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Zaburzenia dzialania i wydzielania insuliny
— niezalezne czynniki w przewidywaniu
pogarszajacej si¢ tolerancji glukozy

na kazdym etapie rozwoju cukrzycy typu 2

Insulin resistance and insulin secretory dysfunction are independent predictors of worse-
ning of glucose tolerance during each stage of type 2 diabetes development

STRESZCZENIE

WSTEP. Chociaz wyniki prospektywnych prac wska-
zuja, ze zaburzenia dziatania i wydzielania insuliny
zapowiadajg wystapienie cukrzycy typu 2, jednakze
nie dostarczajg one dostatecznych informacji o wspo6t-
udziale tych dwéch czynnikéw w pogarszaniu tole-
rancji glukozy w réznych okresach rozwoju cukrzy-
cy typu 2. Dlatego autorzy podjeli prébe niezaleznej
oceny wptywu zaburzen wydzielania i dziatania in-
suliny na przejscie od stanu prawidtowej tolerancji
glukozy (NGT, normal glucose tolerance) do tole-
rancji nieprawidtowej (IGT, impaired glucose tole-
rance) i ze stanu IGT w cukrzyce.

MATERIAL | METODY. U 254 Indian Pima z NGT i u 145
z IGT autorzy badali stymulowane insuling usuwanie
glukozy (M) (klamra hiperinsulinowa), wielko$¢ wy-
dzielania insuliny w fazie wczesnej (AIR, acute insulin
secretory response) (25-gramowy dozylny test tole-
rancji glukozy) i zawartos¢ sktadnikéw ciata (hydro-
densytometria lub ilosciowa radiografia cyfrowa).
Czas obserwacji tych oséb wynosit 0,5-13 lat.
WYNIKI. Po okresie obserwacji4,4 +3,1i5,5 +3,4
lat u 79 (31%) oséb, u ktérych poczatkowo wyste-
powata NGT, rozwineta sie IGT, a u 64 (44%) oséb
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z poczatkowaq IGT rozwineta sie cukrzyca. Analiza sta-
tystyczna przeprowadzona z uwzglednieniem wie-
ku, ptci i zawartosci procentowej ttuszczu wskazata
na niskie M i niskie AIR jako niezalezne czynniki okres-
lajace ryzyko przejscia od NGT do IGT (wzgledne ry-
zyko [95% Cl] dla 10. vs 90. percentyla: M 2,4 [1,2-4,7],
p <0,02; AR 2,1 [1,1-4,1], p < 0,04), a dla przejscia
IGT w cukrzyce (M 2,5 [1,3-5,0], p < 0,01; AIR 1,8
[0,99-3,3], p = 0,055).

WNIOSKI. Zaréwno zaburzenia w dziataniu, jak i upo-
Sledzenie wydzielania insuliny sa niezaleznymi
czynnikami zapowiadajacymi pogorszenie toleran-
¢ji glukozy na kazdym etapie rozwoju cukrzycy i oba
powinny stanowic cel prewencji pierwotnej cukrzy-
cy typu 2.

Stowa kluczowe: tolerancja glukozy, cukrzyca,
cukrzyca typu 2, insulina

ABSTRACT

OBJECTIVE. Although prospective studies indicate
that insulin resistance and insulin secretory dysfunc-
tion predict type 2 diabetes, they provide limited
information on the relative contributions of both
abnormalities to worsening glucose tolerance at dif-
ferent developmental stages of the disease. We the-
refore assessed the predictive effect of insulin resi-
stance and insulin secretory dysfunction separately
for the progression from normal glucose tolerance
(NGT) to impaired glucose tolerance (IGT) and from
IGT to diabetes.
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RESEARCH DESIGN AND METHODS. Insulin-stimula-
ted glucose disposal (M) (hyperinsulinemic clamp),
acute insulin secretory response (AIR) (25-g intrave-
nous glucose tolerance test), and body composition
(hydrodensitometry or dual-energy X-ray absorptio-
metry) were measured in 254 Pima Indians with NGT
and in 145 Pima Indians with IGT, who were then
followed for 0.5-13 years.

RESULTS. After follow-ups of 4.4 = 3.1 and 5.5 = 3.4
years, 79 (31%) of the subjects with initial NGT had
developed IGT, and 64 (44%) of the subjects with ini-
tial IGT had developed diabetes. In proportional-ha-
zards analyses with adjustment for age, sex, and per-
cent body fat, low M and low AIR were independent
predictors of both the progression from NGT to IGT
(relative hazards [95% Cl] for 10th vs. 90th percentile:
M2.4 [1.2-4.7], P < 0.02; AIR 2.1 [1.1-4.1], P < 0.04)
and from IGT to diabetes (M2.5 [1.3-5.0], P < 0.01;
AIR 1.8 [0.99-3.3], P = 0.055).

CONCLUSIONS. During each stage of the development
of type 2 diabetes, insulin resistance and insulin se-
cretory dysfunction are independent predictors of
worsening glucose tolerance and are, therefore, both
targets for the primary prevention of the disease.

