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1. Wykaz skrotow stosowanych w tekscie

AF autofluorescencja (ang. autofluorescency)

AGE koncowe produkty glikacji biatek (ang. advanced glycation end
products)

ALT amniotransferaza alaninowa

AST amniotransferaza asparaginianowa

BMI wskaznik masy ciala (ang. body mass index)

CChN cukrzycowa choroba nerek

hsCRP biatko C-reaktywne oznaczane metodg wysokiej czutosci

(ang. C-reactive protein)
DCCT Diabetes Control and Complications Trial
EDIC Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
EURODIAB European Diabetes Prospective Complications Study Group
FPG glikemia na czczo (ang. fasting plasma glucose)
GADG5 przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (ang.

glutamic acid decarboxylase autoantibody)

GDR wskaznik dystrybucji glukozy (ang. glucose distribution rate)
GFR wskaznik filtracji klgbkowej (ang. glomerular filtration rate)
GGTP Gammaglutamylotranspeptydaza

GLUT biatko transportujace glukozg (ang. glucose transporter)
HbAlc hemoglobina glikowana

HDL lipoproteiny o duzej gestosci (ang. high density lipoprotein)
HLA antygeny ludzkich leukocytow (ang. human leukocyte antygen)
HR wspotczynnik hazardu (iloraz szans) (ang. hazard ratio)

IAA przeciwciata przeciwinsulinowe (ang. insulin autoantibodies)



1A-2

IDDM
ICA

IDF

IFIT

IMT
IQR
IR

LDL

MDRD

NT
OGTT
OB
OR
PPG
ROS
RRsk
RRrozk
SD
TCH

TG

przeciwciala przeciw blonowej fosfatazie tyrozyny biatkowej (ang.
tyrosine phosphatase-related islet antigen 2)

cukrzyca insulinozalezna (ang. insulin-dependent diabetes mellitus)
przeciwciala przeciwwyspwe (ang. islet cell autoantibodies)
Mig¢dzynarodowa Federacja Cukrzycy (ang. International Diabetes
Federation)

intensywna czynnosciowa insulinoterapia (ang. intensive functional
insulin therapy)

grubos¢ kompleksu intima-media (ang. intima-media thickness)
rozstep migedzykwartylowy (ang. interquartile range)
insulinooporno$¢ (ang. insulin resistance)

lipoproteiny o matej gestosci (ang. low density lipoprotein)
obliczany wskaznik filtracji kigbkowej (ang. Modification of Diet in
Renal Disease Study Equation )

nadci$nienie tetnicze

test doustnego obcigzenia glukoza (ang. oral glucose tolerance test)
odczyn opadania krwinek czerwonych

iloraz szans (ang. odds ratio)

glikemia popositkowa (ang. postprandial plasma glucose)
reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

cisnienie tetnicze skurczowe

ci$nienie tetnicze rozkurczowe

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

triglicerydy (ang. triglyceride)



TSH hormon tyreotropowy (ang. Thyroid stimulation hormone)

VEGF naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial
growth factor)

WC obwadd pasa (ang. waist circumference)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

WHR wskaznik talia-biodra (ang. waist to hip ratio)

WKT wolne kwasy tluszczowe

WW wymiennik we¢glowodanowy

M zespoOl metaboliczny



2. Wstep

2.1 Wprowadzenie

Cukrzyca nalezy do schorzen metabolicznych o roznorodnej etiologii,
charakteryzujacych sie przewlekta hiperglikemia, zwigzang ze wzglednym lub bezwzglednym
niedoborem insuliny. Za rozwdj cukrzycy odpowiada szereg proceséw patogenetycznych,
z ktorych jedne prowadza do zniszczenia komoérek beta w trzustce z nastgpowym niedoborem
insuliny, inne za$ do rozwoju oporno$ci na dziatanie insuliny. Cukrzyca typu 1 stanowi ok.
10% wszystkich zaburzen metabolizmu glukozy. Moze rozwing¢ si¢ w kazdym wieku jednak
najczesciej dotyczy dzieci i miodych dorostych. Rozwija si¢ w skutek selektywnego
niszczenia komorek beta wysp trzustkowych przez proces autoimmunologiczny. W
etiopatogenezie istotng rol¢ odgrywaja czynniki genetyczne, zwigzane mie¢dzy innymi Z
antygenami zgodnosci tkankowej (HLA) oraz czynniki $srodowiskowe, takie jak: infekcje

wirusowe, stres oraz niektore sktadniki pokarmowe.

