140 mg/dl
(7,8 mmol/l) lub wiecej, a mniej niz 200 mg/dl
(11,1 mmol/l). Na podstawie badania glikemii na
CzCzo rozpoznaje sie:

1. Objawy cukrzycy plus glikemia przygodna = 200 mg/dl (11,17 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 utrata masy ciata.

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

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

przy zastosowaniu ilosci glukozy odpowiadajacej 75 g bezwodnej glukozy rozpuszczonej w wodzie.

W wypadku niestwierdzenia jednoznacznej hiperglikemii z towarzyszacg ostrg dekompensacja metaboliczng badania nalezy powtérzy¢ innego dnia.
Trzeciego oznaczenia glikemii (OGTT) nie zaleca sie w rutynowym postepowaniu klinicznym
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Tabela 4. Szacowana czestos¢ cukrzycy w Stanach Zjednoczonych wsrod oséb w wieku 40-74 lat na podstawie

danych z badania NHANES il

wedtug kryteriéw u oséb bez wywiadu

Kryteria rozpoznania cukrzycy

Czestos¢ cukrzycy

Catkowita czestos¢
cukrzycy (%)t

w kierunku cukrzycy (%)*

Wywiad w kierunku cukrzycy
Kryteria WHO rozpoznania cukrzycy:
FPG = 140 mg/dl (7,8 mol/l)
lub
2 h PG = 200 mg/dl (11,1Tmmol/l)
FPG = 126 mg/dI (7,0 mmol/l)

— 7,92
6,34 14,26
4,35 12,27

Dane (nieopublikowane) od K. Flegal, National Center for Health Statistics. *Czesto$¢ cukrzycy (wg kryteriéw glikemii) u oséb bez wywiadu
w kierunku cukrzycy x (100-procentowa czestos¢ cukrzycy wg wczesniejszego rozpoznania); T pierwsza kolumna danych plus 7,92

* FPG < 110 mg/dl (6,1 mmol/l) = prawidtowa gli-
kemia na czczo;

e FPG = 110 mg/dl (6,1 mmol/l) i < 126 mg/dI
(7,0 mmol/l) = nieprawidtowa glikemia na czczo
(IFG);

e FPG = 126 mg/dl (7,0 mmol/l) = wstepne rozpo-
znanie cukrzycy (nalezy potwierdzi¢ badaniem
nastepnego dnia jak opisano powyzej).

Odpowiednie kategorie z wykorzystaniem OGTT:

e glikemia 2 godziny po obcigzeniu glukoza
(2 h PG, 2-hours postload glucose) < 140 mg/dl
(7,8 mmol/l) = prawidtowa gospodarka glukozg;

e 2hPG = 140 mg/dl (7,8 mmol/l) i < 200 mg/dI
(11,1 mmol/l) = IGT;

e 2 hPG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) = wstepne
rozpoznanie cukrzycy (nalezy potwierdzi¢ bada-
niem nastepnego dnia, jak opisano powyzej).

Wartos¢ odciecia glikemii po 2 godzinach od
wykonania OGTT wynoszgca 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
identyfikuje wiecej oséb z zaburzeniami gospodarki
glukoza niz wartos¢ odciecia 110 mg/dl (6,1 mmol/l)
dla glikemii na czczo, dlatego bardzo wazne jest,
aby przy badaniu i rozpoznaniu zaznaczy¢, na pod-
stawie ktérego testu postawiono rozpoznanie.

Podstawy zmiany kryteriow
rozpoznania cukrzycy

Nowe kryteria diagnostyczne oparto na stwier-
dzeniu hiperglikemii. Aby rozpozna¢ cukrzyce, uzy-
wano réznych metod diagnostycznych, jednak
wszystkie one wykorzystywaty ocene glikemii lub
glukozurii, wedtug McCance i wsp. [125]. Mecha-
nizmy prowadzgce do hiperglikemii, takie jak auto-
immunologiczne zniszczenie komérek wyspowych
lub insulinoopornos¢, nalezy, niezaleznie od rozpo-
znania cukrzycy, uwzglednia¢ chocby w klasyfikacji
choroby. Okreslenie optymalnych kryteriow diagno-

stycznych cukrzycy zalezy od réwnowagi kosztéw
medycznych, socjologicznych i ekonomicznych roz-
poznania cukrzycy u osoby z grupy niskiego catkowi-
tego ryzyka wystgpienia powiktan i tych ponoszo-
nych z powodu braku rozpoznania choroby u kogos
zagrozonego rozwojem powikfan [126]. Niestety,
nie wszystkie dane sg dostepne, dlatego polegac
nalezy gtéwnie na danych medycznych.