Key words: glucose tolerance, diabetes, type 2
diabetes, insulin

Wstep

Przebieg choroby cechuje stopniowe pogar-
szanie tolerancji glukozy od prawidtowej (NGT, nor-
mal glucose tolerance) poprzez nieprawidtows (IGT,
impaired glucose tolerance) az do cukrzycy typu 2.
Zazwyczaj proces ten trwa wiele lat [1]. Gtéwne zabu-
rzenia wywotujace to zjawisko to nieprawidtowe wy-
dzielanie insuliny i jej nieprawidtowe dziafanie [1-5].
Aby okresli¢ metody skutecznej prewencji pierwotnej
cukrzycy typu 2, konieczne jest zrozumienie wzajem-
nej zaleznosci miedzy zaburzeniami dziatania i wydzie-
lania insuliny na réznych etapach rozwoju cukrzycy.

Dzieki prowadzonym badaniom przekrojowym
stafo sie jasne, ze oba rodzaje zaburzen wystepuja
u 0séb z nieprawidtowq tolerancjg glukozy, ale jesz-
cze nie chorych na cukrzyce, jednakze dopiero nie-
dawno uzyskane wyniki prospektywnych [1-6] i dfu-
gotrwatych [6, 7] badan ujawnity znaczenie patoge-
netyczne insulinoopornosci i zaburzen wydzielania
insuliny. Wyniki te udowodnity, ze zaréwno niepra-
widtowe dziatanie, jak i zaburzone wydzielanie in-
suliny sg czynnikami zapowiadajgcymi rozwéj cukrzy-
cy typu 2 w réznych populacjach [1-6]. W wigkszo-
$ci przeprowadzonych badan uwzgledniano jednak

osoby z NGT i IGT oraz uzywano wskaznikow po-
srednich dziatania insuliny i jej wydzielania, zazwy-
czaj na podstawie interpretacji doustnego testu ob-
cigzenia glukoza. Wyniki tych badan dostarczaty
bardzo ograniczonych informacji o wspétudziale obu
nieprawidtowosci w pogarszaniu sie tolerancji glu-
kozy na réznych etapach rozwoju choroby.

Czeste wystepowanie cukrzycy typu 2 u Indian
Pima w Arizonie umozliwito przeprowadzenie pro-
spektywnego i diugotrwatego badania uwzglednia-
jacego wiecej danych metabolicznych okreslajacych
dziatanie insuliny za pomocg klamry hiperinsulinowo-
euglikemicznej oraz wielkos¢ jej wczesnego wyrzutu
w tescie dozylnego obcigzenia glukoza [1, 5, 7]. Wy-
niki wczesniej przeprowadzonych badan wykazaty
u 0séb z NGT niski wskaznik usuwania glukozy sty-
mulowanej insuling (M) oraz niskie wartosci stezenia
insuliny w czasie wczesnego szczytu jej wydzielania
po dozylnym obcigzeniu glukozg jako niezalezne i su-
mujgce sie czynniki zapowiadajace wystgpienie cu-
krzycy [1, 5]. Wyniki nowszych badan ujawnity, ze oba
te zaburzenia stopniowo sie pogtebiaja i s3 odpowie-
dzialne za przejscie NGT, poprzez IGT, w cukrzyce [7].
Ostatnie odkrycia zaakcentowaty znaczenie pytania,
czy insulinoopornos¢ i zaburzenia w wydzielaniu in-
suliny pozostaja niezaleznymi czynnikami zapowiada-
jacymi ujawnienie sie cukrzycy u oséb z IGT, czy tez
jedna z tych nieprawidtowosci ma wieksze znacze-
nie. W czasie wczesniejszego badania Indian Pima,
w ktérym okreslano dziatanie i wydzielanie insuliny
na podstawie stezenia tego hormonu w osoczu na
czczo i po wykonaniu doustnego testu obcigzenia glu-
kozg, stwierdzono, ze insulinopornos¢ moze odgry-
wad dominujacg role w rozwoju IGT, podczas gdy za-
burzenia w wydzielaniu insuliny moga by¢ gtéwnym
czynnikiem determinujgcym rozwdj cukrzycy u danej
osoby z IGT [6]. Wyniki badan innych populacji ujaw-
nity, ze niskie wartosci stezenia insuliny we wczesnej
fazie wydzielania zapowiadajg przejscie NGT w IGT
[8], ainsulinoopornos¢ zapowiada przejscie IGT w cu-
krzyce [1, 2]. Jedynym wyttumaczeniem tych rozbiez-
nosci jest fakt, ze zaleznos¢ miedzy pomiarami po-
chodzacymi z krzywej obcigzenia glukoza, dotyczacy-
mi dziafania i sekrecji insuliny, a wartosciami M i AIR
jest zasadniczo stabo wyrazona (wspotczynnik kore-
lacji 0,2-0,6) [9]. Trudne staje sie zatem okreslenie
wzajemnych zaleznosci miedzy zaburzeniami dziata-
nia i wydzielania insuliny w rozwoju cukrzycy tylko na
podstawie wskaznikéw pochodzacych z doustnego
testu obcigzenia glukoza. Aby okresli¢, czy niskie war-
tosci M i AIR zapowiadajq pogarszanie tolerancji glu-
kozy podczas przejscia NGT w IGT oraz IGT w cukrzy-
ce, autorzy poddali prospektywnym badaniom duza
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populacje Indian Pima, okreslajgc u nich sktad masy
ciafa oraz dziatanie i wydzielanie insuliny na poczat-
ku badania; czas obserwacji wynosit 13 lat.