Stopniowo wzrastajaca zapadalno$¢ na cukrzyce, sprawia ze cukrzyca staje si¢
globalng epidemia [1, 2]. Szacowane jest, ze $wiatowa populacja pacjentow z cukrzyca w
latach 2000-2025 zwickszy si¢ dwukrotnie by w 2030 osiggnac¢ liczbe ok. 370 milioné6w 0sob
dorostych z cukrzyca [3]. Wedlug danych epidemiologicznych w Polsce rowniez obserwuje
si¢ wzrost liczby chorych na cukrzyce. Wedtug prognoz na lata 2010-2025, w populacji

dziecigcej, moze wystapi¢ ok. 46 600 nowych zachorowan na cukrzyce [4].

Wzrastajace wskazniki chorobowosci oraz przedtuzajacy si¢ czas przezycia pacjentow
z cukrzyca, wigza si¢ ze wzrostem znaczenia problemow klinicznych dotyczacych
przewlektych powiktan o charakterze mikro- i makroangiopatii. Pomimo, iz dzigki odkryciu

insuliny w latach 20-tych XX wieku cukrzyca typu 1, z choroby $miertelnej, stala sie



schorzeniem przewleklym, wymagajacym statej insulinoterapii i samokontroli, nadal jest

choroba zwigzang z ryzkiem ostrych i przewlektych powiktan.

Prewencja przewleklych powiktan schorzenia jest jednym z gléwnych celow
terapeutycznych oraz jest istotnym parametrem weryfikujacym nowe metody postepowania w
grupie chorych na cukrzyce. Jest tez punktem odniesienia wielu badan, majacych na celu
ocen¢ wplywu wybranych czynnikéw na  wystgpienie powiktan  mikro- i

makroangiopatycznych.

2.2 Historia naturalna cukrzycy typu 1

Do ujawnienia klinicznego cukrzycy typu 1 dochodzi gdy funkcjonalna masa komorek
B wysp trzustkowych jest zbyt mata, aby zapewni¢ prawidlowy metabolizm. Stan ten
poprzedzony jest fazg utajenia, ktora moze trwaé roznie dlugo u poszczegélnych pacjentow.
Do rozwoju cukrzycy moze dochodzi¢ w skutek dziatania negatywnych czynnikow
srodowiskowych wsrod osob, ktére sg predysponowane genetycznie, co zapoczatkowuje
proces autoimmunologicznej destrukcji komorek B [5]. Rozwoj stanu zapalnego w obrebie
wysp trzustki zapoczatkowany 1 kontrolowany jest przez limfocyty T. Dochodzi do produkcji
autoprzeciwcial skierowanych przeciwko antygenom komorek . Nalezg do nich przeciwciata
przeciwwyspowe (ICA), przeciwinsulinowe (IAA), przeciw dekarboksylazie kwasu
glutaminowego (GADG65), przeciw blonowej fosfatazie tyrozyny biatkowej (IA-2) oraz
przeciw transporterowi cynku (ZnT8). Obecno$¢ autoprzeciwcial czesto wyprzedza kliniczne

wystapienie cukrzycy o kilka miesigcy a nawet kilkanascie lat [6-8].