Stezenie glukozy w surowicy jest zmienng
ciagty, lecz istnieje jego wartos¢ graniczna, ktéra
oddziela osoby ze znacznie podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia powikfan cukrzycy (np. mikroangiopa-
tii). Na podstawie oceny progu glikemii, powyzej
ktérego znacznie rosnie ryzyko wystapienia mikro-
angiopatii, poprzednie kryteria rozpoznania wedtug
WHO przyjmowaty wartos¢ glikemii na czczo jako
wiekszg lub réwna 140 mg/dl (7,8 mmol/l) lub/i 2 h
PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) w OGTT za upowaz-
niajgce do rozpoznania cukrzycy. Kryteria te poma-
gaty skutecznie rozpoznawad cukrzyce jedynie za
pomoca oceny glikemii 2 godziny po obcigzeniu glu-
kozg, poniewaz wartosci glikemii na czczo i 2 godzi-
ny po tescie nie s rownowazne. Praktycznie u wszy-
stkich oséb z wartoscia FPG wiekszg lub réwna
140 mg/dl (7,8 mmol/l) stwierdzano w czasie testu 2
h PG = 200 mg/dI (11,1 mmol/l), podczas gdy tylko u
1/4 pacjentow z wartoscig 2 h PG wigkszg lub réwna
200 mg/dl (11,1 mmol/l) i bez wczesniej rozpoznanej
cukrzycy wartos¢ FPG byta wieksza lub réwna 140 mg/
dl (7,8 mmol/l) [127]. Dlatego punkt odciecia dla FPG
wiekszy lub réwny 140 mg/dl (7,8 mmol/l) wskazywat
na powazniejsze uposledzenie tolerancji glukozy niz
wartos¢ 2 h PG wieksza lub réwna 200 mg/dl (11,1
mmol/l). W ustaleniach Komitetu Ekspertow stwier-
dzono, ze tego rodzaju rozbieznos¢ jest niekorzyst-
na i wartosci glikemii upowazniajgce do rozpozna-
nia cukrzycy na postawie obu testéw powinny od-
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zwierciedla¢ podobne wartosci hiperglikemii i ryzy-
ko wystgpienia powiktan.

Podczas stosowania poprzednich kryteriéw
WHO i NDDG rozpoznanie cukrzycy zalezy od testu,
jaki zostat wykorzystany do rozpoznania. U wielu
0s6b, u ktorych, gdyby byt wykonany OGTT, stwier-
dzono by 2 h PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) nie wy-
konuje sie takiego testu, poniewaz nie wystepujg
u nich objawy kliniczne lub FPG jest mniejsza 140 mg/dl
(7,8 mmol/l). Dlatego, aby postawi¢ rozpoznanie
u wszystkich chorujacych (wedtug starych kryteriéw),
OGTT nalezy okresowo przeprowadzac jako bada-
nie przesiewowe w catej populacji. W praktyce OGTT
przeprowadza sie sporadycznie, nawet w celu po-
twierdzenia rozpoznania [128]. Podsumowujac,
obecnie modyfikuje sie kryteria, aby: 1) uniknac¢ roz-
bieznosci diagnostycznej miedzy wartosciami FPG
i 2 h PG; 2) utatwic zastosowanie prostszej i rowno-
waznej metody — pomiaru glikemii na czczo — do
diagnostyki cukrzycy.

Wartosci odciecia 2 h PG ustalono na podsta-
wie obserwacji znacznego wzrostu czestosci specy-
ficznych dla cukrzycy powiktarh mikronaczyniowych
(np. retinopatii i nefropatii). Te wiasciwos¢ 2 h PG
poréwnano z wartosciami FPG w populacjach Indian
Pima w Stanach Zjednoczonych, wsréd Egipcjan
i w badaniu NHANES Il (Third National Health and
Nutrition Examination Survey) w Stanach Zjednoczo-
nych. W innych badaniach réwniez potwierdzono
zaleznos¢ czestosci mikroangiopatii od glikemii.

Zwiagzek FPG i 2 h PG z wystepowaniem retino-
patii oceniono wsréd Indian Pima dla wielu wartosci
odciecia glikemii (ryc. 2A) [129]. Obie zmienne
w podobny sposéb wigzano z ryzykiem wystgpienia
retinopatii, wskazujac na ich podobng uzytecznos¢
w rozpoznawaniu cukrzycy. Autorzy stwierdzili, ze
oba oznaczenia sg réwnowazne jako kryteria rozpo-
znawania choroby.