Materiat i metody

Badana populacjg byli Indianie Pima (lub bli-
sko spokrewnieni Tohono O'Odham) ze znajdujacej
sie w poblizu Phoenix (Arizona) Gila River Indian Com-
munity, ktérzy brali udziat w dtugoterminowym ba-
daniu dotyczacym patogenezy cukrzycy typu 2, opi-
sanym szczegotowo w innych publikacjach [5, 7].
Osoby z NGT lub IGT przyjmowano na 8-15 dni do
Clinical Research Unit National Institutes of Health w
Phoenix. Po przynajmniej 3-dniowej diecie majacej na
celu stabilizacje masy ciata przeprowadzano badania
okreslajace sktad masy ciata, tolerancje glukozy, sekre-
cjei dziatanie insuliny oraz endogenng produkcje glu-
kozy (EGO, endogenous glucose output) [5, 7]. Sktad
masy ciafa okreslano poprzez zwazenie pod woda przy
réwnoczesnym okresleniu zalegajacej objetosci odde-
chowej za pomocg roztworu helu [10] lub dzieki za-
stosowaniu DXA (DPX-L; Lunar Radiation, Madison,
WI) [11]. Aby poréwnac sktad masy ciata okreslany za
pomocg dwoch metod, uzywano opublikowanego juz
przez autoréw réwnania opracowanego w ich klinice
[11]. Na podstawie obwodu talii i uda obliczano ilo-
raz talia-udo jako wskaznik rozmieszczenia ttuszczu
w organizmie. Test tolerancji glukozy wykonywano,
stosujac 75 g glukozy. Mierzono jej stezenie i steze-
nie insuliny w osoczu na czczo i w 2. godzinie testu
[5, 7]. Wyniki klasyfikowano wedtug kryteriéw WHO
(World Health Organization) z 1985 roku [12]. Innego
dnia, w godzinach porannych, po 12 godzinach postu
wyliczano podstawowa EGO za pomocg infuzji znako-
wanej glukozy wedtug opisu w pismiennictwie [5, 7].
Po 100-minutowym okresie podstawowym rozpoczy-
nano klamre hiperinsulinowo-euglikemiczng (100-mi-
nutowy wlew insuliny z predkoscig 40 mUesm-2e¢min-',
osiggajac state stezenie insuliny w osoczu 840 + 252
pmol/l) [5, 7]. Wlew z glukozy [3-H3] kontynuowano
w czasie trwania klamry. Z ilorazu wielkosci wlewu
egzogennej glukozy i wielkosci produkgji glukozy en-
dogennej podczas ostatnich 40 minut dziatania klamry
wyliczano ilos¢ catkowitej usunigtej glukozy stymulo-
wanej insuling (M) i skorygowano wzgledem stanu
réwnowagi stezen insuliny i glukozy [5, 71. Zahamo-
wanie EGO pod koniec dziatania klamry byto wyrazo-
ne jako procent zmian wartosci podstawowej. War-
tosci M i EGO normalizowano do okreslonej metabo-
licznie wielkosci ciata (EMBS, estimated metabolic
body size), ktéra otrzymywano bezposrednio z bez-
tluszczowej masy ciata, uwzgledniajagc w rachunku
przerwanie relacji pomiedzy wskaznikiem metabolicz-

nym a bezttuszczowa masa ciata (-17,7 kg w labora-
torium autoréw [tj. EMBS = bezttuszczowa masa cia-
ta + 17,7 kgl) [13]. Wydzielanie insuliny mierzono
podczas 25-gramowego dozylnego obcigzenia glu-
koza z wyznaczeniem AIR jako sredniego wzrostu ste-
zenia insuliny w osoczu w czasie 3-5 minut po do-
zylnym podaniu glukozy [5, 7]. U chorych objetych
badaniem kazdego roku powtarzano doustny test
obcigzenia glukoza, aby okresli¢ odsetek oséb z NGT
i IGT na poczatku badania, u ktérych rozwineto sie
odpowiednio IGT i cukrzyca (progressors). U 0séb z
powtarzajgcym sie pogarszaniem i poprawg tole-
rancji glukozy uznawano tylko pierwsze pojawie-
nie sie IGT lub cukrzycy. Oséb z poczgtkowg NGT i z
cukrzyca pojawiajaca sie w trakcie badania nie
witgczano do obecnej analizy, natomiast osoby, u kto-
rych NGT przeszta poprzez IGT w cukrzyce w czasie
trwania proby, wigczano do obu badan. U pacjen-
tow tych na podstawie szczegétowego wywiadu,
badania fizykalnego i rutynowych testéw laborato-
ryjnych nie stwierdzono zadnych schorzen oprécz
otytosci i cukrzycy. Nie palili tytoniu i nie przyjmo-
wali zadnych lekéw. Protokét badania byt zatwier-
dzony przez Institutional Review Board National In-
stitutes of Diabetes and Digestive and Kidney Dise-
ases i przez Tribunal Council Gila River Indian Com-
munity. Wszyscy uczestnicy wyrazili pisemng zgode
przed rozpoczeciem badania.