W wyniku narastajacych zaburzen insulinosekrecji i postepujacej destrukcji komorek
B dochodzi do wzrostu wartosci glikemii, przekraczajacych prog nerkowy tj. okoto 180 mg/dl
(10.0 mmol/l) 1 do wystapienia objawow klinicznych. Dochodzi do zwigkszenia wydalania

moczu (poliuria) w mechanizmie diurezy osmotycznej. Celem bilansowania nadmiernej utraty



plyndow 1 przeciwdziatajac odwodnieniu pojawia si¢ wzmozone pragnienie (polidypsja). Z
powodu braku insuliny nasilajg si¢ procesy kataboliczne, dochodzi do utraty masy ciata,
pomimo wzmozonego taknienia 1 spozywania wigkszej ilosci pokarmu (polifagia).
Bezwzgledny niedobdr insuliny prowadzi do nasilonej lipolizy 1 ketogenezy, co w
konsekwencji przyczynia si¢ do rozwoju kwasicy ketonowej. Rozpoczecie insulinooterapii

przywraca zachwiang homeostaze ustrojowa.

Profesor Wilkin uwaza, ze u podtoza cukrzycy typu pierwszego i drugiego leza te
same czynniki. Do rozwoju cukrzycy, wg Wilkina prowadzi postepujaca utrata komorek p w
wyniku dziatania trzech akceleratoréw: konstytucjonalnie przyspieszonego tempa apoptozy
komorek beta, insulinoopornosci oraz destrukcji autoimmunologicznej [9]. Czynniki te sg ze
sobg powigzane i moga wystepowaé w réznych proporcjach. Na przestrzeni lat Wilkin poddat
swoja teorie¢ weryfikacji i podkreslil, iz w patogenezie cukrzycy typu 1 i typu 2 gtdéwna role
odrywa insulinooporno$¢, tylko z powodu réznego wplywu czynnikdw genetycznych
odmienny jest obraz Kkliniczny schorzenia. Hipoteza ta nie zaprzecza teorii
autoimmunologicznej destrukcji komoérek wysp Langerhansa. Podkresla tylko rézne tempo
utraty funkcji komorek B w obu typach cukrzycy. Insulinnoporno$¢ jest Scisle zwigzana z
przyrostem masy ciata, nadwaga 1 otyloscig. Z uwagi na obserwowang zwigkszong
zapadalnos$¢ na cukrzyce (zarébwno typu 1 jak 1 typu 2) oraz obserwowang epidemi¢ otylosci,

insulinopopornos¢ jest stawiana w centralnym punkcie hipotezy akceleracji [10].

2.3 Postepowanie w cukrzycy typu 1
W leczeniu 0sob z cukrzycg typu 1 istotne znaczenie ma nie tylko substytucja insuliny
ale roéwniez modyfikacja stylu zycia, edukacja terapeutyczna, a takze wsparcie

psychologiczne.
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Insulina w leczeniu przewlektym moze by¢ stosowana wedlug kilku r6znych modeli.
Réznig si¢ one nie tylko liczbg wstrzyknig¢ insuliny w ciggu doby, ale rowniez liczbg

wymaganych pomiaréw glikemii oraz skutecznoscig w zakresie kontroli glikemii.

Od roku 1993 i publikacji wynikoéw badania DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) rekomendowang metoda leczenia cukrzycy typu 1 jest intensywna
insulinoterapia [11]. Metoda intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii (IFIT) w najbardziej
zblizony sposob odzwierciedla dobowy rytm sekrecji insuliny [12]. Dzigki elastycznemu
dopasowywaniu dawek insuliny do aktywnos$ci i positkdbw pacjenta umozliwia osobom
chorym na cukrzyce dopasowanie terapii do indywidualnych potrzeb. Dobowa dawka
insuliny egzogennej wykorzystywana w tym modelu pokrywa zaréwno zapotrzebowanie
podstawowe, tzw. dawka ,bazowa”, jak 1 zapotrzebowanie zwigzane ze spozywaniem
positkow, nasladujac stymulowang weglowodanami sekrecj¢ insuliny. Dawka insuliny
bazowej zapewniana jest przez podskorne podanie preparatow insuliny o przedtuzonym
dziataniu (preparaty insuliny typu NPH lub dlugodziatajgce analogi insuliny). Stanowi ona
okoto 40-50% dobowego zapotrzebowania na insuling. Precyzyjniejszym sposobem
odwzorowania podstawowego wydzielania insuliny jest zastosowanie ciggltego podskornego
wlewu analogu insuliny przy pomocy osobistej pompy insulinowej. Przed positkami pacjent
podaje preparat szybkodziatajacy insuliny lub jej analogu (bolus) w dawce ustalonej w
zalezno$ci od glikemii przed positkiem, zawarto$ci w nim weglowodandow oraz planowanego