Wyniki te potwierdzono w podobnym badaniu
przeprowadzonym w Egipcie, w ktérym FPG i 2 h PG
scisle i jednakowo wigzaty sie z wystepowaniem reti-
nopatii (ryc. 2B) [130]. Zaréwno dla FPG, jak i 2 h PG
wartos¢ czestosci retinopatii znajdowata sie znacznie
powyzej punktu przeciecia dwaoch sktadowych bimo-
dalnego rozktadu czestosci (FPG = 129 mg/dl
[7,2 mmol/l]i 2 h PG = 207 mg/dl [11,5 mmol/l]).

W badaniu NHANES Il u 2821 oséb w wieku
40-74 lat przeprowadzono OGTT, zbadano stezenie
HbA,_ i oceniono stopien retinopatii na podstawie
fotografii dna oka (K. Flegal, dane nieopublikowa-
ne). Rycina 2C wskazuje na silny zwigzek trzech me-
tod oznaczania glikemii (FPG, 2 h PG, HbA, ) z wy-
stepowaniem retinopatii, podobnie jak stwierdzono

A rpg

157 -m- 2h PG
= -®- HbA,,
S 101
=]
o
=
£ 57

/,\
0 I\'/ v

FPG (mg/dl) 70- 89- 93- 97- 100- 105- 109- 116- 136- 226-
2hPG (mg/dl) 38- 94- 106- 116- 126- 138- 156- 185- 244- 364-
HbA1c (%) 34- 48- 50- 52- 53- 55- 57- 60- 6,7- 95-

5015 ——FPG
“ -#-2hPG
< - HbA,,
= 30
=
2 20 -
&
10 |
T =

FPG (mg/dl) 57- 79- 84- 89- 93- 99- 108- 130- 178- 258-
2hPG (mg/dl) 39- 80- 90- 99- 110- 125- 155- 218- 304- 386-
HbA1c (%) 22- 47- 49- 51- 54- 56- 60- 69- 85 103-

C e re .
15 7
9
S 104
g
(=}
=
£ 57
0 T T T T T T T T T 1

FPG (mg/dl) 42- 87- 90- 93- 96- 98- 101- 104- 109- 120-
2hPG (mg/dl) 34- 75- 86- 94- 102- 112- 120- 133- 154- 195-
HbA1c (%) 33- 49- 51- 52- 54- 55- 56- 57- 59- 62-

Rycina 2. Czestos¢ retinopatii w kolejnych decylach roz-
ktadu FPG, 2 h PG i HbA
przez McCance'a [129], wsrdd Egipcjan (B) opisana przez

1o WSrod Indian Pima (A) opisana

Engelgau i wsp. [130] i w populacji oséb w wieku 40-74 lat
w badaniu NHANES 11l (C) (K. Flegal, National Centre for
Health Statistics, dane nieopublikowane).

Na osi X opisano dolne przedziaty poszczegdlnych decyli. Warto za-
uwazy¢, ze granice przedziatow i czestos¢ retinopatii roznig sie znacz-
nie miedzy badaniami, w szczegélnosci w badaniu obejmujacym Egip-
cjan, w ktérym chorzy na cukrzyce stanowili wigkszos¢ grupy badanej.
W kazdym z badan retinopatie potwierdzano przy uzyciu réznych me-
tod, dlatego trudno poréwnywaé miedzy badaniami jej bezwzgledng
czestos¢, choc zwigzek retinopatii z FPG, 2 h PG i HbA, _ jest bardzo
podobny we wszystkich badanych populacjach
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wsréd Indian Pima [129] i Egipcjan [130], cho¢ nale-
zy pamietad, ze najsilniejszy zwigzek zaobserwowa-
no z wartosciami 2 h PG. Podobnie jak w innych
badaniach, czestos¢ retinopatii znacznie rosta w naj-
wyzszym decylu dla kazdej zmiennej, odpowiadajac
FPG wigkszej badz réwnej 120 mg/dl (6,7 mmol/l),
2 h PG wiekszej bgdz réwnej 195 mg/dl (10,8 mmol/l)
i stezeniu HbA,_ wigkszemu lub réwnemu 6,2%.
Podobnie jak w badaniach wsréd Indian Pima [129]
i Egipcjan [130], ocena wartosci progowych glikemii
predysponujacej do wystapienia retinopatii jest nie-
precyzyjna. Wigkszej precyzji nie mozna osiggnac je-
dynie przez wyznaczenie wezszych przedziatow gli-
kemii (np. 20 zamiast 10) (ryc. 2) z powodu niewiel-
kiej liczby stwierdzanej retinopatii w kazdej prébie
(32 przypadki w badaniu Pima, 146 w badaniu Egip-
cjan i 111 w badaniu NHANES III). Nie istniejg bez-
wzgledne préby dla retinopatii, poniewaz towarzy-
szy ona roznym wartosciom glikemii, prawdopodob-
nie ze wzgledu na réznice w jej pomiarach, przebie-
gu choroby i choréb wspotistniejgcych.