Analize statystyczna przeprowadzono na pod-
stawie procedur Instytutu SAS (Cary, NC). Wyniki
podano z uwzglednieniem odchylenia standardo-
wego (SD) od wartosci srednich. Dla wszystkich ana-
liz statystycznych M i AIR wprowadzono skale lo-
garytmiczng, aby otrzymad rozktad normalny i ob-
liczy¢ zaleznosci hiperboliczne pomiedzy tymi
zmiennymi. W celu poréwnania podstawowej cha-
rakterystyki progressors i nonprogressors z uwzgled-
nieniem wieku i ptci zastosowano modele regresji
liniowej. Poniewaz pomiary wydzielania insuliny in-
terpretowano po uwzglednieniu insulinowrazliwo-
sci [7, 14, 15], wszystkie wartosci stezenia insuliny
odniesiono takze do M i procentowej zawartosci
ttuszczu w masie ciata (tab. 1). Czynniki ryzyka przej-
scia NGT w IGT i IGT w cukrzyce okreslano za po-
mocg analizy proporcjonalnego ryzyka wielu zmien-
nych [5]. Wstepnie ryzyko wzgledne M i AIR okre-
slano dla 10.i 90. percentyla zmiennych czynnikéw
zapowiadajacych, z dodatkowym uwzglednieniem
wieku, ptci i procentowej zawartosci ttuszczu w or-
ganizmie (tab. 2). Dodatkowo czynniki ryzyka sza-
cowano poprzez rozwarstwienie. Dzielgc popula-
¢je na chorych z wartoscig M i AIR ponizej i powy-
zej sredniej, wyliczono skumulowany 4-letni wspoét-
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Tabela 1. Podstawowa charakterystyka i dane z obserwacji grupy badanej

Przejscie NGT w IGT

Przejscie IGT w cukrzyce

Progressors Nonprogressors
Progressors Nonprogressors (cukrzyca (NGT/IGT w czasie

Cata (IGT w czasie (NGT w czasie Cata w czasie obserwac;ji)

populacja obserwacji) obserwacji) p* populacja  obserwacji) (49/32 NGT/IGT) p*
n 254 79 175 - 145 64 81 -
K/M 81/173 23/56 58/117 - 83/62 39/25 43/38 -
Wiek (lata) 26,4 * 6,1 26,1 = 5,5 26,5 = 6,3 0,61 29,5 £ 5,8 294 £59 29,6 = 5,8 0,81
Wzrost [cm] 168 = 8 167 =7 168 = 8 0,29 164 = 8 164 = 8 164 = 9 0,60
Masa ciafa [kg] 92,6 = 22,7 93,9 £ 224 92,0 = 22,8 0,61 99,0 + 21,2 103,7 = 21,3 95,4 = 20,2 < 0,01
Zawartosc
ttuszczu (%) 31+ 8 319 32 £7 0,26 36 £ 7 37 £7 357 0,09
Masa ttuszczu [kg] 29,6 = 12,7 30,4 = 13,3 29,2 + 12,8 0,40 36,3 = 12,1 39,2 + 12,6 342 + 11,2 <0,02
Masa bezttuszczowa
[kal 63,0 £ 12,7 63,5+ 12,5 62,8 + 12,8 0,96 62,7 = 12,5 64,5 = 12,6 61,2 + 12,3 <0,01
lloraz talia/udo 1,63 = 0,15 1,63 0,14 1,63 £ 0,15 0,99 1,69 = 0,15 1,70 = 0,15 1,67 £ 0,15 0,14
Stezenie glukozy
na czczo [mmol/l] 4,9 = 0,4 50 =05 4,8 =04 < 0,001 53 0,5 55+04 51x05 < 0,001
Stezenie glukozy
w 2. godzinie
testu [mmol/I] 6,1 = 1,1 6,3 0,8 59 1,1 < 0,001 8,9 +0,9 9,1 +0,8 8,7 £0,7 < 0,02
Stezenie insuliny
na czczo [pmol/l] 216 = 102 216 = 90 216 = 102 0,071 288 = 114 294 = 108 276 = 114 0,261
Stezenie insuliny
w 2. godzinie testu
[pmol/l] 894 + 648 948 + 582 870 + 672 0,27t 1,974 = 1,158 1,944 = 1,104 1,998 + 1,194 0,10t
M [mg/kg EMBS/min] 2,8 = 1,1 25+0,8 29 13 < 0,05% 2205 2,105 23 +0,5 < 0,03t
AIR [pmol/l] 1,518 = 936 1,446 + 822 1,548 = 984 0,10t 1,302 =744 1,128 = 642 1,434 + 792 < 0,05t
Podstawowa EGO
[mg/kg EMBS/min] 1,91 £ 0,24 1,87 £ 0,23 1,92 £ 0,24 0,08 1,94 = 0,24 1,86 = 0,24 1,98 £ 0,22 < 0,01
Hamowanie EGO (%) 82 + 18 82 = 21 82 = 19 0,92 74 = 19 73 = 21 75 = 19 0,50
Czas obserwacji (lata) 4,4 = 3,1 3,9 2,7 4,7 + 3,2 0,08 55+ 3,4 51 =+ 3,3 58 * 3,5 0,24
Obserwacja stezenia
glukozy w 2. godzinie
testu [mmol/I] 6,7+ 1,8 8,8 0,8 58 1,1 < 0,0001 10,4 =43 140 = 3,8 74 1,7 < 0,0001