wysitku fizycznego [13].

Metoda intensywnej czynnosciowej insulinoterapii wymaga od pacjenta zrozumienia
metody, umiejetnosci wykorzystania wiedzy w praktyce oraz prowadzenia systematycznej
samokontroli. Podstawa bezpiecznego stosowania tej metody leczenia jest programowa

edukacja [14, 15]. Sa to niezbgdne warunki prowadzenia leczenia metoda IFIT, dzigki ktorym
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zapewnione moze by¢ nie tylko bezpieczenstwo terapii lecz rowniez osiggniecie celow

terapeutycznych [16].

Podstawowa rolg w postepowaniu leczniczym u oséb z typem 1 cukrzycy odgrywa
edukacja terapeutyczna. Powinna ona by¢ prowadzona od momentu rozpoznania cukrzycy. W
Poznanskich Badaniach Prospektywnych (PoProStu) wykazano, iz wysoki poziom wiedzy o
cukrzycy uzyskany na poczatku choroby procentuje po wielu latach lepsza kontrola
metaboliczng schorzenia [15, 17]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca
pigeciodniowe szkolenie w warunkach specjalistycznego oddzialu szpitalnego z udziatem
lekarza, pielegniarki edukacyjnej, dietetyka oraz psychologa klinicznego. Szkolenie to
obejmuje: ogdlne wiadomosci o cukrzycy, zasady obliczania dawek insuliny oraz zachowania
si¢ w sytuacjach szczegdlnych. IFIT przy prawidlowym stosowaniu daje szans¢ na
dlugotrwata, dobra kontrole metaboliczng choroby, a tym samym na zmniejszenie ryzyka

rozwoju powiktan cukrzycy [14, 15, 18-21].

2.4 Remisja kliniczna cukrzycy typu 1

W naturalnym przebiegu cukrzycy stopniowo dochodzi do redukcji masy komoérek 3
wysp trzustki. Objawy cukrzycy pojawiajg si¢, gdy masa komorek wydzielajacych insuling
osiggnie punkt, w ktorym stezenie insuliny jest niewystarczajace, aby utrzymac wilasciwy
poziom glikemii. U wielu pacjentow wkrotce po rozpoznaniu cukrzycy 1 rozpoczeciu
insulinoterapii dochodzi do odnowy komoérek B. Zjawisko to okres$lane jest mianem remisji

choroby.

Czestos¢ wystepowania remisji szacowana jest od kilku do prawie 90% w grupie
pacjentow z cukrzycg typu 1 [22]. Zwykle pojawia si¢ miedzy 3 a 6 miesigcem trwania
choroby [22-24]. Charakteryzuje si¢ niewielkim zapotrzebowaniem na egzogenng insuling,