Zwigzek miedzy FPG, 2 h PG i makroangiopa-
tia badano wsréd dorostych bez rozpoznanej cu-
krzycy [131]. Glikemia w 2 godzinie OGTT byta nieco
silniej zwigzana z chorobg wiencowa, lecz nie zaob-
serwowano istotnej roznicy w zwigzku FPG i 2 h PG
z innymi postaciami makroangiopatii. Podobny zwig-
zek miedzy glikemia i miazdzycg tetnic obwodowych
stwierdzono u oséb rasy biatej w wieku 50-74 lat
[132]. Czestos¢ miazdzycy tetnic wigzata sig scisle ze
stezeniem FPG i 2 h PG. Zwigzek ten byt taki sam dla
obu zmiennych.

W niedawnej analizie Paris Prospective Study
czestos¢ choroby wiencowej zakonczonej zgonem
byta znacznie zwigkszona przy FPG wigkszej lub réw-
nej 125 mg/dl (6,9 mmol/l) i 2 h PG wiekszej lub rownej
140 mg/dl (7,8 mmol/l), stwierdzonymi na poczatku pro-
gramu [118]. Podobnie czestos¢ choroby wienco-
wej i wskazniki catkowitej smiertelnosci mozna byto
przewidzie¢ na podstawie wartos¢ FPG w Baltimore
Longitudinal Study of Aging (R. Andres, C. Coleman,
D. Elahi, J. Fleg, D.C. Muller, J.D. Sorkin, J.D. Tobin, dane
nieopublikowane). Zaobserwowano znaczny, prawie li-
niowy wzrost czestosci obu tych stanéw, gdy FPG prze-
kraczata 110-120 mg/dl (6,1-6,7 mmol/l). Podsumo-
wujac, wartosci glikemii na czczo i 2 h PG dostarczajg
istotnych informacji na temat ryzyka wystepowania po-
wiktan mikro- i makronaczyniowych oraz wskazujg
przyblizony prog zwiekszonego ryzyka wystepowania
powiktan, w tym retinopatii, jak réwniez wyznaczajg
nowe kryteria diagnostyczne.

Powtarzalnos¢ jest kolejng wazng cechg testu
diagnostycznego, wiasciwos¢ taka zapewnia FPG.

W czasie powtarzanych OGTT u dorostych oséb w od-
stepach 2-6 tygodni, zmiennos¢ testu u jednej oso-
by siegata 6,4% dla FPG i 16,7% dla 2 h PG [133].

Nalezy przypomniec przestanki uzasadniajgce
utrzymanie wartosci progowej 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
w OGTT. Wartos¢ te przyjeto pierwotnie z trzech
powodéw [1, 2]. Po pierwsze, wartos¢ glikemii
200 mg/dl (11,1 mmol/l) odzwierciedla usredniong
wartos¢ dzielacg populacje na dwie grupy w OGTT.
Po drugie, w kilku badaniach, czestos¢ powiktan mi-
kronaczyniowych znacznie wzrastata u 0s6b z 2 h PG
~200 mg/dl (11,1 mmol/l). Po trzecie, zgromadzono
ogromny zbiér danych z badan epidemiologicznych
i klinicznych, korzystajac z wartosci odciecia 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) w OGTT. Zatem wartosc¢ te utrzymano
jako kryterium rozpoznania cukrzycy, gdyz zmiana
dobrze znanej wartosci upowazniajacej do rozpo-
znania cukrzycy na podstawie OGTT = 200 mg/dI
(11,1 mmol/l) bytaby niezwykle mylaca, przynoszac nie-
wielkie korzysci.