Podano wartosci srednie + SD (dane nieskorygowane). Wartosci p wskazuja znaczace réznice pomiedzy progressors i nonprogressors. * wszystkie porow-
nania uporzadkowane pod wzgledem wieku i ptci; T dodatkowo uporzgdkowane pod wzgledem zawartosci ttuszczu i M; + dodatkowo uporzadkowane

pod wzgledem odsetka zawartosci ttuszczu

czynnik ryzyka przejscia NGT w IGT oraz IGT w cu-
krzyce, stosujgc metode Kaplana-Meiera [5] z row-
noczesnym odniesieniem do ptci, wieku i zawarto-
sci ttuszczu (ryc. 1).

Wyniki

Podstawowa charakterystyke dwdch badanych
populacji, sredni okres trwania obserwacji i srednie
stezenie glukozy w 2. godzinie testu w trakcie bada-
nia przedstawia tabela 1.

Przejscie NGT w IGT

Wsréd 254 os6b z poczatkowag NGT w czasie
obserwacji u 79 (31%) rozpoznano IGT, natomiast
u 175 (69%) zachowata sie NGT. Obie grupy nie réz-
nity sie pod wzgledem wieku, wzrostu, masy ciata,
procentowej zawartosci ttuszczu w organizmie, ilo-
razu talia-udo, wartosci stezenia glukozy na czczo
i w 2. godzinie testu obcigzenia glukoza na poczat-
ku badania, jak réwniez nie byto réznicy w srednim
okresie prowadzenia obserwacji (tab. 1). Jednakze
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Tabela 2. Analiza zmiennych czynnikéw zapowiadajacych przejscie NGT w IGT i IGT w cukrzyce u Indian Pima

Zmienna Wartos¢ Wartos¢ Ryzyko wzgledne t 95% ClI P
10. percentyla 90. percentyla

Przejscie NGT w IGT

Ptec (M/K) 0,6 0,3-1,2 NS
Wiek (lata) 19 36 1,0 0,6-1,9 NS
Ttuszcz (%) 21 41 1.7 0,8-3,0 NS
M [mg/kg EMBS/min]* 1.9 4,1 2,4 1,2-4,7 < 0,02
AIR [pmol/I]* 618 2,856 2,1 1,1-4.1 < 0,04
Przejscie IGT w cukrzyce

Ptec (M/K) 0,6 0,4-1,2 NS
Wiek (lata) 22 38 0,9 0,5-2,0 NS
Ttuszcz (%) 26 45 1.5 0,6-3,6 NS
M [mg/kg EMBS/min]* 1.8 4,3 2,5 1,3-5,0 < 0,01
AIR [pmol/IT* 570 2,820 1,8 0,99-3,3 0,055

Ryzyko wzgledne obliczono, uwzgledniajac wszystkie 5 zmiennych dla jednego modelu (tzn. wartos¢ prognostyczng M oraz AIR skorygowang w sto-
sunku do wieku, pfci i odsetkowej zawartosci ttuszczu).*Wartos¢ 10. percentyla jest wartoscig zwigzang z odpowiednio najwyzszym ryzykiem rozwo-
ju IGT i cukrzycy, T Wspotczynnik ryzyka obliczono, dzielac wartos¢ dla percentyla zwigzanego z podwyzszonym ryzykiem przez wartos¢ dla percen-
tyla mniejszego ryzyka
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Rycina 1.A. Przejscie NGT w IGT. Czteroletni skumulowany wspétczynnik przejscia w IGT u 254 Indian Pima z poczatkowa
NGT jako funkcja dziatania insuliny (M) i wartosci wczesnej fazy wydzielania insuliny na poczatku obserwacji; B. Przejscie
IGT w cukrzyce. Czteroletni skumulowany wspoétczynnik zapadalnosci na cukrzyce u 145 Indian Pima z poczatkowa IGT jako
funkcja dziatania insuliny (M) i wartosci wczesnej fazy wydzielania insuliny na poczatku obserwacji. Na obu wykresach
badanych podzielono na osoby z M i AIR powyzej i ponizej Sredniej.