przy utrzymaniu normoglikemii. Remisj¢ mozemy podzieli¢ na catkowitg 1 czesciowg. W
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pierwszym przypadku mozliwe jest zaprzestanie leczenia insuling, a w drugim zredukowanie
dawki dobowej do ilosci <0.3 U/kg m.c. przy zachowaniu normoglikemii. Jednak catkowite
zaprzestanie insulinoterapii z reguty prowadzi do szybkiego wyczerpania zdolnosci komoérek
B do produkcji insuliny i nie jest zalecang opcja terapeutyczng [25-27]. Wiekszo$¢ kryteriow
remisji uwzglednia nastgpujace parametry: warto§¢ hemoglobiny glikowanej (HbAlc),
zapotrzebowanie na egzogenng insuling (liczba jednostek/kg masy ciata/dobe), a takze
stezenie we krwi peptydu C [22, 23, 25, 28-31]. Doktadne okreslenie czgsto$ci wystepowania
remisji w roznych populacjach jest utrudnione, ze wzglgdu na przyjmowane rozne jej kryteria.
W wielu publikacjach kryterium remisji jest osiagnigcie dobowego zapotrzebowania na
insuling ponizej 0.5 jednostki na kg masy ciata oraz wartos¢ HbAlc (w zaleznosci od

badania) w zakresie 6.0-7.5% [22, 29, 30, 32].

Wsrod gtownych mechanizméw warunkujgcych pojawienie si¢ okresu Klinicznej
remisji wymienia si¢ regeneracj¢ komorek B, zwigzang z rozpoczeciem insulinoterapii u
pacjentbw z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1 [33, 34]. Iniekcje egzogennej insuliny
redukujac  toksyczny wplyw hiperglikemii (glukotoksyczno$€), sprzyjaja odnowie
endogennej produkcji insuliny. Hiperglikemia jest czynnikiem wplywajacym na aktywacje
procesOw metabolicznych, immunologicznych, a takze prowadzacym do nasilenia stresu
oksydacyjnego [16-18]. Glukotoksyczno$¢ poprzez wplyw na oligomeryzacje biatek
proapoptotycznych (Bax), wzrost ilosci cytochromu C oraz aktywacje inflamasomow i
kaspazy-3, nasila apoptoze komorek P wysp trzustkowych. Dochodzi do zmniejszenia
ekspresji glukokinazy oraz produkcji adenozynotrifosforanu (ATP) prowadzac do spadku
wydzielania insuliny [35-37]. Stres oksydacyjny jest czynnikiem wptywajacym na destrukcje
komorek B. Jest on nastepstwem zaburzenia rOwnowagi miedzy produkcja, a usuwaniem
wysoce reaktywnych form tlenu (ROS). U chorych na cukrzyce z jednej strony obserwuje si¢

nasilenie generacji ROS, z drugiej natomiast uposledzenie mechanizmédw antyoksydacyjnych.
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Nadmiar ROS prowadzi do peroksydacji lipidow, biatek, kwaséw nukleinowych. W
konsekwencji ulegaja inaktywacji niektore enzymy (katalaza, peroksydaza glutationu,
dysmutaza nadtlenkowa) [38, 39]. Stres oksydacyjny jest czynnikiem wplywajgcym rowniez
na retikulum endoplazmatyczne (ER) komorek P. Retikulum endoplazmatyczne poprzez
udziat w potranslacyjnej modyfikacji 1 sktadaniu czastek biatkowych, wptywa na produkcje i
sekrecj¢ insuliny. Prawidtowe jej dziatanie warunkuje przezycie komorek [ wysp
trzustkowych [40]. Zatem szybka redukcja hiperglikemii i ograniczenie procesow, ktore sg
przez nig indukowane, moze istotnie wpltynag¢ na regeneracje komorek . Wczesne
rozpoczecie podawania egzogennej insuliny, jest podstawowa metoda wplywajaca na

zwigkszenie szansy wystapienia okresu remisji [41, 42].