Zmiane granicznej wartosci diagnostycznej gli-
kemii na czczo na 126 mg/dl (7,0 mmol/l) oparto na
przekonaniu, ze wartosci graniczne dla glikemii na
czczo i 2 h PG powinny odzwierciedla¢ podobny sto-
pien zaburzen metabolizmu, zwazywszy rowno-
wazng wartos¢ obu parametréow FPGi 2 h PG w ocenie
ryzyka powiktan naczyniowych oraz ich wartos¢ roz-
rézniajagcg pomiedzy dwoma grupami pacjentéw w
rozkfadzie czestosci [129, 130]. McCance i wsp. [129]
obliczyli wartos¢ rownowazng FPG (w swoistosci
i czutosci dla wykrycia retinopatii) do kryteriéw roz-
poznania WHO z 1985 roku opierajacych sie na
OGTT = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) i okreslili go jako
FPG = 123 mg/dl (6,8 mmol/l) (tab. 5). Finch
i wsp. [134] na podstawie danych dotyczacych
OGTT, zebranych w czasie badan przeprowadzonych
w 13 populacjach zamieszkujgcych wyspy Pacyfi-
ku, poszukiwali glikemii na czczo, ktéra z czutoscig
podobng jak 2 h PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l),
wykorzystywana jako jedyny parametr, identyfiko-
wataby cukrzyce. Wartos¢ odciecia dla FPG wynosita
126 mg/dl (7,0 mmol/l). Te sama metode zastoso-
wano w czasie badan Indian Pima (FPG ~120 mg/d|
[6,7 mmol/l]). W badaniu NHANES Il analogiczna
wartos¢ to 121 mg/dl (6,7 mmol/l) (tab. 5). Warto-
sci te oraz wynik 2 h PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
odpowiadaja wartosciom FPG 129 mg/dl (7,2 mmol/l)
i 2 h PG 207 mg/dl (11,5 mmol/l) — ktdre stanowity
wartosci rozdzielajgce komponenty bimodalnego roz-
ktadu czestosci oraz pozwolity z jednakowq skutecz-
noscig identyfikowa¢ chorych z duzym ryzykiem wy-
stapienia retinopatii w badaniu przeprowadzonym
wsréd Egipcjan [130]. Poniewaz wartosci bteddw stan-
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Tabela 5. Wartosci odciecia FPG rownowazne do kryterium 2 h PG (200 mg/dl) wedtug WHO

Badanie, pismiennictwo

Metoda

Glikemia na czczo*

Indianie Pima [129]

Indianie Pima [129]

Niektére populacje wysp Pacyfiku [134]
NHANES 111§

Krzywe ROCt
Taka sama czestosét
Taka sama czestos¢t

Taka sama czestos¢t

123 mg/dl (6,8 mmol/l)
120 mg/dl (6,7 mmol/l)
126 mg/dl (7,0 mmol/l)
121 mg/dl (6,7 mmol/l)

* Wyniki uzyskane za pomoca analizy krzywych charakterystyki odbiorca-operator (ROC, receiver-operating characteristics) wsréd Indian Pima i po-

pulacji niektérych wysp Pacyfiku pojawiajg sie w cytowanym pismiennictwie w innych jednostkach [mmol/l]. Innych wynikéw jeszcze nie publikowa-
no; t ekwiwalent czutosci i specyficznosci dla 2 h PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) wedtug WHO dla retinopatii, uzyskany z analizy krzywych ROC;
1 metoda opisana przez Fincha i wsp. [134]; § NHANES |l — osoby w wieku 40-74 lat, z wytaczeniem chorych przyjmujacych insuling i doustne leki
hipoglikemizujace, rozpatrywane jak zaktadato badanie (K. Flegal, National Center for Health Statistic, dane nieopublikowane)

dardowych zwigzanych z oszacowanymi zmianami
nie sg znane, mate réznice miedzy wartosciami przed-
stawionymi w tabeli 5 mogg sie wigzac ze zmienno-
$cig pomiedzy prébami.

Autorzy wybrali najwyzsza z ocenianych wartosci
na wartos¢ odcigcia (FPG = 126 mg/dl [7,0 mmol/]).
Wartos¢ ta jest nieznacznie wyzsza od wszystkich
wartosci granicznych uzyskanych na podstawie badan
rozpoznajacych takg sama liczbe przypadkéw cukrzy-
cy jak kryterium 2 h PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l).
Oznacza to, ze cukrzyca zostanie rozpoznana jedy-
nie za pomocg nowego kryterium FPG w nieznacz-
nie mniejszej grupie o0sob niz gdyby uzyto kryterium
FPG lub OGTT zinterpretowane wedtug zalecen WHO
i NDDG (tab. 4).

Jak zauwazono powyzej, chociaz OGTT jest
ogolnie akceptowanym testem diagnostycznym
i nieocenionym narzedziem w duzych badaniach
klinicznych, nie zaleca sie go do rutynowego wyko-
rzystywania. Ze wzgledu na niewygode chorych i ogol-
nie przyjete poczucie nieprzydatnosci, OGTT rzad-
ko stosuje sie do diagnostyki cukrzycy. Dodatkowo
test ten jest drozszy i wymaga wiecej czasu niz ozna-
czenie FPG. Ponadto powtarzalnosé¢ oznaczen 2 h
PG jest gorsza niz FPG [133]. Jezeli OGTT wykorzy-
stuje sie w badaniach naukowych lub klinicznych,
powinno sie go przeprowadza¢ zgodnie z proce-
dura i kryteriami diagnostycznymi zaleconymi przez
WHO [2] (tab. 3).