u chorych, u ktérych ujawnita sie IGT, stwierdzono i AIR byty niezaleznymi czynnikami ryzyka przejscia NGT
wyzsze stezenie glukozy na czczo i w 2. godzinie w IGT (tab. 2, ryc. 1.A). Odpowiednio, osoby z warto-
testu, a takze nizsza wartos¢ M na poczatku bada- $ciami M i AIR ponizej sredniej charakteryzowat naj-
nia, niz u oséb, u ktérych do konca obserwacji utrzy- wyzszy 4-letni skumulowany wspotczynnik przejscia
mywata sie NGT, natomiast wartosci AIR i podsta- w IGT, a osoby z M i AIR powyzej sredniej — wspodt-
wowego EGO wykazywaty tendencje do wartosci czynnik najnizszy (ryc. 1A). Chorych z wartoscia M
nizszych (tab. 1). ponizej i wartoscig AIR powyzej sredniej oraz cho-

W przeprowadzonej analizie proporcjonalnego rych z wartoscia M powyzej i AIR ponizej Sredniej
ryzyka z uwzglednieniem wieku, ptci i procentowej charakteryzowato poréwnywalne, posrednie ryzyko
zawartosci ttuszczu w organizmie niskie wartosci M rozwoju IGT (ryc. 1A).

www.dp.viamedica.pl 171



Diabetologia Praktyczna 2001, tom 2, nr 2

Przejscie IGT w cukrzyce

Sposréd 145 os6b z poczatkowy IGT u 64 (44%)
w czasie obserwacji rozwineta sie cukrzyca. Z pozosta-
tych 81 osob, 32 (22%) nadal cechowata IGT, a u 49
(34%) powrdcita NGT. Obie te grupy nie roznity sie
pod wzgledem wieku, wzrostu, procentowej zawar-
tosci ttuszczu, ilorazu talia-udo, stezenia insuliny
na czczo i w 2. godzinie testu na poczatku bada-
nia, a takze pod wzgledem czasu prowadzenia ob-
serwagji (tab. 1). Osoby z grupy, w ktérych utrzymy-
wata sie IGT, jak i te, ktére powrécity do NGT, nie
réznity sie miedzy soba na poczatku badania i zostaty
wigczone do jednej grupy nonprogressors. U chorych,
u ktérych pojawita sie cukrzyca, w okresie obserwacji
stezenia glukozy na czczo byty wyzsze, a w 2. godzi-
nie doustnego testu obcigzenia glukoza wartos¢ M,
AIR i podstawowa EGO byty na poczatku badania
nizsze niz u pozostatych oséb (tab. 1).

Analiza statystyczna z uwzglednieniem wieku,
plci i procentowej zawartosci ttuszczu ujawnita, ze
niskie wartosci M i AIR sg niezaleznymi czynnikami
zapowiadajacymi przejscie IGT w cukrzyce (tab. 2,
ryc. 1B). Odpowiednio, po uwzglednieniu wieku, pfci
i procentowej zawartosci ttuszczu, osoby z wartos-
ciami M i AIR ponizej sredniej charakteryzowat naj-
wyzszy 4-letni skumulowany wspétczynnik zapadal-
nosci na cukrzyce, podczas gdy u os6b z wartoscia-
mi M i AIR powyzej sredniej zapadalnos¢ byta naj-
nizsza (ryc. 1B). Analogicznie jak przy przejsciu NGT
w IGT, chorych z wartoscig M ponizej, a AIR powyzej
sredniej charakteryzowato podobne ryzyko przej-
scia IGT w cukrzyce jak osoby z wartoscig M powy-
zej i AIR ponizej sredniej (ryc. 1B).

Inne czynniki

Chociaz stezenie glukozy w osoczu i EGO mie-
rzone w warunkach podstawowych byty rézne u pro-
gressors i honprogressors na poczatku badania, to
po uwzglednieniu w analizie statystycznej wieku,
plci, procentowej zawartosci ttuszczu w organizmie
i wartosci M i AIR okazato sie, ze zadna z tych zmien-
nych nie byfa niezaleznym, znaczagcym wskaznikiem
zapowiadajgcym pogorszenie tolerancji glukozy.
Natomiast po uwzglednieniu tych zmiennych M i AIR
nadal pozostaty znaczacymi wskaznikami przepowia-
dajacymi pogorszenie tolerancji glukozy.