Wystepowanie remisji cukrzycy typu 1 zwykle wigze si¢ z poprawa resztkowej
sekrecji insuliny wkrétce po rozpoznaniu cukrzycy i wdrozeniu insulinoterapii. W wielu
publikacjach wykazano, iz u pacjentow u ktéorych wystapila remisja obserwowano lepsze
wydzielanie endogennej insuliny [23, 43, 44]. Najlepsza insulinosekrecje obserwuj¢ sie w 3.
miesigcu trwania choroby, czyli w okresie kiedy czestos¢ wystgpowania remisji jest
najwicksza. Poprawa wydzielania insuliny w tym okresie jest spowodowana ustgpieniem
ostrej fazy zapalnej wysp trzustkowych. Jednak nie tylko poprawa sekrecji insuliny jest
czynnikiem sprawczym wystapienia okresu remisji. Biorgc pod uwage wzajemny wplyw
insulinosekrecji i insulinowrazliwos$ci na utrzymanie homeostazy glukozy, zrozumiatym jest,
Ze wystgpienie remisji jest rowniez zwigzane z poprawg insulinowrazliwosci w pierwszych
miesigcach od rozpoznania choroby. Szadkowska 1 wsp. wykazali, iz w grupie pacjentéw u
ktorych wystgpita remisja kliniczna cukrzycy, obserwowano zwigkszong wrazliwos¢ na
insuling, oceniang metodg klamry hiperinsulinemiczno-normoglikemiczne; (wedtug
DeFronzo) [45]. Podobne wnioski przedstawili Yki-Yarvinen i Koivisto, ktorzy

zaobserwowali, 1z w grupie pacjentow u ktorych wystagpita remisja cukrzycy, wzrost
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insulinowrazliwosci byt o 40% wigkszy niz u pacjentdéw bez remisji [46]. W badaniach
Hramiaka 1 wsp. wystgpienie remisji zwigzane bylo ze zwigkszong sekrecja insuliny i
zwigkszeniem inuslinowrazliwosci, natomiast ustgpienie remisji skojarzone bylo z narastajaca

insulinoopornoscia [47].

Oprocz wymienionych mechanizméw insulinosekrecji 1 insulinowrazliwosci
nawzajem na siebie wplywajacych, poszukuje si¢ zwigzku pomiedzy okresem remisji a

innymi czynnikami m.in.: wskaznikami antropometrycznymi, metabolicznymi czy zapalnymi.

Wsrdd czynnikéw mogacych wptywaé na wystapienie remisji wymieni¢ mozna plec.
Wedhug niektorych autoréow dluzsza remisja wystepuje u chlopcow [48-50]. W innych
publikacjach zwraca si¢ uwage na wyzszy poziom peptydu C u dziewczat w pierwszym roku
trwania choroby [51]. We wczesniejszych badaniach wiasnych nie wykazano zwigzku pici z
wystepowaniem remisji [52]. Wobec sprzecznych danych literaturowych, aktualnie

jednoznaczna ocena wptywu plci na remisje¢ nie jest mozliwa.

Czynnikiem modulujacym przebieg remisji moze by¢ wiek w momencie
zachorowania. Wigkszo$¢ autorow podkresla zwigzek miedzy wiekiem, a resztkowa sekrecja
insuliny wyrazong warto$cig peptydu C w surowicy krwi w pierwszym roku trwania choroby.
Obserwuje si¢ nizszy poziom peptydu C u miodszych pacjentow [29, 31, 48, 51]. Remisja
czgsdciej obserwowana jest w grupie starszych pacjentow, a czas jej trwania czgsto jest duzszy
[30, 31, 48]. Zespdt badawczy R. Bonfantiego i E. Bognettiego zaobserwowal czestsze
wystepowanie remisji w grupie oséb po okresie dojrzewania i u milodych dorostych.
Podkreslit mozliwos¢ zaangazowania rdéznych mechanizméw w rozwoj okresu remisji,
postulujac wigkszy udzial, w grupie dzieci przed okresem dojrzewania utraty insulinosekrecji,