Obecnie nie zaleca sie oznaczania stezenia
HbA,_ w celu rozpoznania cukrzycy, cho¢ w niekto-
rych badaniach wykazano podobng dystrybucje cze-
stosci HbA, do FPG i 2 h PG. Co wiecej, w bada-
niach tych okreslono stezenie HbA, , powyzej ktére-
go ryzyko powiktann mikro- i makronaczyniowych
znacznie wzrasta (ryc. 2) [129-132]. Dodatkowo,
HbA, i FPG (w cukrzycy typu 2) staty sie oznaczenia-
mi z wyboru do monitorowania skutecznosci lecze-
nia cukrzycy i sa podstawg do podejmowania decy-
zji terapeutycznych. Te obserwacje sktonity niekto-

rych do zalecania oznaczania HbA,_ jako testu dia-
gnostycznego [126, 135].

Z drugiej strony, istnieje wiele réznych metod
oznaczania HbA, i innych biatek glikowanych, a za-
krojona na szerokg skale standaryzacja metody roz-
poczeta sie niedawno [136]. W badaniach nad przy-
datnoscig zastosowania oznaczenia HbA, _ w poréw-
naniu z FPG i 2 h PG wykorzystywano rézne metody,
co utrudnia ustalenie wartosci odciecia. Jednocze-
$nie FPG i 2 h PG oraz HbA,_ nie s3 sobie catkowicie
réwnowazne. W wiekszosci laboratoriow klinicznych
normy HbA,_z reguty ustala si¢ na podstawie sred-
nich wartosci uzyskiwanych od oséb pozornie zdro-
wych, bez cukrzycy. Podsumowujac, stezenie HbA,
pozostaje cennym sposobem monitorowania glike-
mii, lecz obecnie nie poleca sie go jako badania stu-
zacego do rozpoznania cukrzycy.

Zmodyfikowane kryteria stuzg do rozpoznawa-
nia cukrzycy, a nie do oceny leczenia i nie stanowig
celéow leczenia. Nie wprowadzono zmian w zalece-
niach ADA dotyczacych celéw terapii cukrzycy FPG
< 120 mg/dl (6,7 mmol/l) i HbA,. < 7%. Okreslenie
nowej wartosci odciecia (FPG = 126 mg/dl [7,0 mmol/I])
opiera sie na obserwacji, ze ta wartos¢ glikemii
z reguty odzwierciedla powazne zaburzenia meta-
boliczne i wigze sie z wystepowaniem powaznych
powiktan. Leczenie kobiet niebedacych w cigzy i mez-
czyzn z hiperglikemia niewiele wyzszg niz wartos¢
diagnostyczna powinno sie rozpocza¢ od zindywi-
dualizowanych zmian stylu zycia, czyli planowania
positkéw i aktywnosci fizycznej. Dotychczas nie udo-
wodniono poprawy rokowania u chorych w wypad-
ku natychmiastowego rozpoczecia farmakoterapii,
a moze ona prowadzi¢ do niebezpiecznego zwiegk-
szenia ryzyka hipoglikemii polekowej (np. w wypad-
ku stosowania pochodnych sulfonylomocznika czy
insuliny).

Nowe kryteria diagnostyczne wptywaja réwniez na
oceng czestosci cukrzycy. Pomimo ze FPG = 126 mg/dl
(7,0 mmol/l) i 2 h PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) cechuje
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podobna wartos¢ predykcyjna wystepowania powi-
ktan, te dwa badania nie sg catkowicie réwnowaz-
ne. U danego pacjenta moze zdarzy¢ sie sytuacja, ze
jedno z oznaczen glikemii jest powyzej wartosci od-
ciecia, a drugie ponizej. W ten sposéb jednoczesny
pomiar FGP i 2 h PG bedzie nieuchronnie prowadzit
do rozbieznosci i dylematow przy stawianiu rozpo-
znania. Mimo ze oba testy umozliwiajg rozpoznanie
podobnej liczby przypadkdéw cukrzycy, to kazdy z nich
moze identyfikowaé osoby o ré6znym stopniu upo-
sledzenia metabolizmu glukozy. (Ta sytuacja moze
jeszcze bardziej sie skomplikowag, jezeli wprowadzi
sie trzecie kryterium diagnostyczne, np. stezenie
HbA, ). Jednak zgodnie z danymi przedstawionymi
powyzej, nie istniejg podstawy do tego, by uznac ozna-
czenie glikemii 2 h PG za bardziej wiarygodne niz FPG.
Dlatego FPG nalezy stosowac jako jedyny test ocenia-
jacy czestosc¢ cukrzycy w réznych populacjach.