Whnioski

Wyniki licznych prospektywnych badan obej-
mujagcych rézne populacje wskazuja, ze zaburzenia
dziafania i wydzielania insuliny prowadza do rozwo-
ju cukrzycy typu 2 [1-6]. Jednakze wiekszos¢ tych
badan dotyczyta oséb z NGT i IGT i uwzgledniano

w nich wskazniki posrednie okreslajace dziatanie in-
suliny i jej sekrecje, opierajgc sie gtéwnie na wyni-
kach doustnego testu tolerancji glukozy. Ponadto,
tylko dwie grupy badaczy analizowaty metaboliczne
wskazniki postepu zaburzen od NGT do IGT [6, 8].
Prace te, dostarczajgc dowoddw patogenetycznej roli
zaburzen dziatania i wydzielania insuliny w rozwoju
cukrzycy, wniosty jednak niewiele informacji na te-
mat ich znaczenia w réznych fazach rozwoju tego
schorzenia.

W prezentowanym badaniu autorzy starali sig
ocenic¢ znaczenie nieprawidtowego dziafania insuliny
i niskiego, wczesnego wyrzutu insuliny analizowanych
osobno dla przejscia NGT w IGT oraz IGT w cukrzyce.
Uzyskali to, mierzac wskazniki bezposrednie dzia-
tania insuliny i jej sekrecji wynikajgce z pomiaréw
zastosowania klamry hiperinsulinowej i dozylnego
testu obcigzenia glukoza. Efektem badan autoréw
byto stwierdzenie, ze niski wspdiczynnik M i niska
wartos¢ AIR sg niezaleznymi czynnikami zapowiada-
jacymi zaréwno przejscie NGT w IGT, jak i IGT w cu-
krzyce. Zaburzenia dziatania i sekrecji insuliny s
niezaleznymi i sumujacymi sie czynnikami patoge-
netycznymi podczas kolejnych faz rozwoju cukrzycy.

Uprzednio opublikowane wyniki badan auto-
réw, ktore dotyczyty Indian Pima z NGT, ujawnity, ze
niskie wartosci wspoétczynnika M i AIR na poczatku
obserwacji zapowiadajg rozwoj cukrzycy typu 2 [5].
Dlatego nie byto niespodzianka, ze obie te nieprawi-
dtowosci zapowiadajg takze przejscie NGT w IGT.
Takiego wniosku nie mozna byto wyciagna¢ z po-
przednich badan, zaburzenia te nie byty wykrywal-
ne, zanim u badanego nie rozwineta sie IGT. Obec-
nie autorzy sugeruja sie wynikami poprzednich ba-
dan obejmujacych duzg liczbe Indian Pima, w kto-
rych dziatanie insuliny i jej sekrecje okreslano na pod-
stawie testu doustnego obcigzenia glukoza [6]. W ba-
daniu tym nasilenie zaburzen dziatania insuliny oce-
niane na podstawie wysokiego stezenia tego hor-
monu na czczo, byto zapowiedzig przejscia NGT w IGT,
podczas gdy zaburzenia w wydzielaniu insuliny usta-
lane na podstawie jej niskiego stezenia w osoczu w 2.
godzinie testu nie byty czynnikiem zapowiadajgcym
to przejscie [6]. Poniewaz AIR stanowi miare wcze-
snej fazy wydzielania insuliny, natomiast jej stezenie
W 0soczu w 2. godzinie testu jest miarg p6Zznego
szczytu wydzielania hormonu, te dwie zmienne po-
zostajg w luznym zwiazku ze sobg (r = ~ 0,2) [9],
zatem poprzednie wnioski nie zaprzeczajg wynikom
obecnych badan autoréw. Na podstawie badan do-
swiadczalnych dowiedziono, ze zahamowanie wcze-
snej fazy wydzielania insuliny jest zwigzane ze wzro-
stem jej stezenia w 2. godzinie testu [16], podczas
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gdy wzrost wydzielania insuliny we wczesnej fazie
prowadzi do obnizenia jej stezenia popositkowego
w 2. godzinie [17]. Wyniki badan autoréw sg zgod-
ne z rezultatami préb przeprowadzonych w ramach
San Antonio Heart Study [8] w badaniu tym wysokie
stezenie insuliny na czczo (osoczowy wskaznik insu-
linoopornosci) i maty wzrost stezenia insuliny po 30
minutach (jako wskaznik zaburzen wczesnej fazy wy-
dzielania insuliny) byty niezaleznymi czynnikami za-
powiadajacymi przejscie NGT w IGT w populacji
Amerykanéw pochodzenia meksykanskiego. Steze-
nie insuliny w 30. minucie doustnego testu obcigze-
nia glukozg znacznie lepiej koreluje z AIR (r = ~ 0,4)
niz stezenie insuliny w 2. godzinie [9]. Jednakze, kie-
dy autorzy uzyli w analizie statystycznej zamiast AIR
wartosci stezenia insuliny w 30. minucie doustnego
testu obcigzenia glukoza (zgodnie ze stezeniem glu-
kozy w 30. minucie), jego niski wzrost okazaf sie czyn-
nikiem zapowiadajgcym przejscie IGT w cukrzyce, lecz
nie NGT w IGT (dane niepokazane).