natomiast w grupie starszych pacjentdow istotne obnizenie insulinowrazliwosci [23].
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W doniesieniach naukowych podkres§lany jest zwigzek masy ciata z wystgpieniem
remisji. W grupie pacjentdw z remisjg obserwowana jest wyzsza warto§¢ BMI w porownaniu
z pacjentami u ktorych remisja nie wystgpita [28, 31, 53]. Wydaj¢ si¢, iz utrata masy ciata
przed zachorowaniem ma wigkszy zwigzek z wystgpieniem remisji, niz warto$¢ bezwzgledna
masy ciala przy rozpoznaniu choroby. We wczesniejszych badaniach wtasnych grupa z
remisja i bez remisji nie roznilty si¢ wartoscig BMI. Natomiast istotna dla wystapienia okresu
remisji byla wielko$¢ utraty masy ciala przed rozpoznaniem cukrzycy [52]. Nizszg warto$¢
BMI przy rozpoznaniu cukrzycy oraz wigkszg utrate masy ciata przed zachorowaniem, mozna
traktowa¢ jako posredni parametr wskazujacy na bardziej nasilone zaburzenia metaboliczne,
przewage procesOw katabolicznych 1 w sposob posredni wigksza utrate funkcji komorek 3

trzustki.

Wsrdd czynnikoéw wpltywajacych na wystgpienie remisji nie mozna pomingé stanu
metabolicznego pacjenta przy rozpoznaniu choroby. Obecno$¢ kwasicy w momencie
rozpoznania cukrzycy, zwigzana jest z niskg resztkowa sekrecjg insuliny i znaczng dysfunkcja
komorek B. Determinuje ona rzadsze wystgpowanie okresu remisji [22, 50, 54]. Podobnie
dtuzszy czas wystepowania typowych objawow klinicznych zwigzany jest z rzadszym
wystepowaniem remisji i krotszym czasem jej trwania [22]. Obserwacje innych czynnikow
metabolicznych w momencie rozpoznania cukrzycy, nie przynoszg juz tak jednoznacznych
danych. Cze$¢ autorow uwaza, ze wysoka wartos¢ HbAlc przy rozpoznaniu cukrzycy,
zwigzana jest z rzadszym wystepowaniem okresu remisji [55]. Podobng obserwacje
poczyniono we wczesniejszych badaniach wlasnych, gdzie nizsza warto§¢ HbAlc przy
rozpoznaniu cukrzycy, zwigzana byla z wystapieniem wczesnej remisji (kilka dni po
rozpoznaniu choroby) [56]. Zaleznosci tej nie potwierdzono podczas oceny zwigzku
pomiedzy wartoSciami HbAlc, a wystgpieniem remisji w trzecim miesigcu po rozpoznaniu

cukrzycy [52].
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Wsrod parametréw modyfikowalnych zwigzanych z okresem remisji nalezy wymienic
aktywnos$¢ fizyczng oraz natogi takie jak palenie papierosow. Palenie papieroséw moze
wptywac istotnie na wzrost wartosci glikemii w grupie pacjentéw z cukrzyca. Jednym z
mechanizmow pogarszajacych kontrolg glikemii jest wptyw na hormony kontrregulujace,
dziatajace przeciwstawnie do insuliny. Palenie papierosow jest takze czynnikiem zwigzanym
z nasileniem insulinooporno$ci oraz zmniejszajagcym wydzielanie insuliny z komodrek f.
Biorgc pod uwage wymienione nast¢pstwa palenia papierosOw nie jest zaskakujgcym fakt, iz
w grupie osOb palagcych obserwuj¢ si¢ rzadsze wystepowanie remisji oraz krotszy czas jej
trwania [57]. Kolejnym czynnikiem moggcym przyczyniaé¢ si¢ do wydtuzania okresu remisji
jest podejmowana przez pacjentow regularna aktywno$¢ fizyczna. Systematyczny trening
fizyczny przyczynia si¢ do poprawy dystrybucji glukozy w tkankach, nasila aktywnos¢
antyoksydantow, dziata przeciwzapalnie. Zjawiska te warunkujg poprawe wrazliwosci tkanek
na dziatanie insuliny, pozwalajac na redukcje dziennego zapotrzebowania na insuling oraz
promuja regeneracje komoérek B wysp trzustki [58, 59]. Diugie (kilkuletnie) okresy remisji
czgsto obserwowane sg w grupie pacjentow, ktorzy podejmuja aktywno$¢ fizyczng noszaca

znamiona treningu sportowego [52, 60].