Tabela 4 przedstawia wptyw nowych kryteriéw
diagnostycznych na szacowang czestosc¢ cukrzycy
w populacji oséb w wieku 40-74 lat, w Stanach Zjed-
noczonych, na podstawie badania NHANES lll. Roz-
poznanie cukrzycy u oséb bez wywiadu w kierunku
cukrzycy, a jedynie na podstawie FPG, spowodowa-
toby spadek czestosci cukrzycy w poréwnaniu z cze-
stoscig cukrzycy oceniang na postawie kryteriow
WHO (4,35 vs. 6,34%). Catkowita czestos¢ cukrzycy
(tgcznie z czestoscig u 0s6b z wezesniejszym rozpo-
znaniem) wynositaby 12,27% lub o 14% mniej niz
czestos¢ cukrzycy (14,26%) oceniana na podstawie
kryteriow WHO. Warto zauwazy¢, ze te szacunkowe
oceny opieraja sie na badaniu przeprowadzonym
jednokrotnie. Czestos¢ cukrzycy potwierdzona dru-
gim badaniem bedzie nizsza niezaleznie od zastoso-
wanego testu.

Rozpowszechnienie nowych kryteriéw diagno-
stycznych moze znaczaco wplywac na liczbe oséb
Z nowo rozpoznawang cukrzycg. Obecnie u okoto po-
towy dorostych chorych na cukrzyce w Stanach Zjed-
noczonych nie postawiono rozpoznania [127],
a u wielu z nich mozna obecnie postawi¢ rozpozna-
nie za pomoca prostego oznaczenia glikemii na czczo.

Badanie w kierunku cukrzycy u oséb
pozornie zdrowych

Cukrzyca typu 1 jest z reguty chorobg autoim-
munologiczng, charakteryzujgca sie obecnoscig wielu
autoprzeciwciat przeciwko epitopom biatkowym
obecnym na bfonie komoérkowej i w cytoplazmie
komorek g trzustki. Obecnos¢ tych wskaznikéw przed
klinicznym ujawnieniem si¢ choroby moze pomoc
w identyfikacji zagrozonych pacjentéw [138]. Na
przyktad osoby, u ktérych stwierdza sie obecnosc¢

wiecej niz jednego rodzaju przeciwciaf (np. ICA, 1AA,
GAD, |A-2), nalezg do grupy znacznie zwigekszonego
ryzyka wystgpienia cukrzycy [139-141]. Jednoczesnie
wiele powodoéw przemawia przeciwko rutynowemu
oznaczaniu autoprzeciwciat u oséb zdrowych. Po
pierwsze, wartosci diagnostycznych niektérych ozna-
czen wskaznikdw immunologicznych nie ustalono
jednoznacznie. Po drugie, nie istnieje konsensus do-
tyczacy dalszego postepowania w wypadku stwier-
dzenia obecnosci takich przeciwciat. Tak wiec, ba-
dania immunologiczne maja zdolnos¢ identyfikowa-
nia os6b zagrozonych wystgpieniem cukrzycy typu 1,
bez mozliwosci zaproponowania zadnych dziatan
o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu lub
opdznianiu wystgpienia choroby. Warto jednak do-
da¢, ze obecnie trwa kilka dobrze kontrolowanych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ metod
zapobiegania cukrzycy typu 1. Mozliwe, ze kiedys,
na podstawie badan prowadzonych wsréd oséb
z grupy zwiekszonego ryzyka, bedzie mozna zapro-
ponowac¢ skuteczng metode zapobiegania cukrzycy
typu 1, a wtedy immunologiczne badania przesie-
wowe bytyby pozadane. W koncu wreszcie, ponie-
waz czestos¢ cukrzycy typu 1 jest relatywnie mata,
rutynowe badania zdrowych dzieci pomogtyby
w zidentyfikowaniu jedynie niewielkiej grupy (< 0,5%)
0s0b, ktére w przysztosci zachorujg na cukrzyce. Dla-
tego optacalnos¢ ekonomiczna takich badan prze-
siewowych stoi pod znakiem zapytania, przynajmniej
do czasu pojawienia sie skutecznej metody zapobie-
gania cukrzycy typu 1. W zwigzku z tym, obecnie nie
zaleca sie rutynowego wykonywania oznaczen au-
toprzeciwciat zwigzanych z cukrzyca typu 1 u oséb
niebedacych uczestnikami badan klinicznych. Podob-
nie nie zaleca sie oznaczania przeciwciat u oséb
z grupy wysokiego ryzyka (np. rodzenstwo chorych
na cukrzyce typu 1) do czasu okreslenia bezpieczen-
stwa i skutecznosci metod zapobiegania i opdznia-
nia wystapienia cukrzycy typu 1. Z drugiej strony,
ocena wystepowania autoprzeciwciat moze by¢ po-
mocna u chorych ze swiezo wykryta cukrzyca w przy-
padku watpliwosci dotyczacych klasyfikacji, zwtasz-
cza jesli mozliwe staje sie zastosowanie terapii oszcze-
dzajacej mase komorek 8 trzustki.