Chociaz przedstawione wyniki potwierdzajg
poprzednie wnioski autoréw [5], ze pierwotny de-
fekt dziatania insuliny i jej sekrecji predysponuje do
pogarszania sie tolerancji glukozy. Weyer i wsp. udo-
wodnili niedawno, ze przejsciu NGT w IGT towarzy-
szy dalsze wtdrne pogarszanie zaréwno sekrecji, jak
i dziatania insuliny [7]. Fakt ten budzi nastepne wat-
pliwosci: czy obie te nieprawidtowosci maja jedna-
kowe znaczenie w patogenezie zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej, czy tez jedna z nich odgrywa
dominujaca role w przewidywaniu rozwoju cukrzy-
cy. Badania przeprowadzane poprzednio na podsta-
wie posrednich wskaznikéw wydzielania i dziatania
insuliny nie dostarczyty odpowiedzi na to pytanie
[1, 2, 6]. Na podstawie drugiego prospektywnego
badania autoréw, w ktérym analizowali oni przej-
scie IGT w cukrzyce, stwierdzono, ze niskie warto-
sci M i AIR pozostajg niezaleznymi i sumujgcymi sie
wskaznikami pogorszenia tolerancji glukozy u Indian
Pima, u ktérych rozwineta sie IGT. Oznacza to, ze
zaréwno zaburzenia wydzielania, jak i dziatania in-
suliny maja niezalezne znaczenie w patogenezie
pogarszania tolerancji glukozy. Ten wniosek moze
by¢ istotny w opracowywaniu efektywnych metod
prewencji pierwotnej dla cukrzycy typu 2.

Wzrost podstawowej EGO i nieprawidfowa su-
presja EGO przez wlew insuliny lub przyjecie glukozy
sa powszechnymi zaburzeniami w cukrzycy typu 2
[1, 2, 18-20]. Chociaz na podstawie wiekszosci ba-
dan stwierdzono podwyzszenie podstawowej EGO
tylko u chorych na cukrzyce [1, 2], wyniki badan prze-
prowadzonych ostatnio wsrod Indian Pima [18] i in-
nych populacji [20] wskazuja, ze podstawowa EGO

moze by¢ podwyzszona w pewnych grupach oséb bez
cukrzycy, ale z wysokim ryzykiem jej rozwiniecia, ta-
kich jak osoby z nieprawidtowg glikemia na czczo [18]
lub krewni pierwszego stopnia chorych na cukrzyce
typu 2 [20]. W badaniu autoréw u oséb, u ktérych
NGT przeszto w IGT, a IGT w cukrzyce, stwierdzano
nizszg wartos¢ podstawowa EGO na poczatku bada-
nia niz u osoéb, u ktérych nie rozwinety sie zaburzenia
w gospodarce weglowodanowej. Jednak po przepro-
wadzeniu analizy statystycznej dla wartosci M i AIR
nizsze wartosci podstawowej EGO nie byty znacza-
ce w prognozie pogorszenia tolerancji glukozy. Bar-
dziej powszechng nieprawidtowoscig niz podwyzsze-
nie podstawowej EGO u 0s6b z zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej jest nieprawidtowe hamowa-
nie EGO przez wlew insuliny badz przyjecie doustne
glukozy [1, 2, 19]. Wielu badaczy przytacza dowody,
ze te zaburzenia moga by¢ gtéwnga przyczyna hiper-
glikemii popositkowej u 0séb z IGT [19]. W badaniu
autoréw hamowanie EGO insuling, podobnie jak pod-
stawowa EGO, nie wykazaly istotnosci statystycznej
w przewidywaniu pogarszania tolerancji glukozy.
Mozliwe jest jednak, ze znaczne (powyzej 80%) Sred-
nie hamowanie EGO pod koniec dziatania klamry unie-
mozliwiato wykrycie subtelniejszych réznic we wraz-
liwosci watroby na insuline u progressors i nonpro-
gressors. \Wnioski te sg zgodne z poprzednimi obser-
wacjami autoréw [5, 7], ze zaburzenia regulacji EGO
nie odgrywaja kluczowej roli w rozwoju cukrzycy u In-
dian Pima.

Wyniki obecnie prezentowanego badania obej-
mujacego duza liczbe Indian Pima, prowadzonego
przez wiele lat, udowodnity, ze niskie wartosci M i AIR
w odpowiedzi na podang dozylnie glukoze sg nieza-
leznymi i sumujgcymi sie czynnikami zapowiadaja-
cymi zaréwno przejscie NGT w IGT, jak i IGT w cu-
krzyce. Wnioski te wskazuja, ze zaburzenia wydzie-
lania i dziatania insuliny maja duze znaczenie pato-
genetyczne w kazdej fazie rozwoju cukrzycy i dlate-
go oba sg celem prewencji pierwotnej.
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