Osoby z nierozpoznang cukrzyca typu 2 w Sta-
nach Zjednoczonych stanowig okoto 50% wszyst-
kich chorych, czyli okoto 8 min oséb [127]. Warto
zauwazy¢ na podstawie badan epidemiologicznych,
ze rozwoj retinopatii rozpoczyna sie srednio okoto
7 lat przed rozpoznaniem cukrzycy typu 2 [142].
Poniewaz hiperglikemia w cukrzycy typu 2 powo-
duje powstanie powiktan mikronaczyniowych oraz
moze wywotywac powiktania makronaczyniowe

A22 www.dp.viamedica.pl



Raport Komisji Ekspertow

Tabela 6. Kryteria wykonywania badan przesiewowych u oséb bezobjawowych, bez rozpoznanej cukrzycy

1. Przeprowadzenie badan przesiewowych w kierunku cukrzycy nalezy rozwazy¢ u wszystkich oséb powyzej 45 rz.

i jesli ich wyniki s prawidtowe, nalezy je powtarzaé¢ w 3-letnich odstepach.

2. Badanie nalezy rozwazy¢ u os6b mtodszych lub przeprowadzacd je czesciej u nastepujacych oséb:

* majacych nadwage (BMI = 25 kg/m?)

* majagcych krewnych pierwszego stopnia chorujacych na cukrzyce

* pochodzacych z grupy etnicznej o duzym ryzyku wystapienia cukrzycy (Amerykanie pochodzenia afrykanskiego, latynoskiego,

azjatyckiego, rdzenni Amerykanie, mieszkancy wysp Pacyfiku)

* u kobiet, ktore urodzity dziecko o masie > 9 Ib (~4 kg) lub u ktérych rozpoznano GDM

¢ z nadcisnieniem tetniczym (= 140/90 mm Hg)

* ze stezeniem cholesterolu frakcji HDL < 35 mg/dl (0,9 mmol/l) i/lub stezeniem triglicerydow = 250 mg/dl (2,82 mmol/l)

* u ktérych w czasie poprzedniego badania stwierdzono IGT lub IFG

Oznaczenia OGTT i FPG mozna wykorzysta¢ w celu rozpoznania cukrzycy, cho¢ w warunkach klinicznych preferuje sie FPG, biorac pod uwage wygode

pacjenta, akceptacje badania oraz mniejsze koszty

i przyczynia¢ sie do ich rozwoju, nierozpoznana cu-
krzyca typu 2 jest bardzo powaznym stanem. Cho-
rzy z nierozpoznang cukrzyca typu 2 cechujg sie
znacznie wiekszym ryzykiem wystgpienia choroby
wiencowej, udaru mdézgu i choroby naczyn obwo-
dowych. Dodatkowo wystepuje u nich wieksze ry-
zyko wystapienia dyslipidemii, nadcisnienia tetni-
czego i otytosci [143].

Wczesne rozpoznanie i odpowiednio wczesne
leczenie mogg ograniczy¢ zagrozenia spowodowa-
ne cukrzyca typu 2 i jej powiktaniami. Jednak, aby
zwiekszy¢ ekonomiczng optacalnos¢ badan oséb bez
rozpoznania cukrzycy, pozornie zdrowych, powinno
sie uwzglednia¢ badania przesiewowe w populacjach
wysokiego ryzyka. Sugerowane kryteria badan prze-
siewowych podano w tabeli 6. Czynniki prowadza-
ce do sformutowania tych zalecen to miedzy innymi:
1) znaczny wzrost czestosci cukrzycy u oséb powy-
zej 45 roku zycia; 2) niewielkie ryzyko rozwoju powi-
ktan cukrzycy w okresie 3 lat od badania, ktore wy-
kluczyto obecnos¢ cukrzycy; 3) obecnos¢ dobrze zna-
nych czynnikéw ryzyka wystepowania cukrzycy. Cho-
ciaz OGTT i FPG s3 odpowiednimi testami diagno-
stycznymi w warunkach klinicznych, glikemia na
czczo jest zalecanym testem ambulatoryjnym ze
wzgledu na tatwosc i szybkos¢ przeprowadzenia,
lepszg akceptacje i wygode dla pacjentéw, wiekszg
powtarzalnos¢ oraz mniejszy koszt.
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