Wiadomo jest, ze zachowanie resztkowej sekrecji insuliny przez komorki B sprzyja
lepszej kontroli metabolicznej cukrzycy, zmniejsza ryzyko ostrych powiktan 1 poprawia
jako$¢ zycia 0sob z cukrzycg. Otwartym pozostaje pytanie czy wystgpienie remisji zmniejsza

ryzyko rozwinigcia przewlektych powiklan choroby ?
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2.5 Przewlekle powiklania cukrzycy typu 1
Przewlekte powiklania cukrzycy obejmuja zmiany w malych naczyniach i
mikrokrazeniu (mikroangiopatia), w naczyniach $rednich i duzych (makroangiopatia) oraz w

nerwach (neuropatia) [61].

Wiele czynnikow ogrywa role w patogenezie rozwoju przewlekltych powiktan
cukrzycy. Czes$¢ z nich moze podlega¢ modyfikacji (kontrola glikemii, nadcis$nienie tetnicze,
dyslipidemia, dieta, palenie papieroséw) a cze$¢ jest niemodyfikowalna (wiek rozpoznania
choroby, czas trwania cukrzycy, czynniki genetyczne). Rozwdj przewleklych powiktan
warunkuje hiperglikemia. Jest ona kluczowym czynnikiem wplywajacym na rozwdj mikro i
makroangiopatii poprzez kilka mechanizmow: nasila stres oksydacyjny, podwyzsza poziom
sorbitolu, nasila aktywno$¢ izoform kinazy biatkowej C oraz przyczynia si¢ do wzrostu
produktow koncowej glikacji biatek. Hiperglikemia prowadzi do zmiany wiasnosci wielu
komorek, a zwlaszcza komorek $rodbtonka i1 niektorych elementow morfotycznych krwi
(m.in. monocytow, granulocytow obojetnochtonnych, ptytek krwi). W rezultacie nawet
niewielkie, ponadfizjologiczne stezenia glukozy we krwi, odpowiedzialne sg bezposrednio za
zaburzenia czynnosci mitochondriow i zaburzenie homeostazy energetycznej komorek

[27,28].

Mikroangiopatia cukrzycowa obejmowaé moze zmiany w obrebie siatkowki,
ktebuszkéw nerkowych oraz nerwow, nazywane odpowiednio retinopatig, cukrzycowa
chorobg nerek (CChN) 1 neuropatig. Zmiany w obrebie wymienionych narzadéw prowadza do

ich uszkodzenia i zaburzen podstawowych funkcji [62-65].

Retinopatia jest jednym =z najczestszych powiklan cukrzycy o charakterze
mikroangiopatii. Prowadzi¢ moze ona do ostabienia wzroku a nawet do cigzkiego kalectwa,

jakim jest $lepota. Retinopatia stanowi gtoéwng przyczyne utraty wzroku u osoéb powyzej 65.
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roku zycia. W grupie chorych na cukrzyce typu 1 po 20 latach trwania choroby stwierdzana
jest u prawie 90% chorych [66, 67]. Retinopati¢ podziecli¢ mozna na nieproliferacyjna,
przedproliferacyjng, proliferacyjng oraz makulopati¢ (klasyfikacj¢ retinopatii cukrzycowe;j
zamieszczono w aneksie). Po 15 latach trwania choroby retinopati¢ proliferacyjng obserwuje
si¢ u ponad 50% chorych [67]. Makulopatia czyli zmiany charakterystyczne dla cukrzycowej
choroby oczu zlokalizowanej w obrgbie plamki wystepuja w okoto 20% [68, 69]. Wysokie
wskazniki wystepowania retinopatii w grupie pacjentdow z cukrzycg wskazujg na silng
potrzebe dzialan prewencyjnych rozwoju tego powiklania i zmniejszenie progresji do

kolejnych stadiow.

Cukrzycowa choroba nerek rozwija si¢ wskutek uszkodzenia wlosniczek kigbuszka
nerkowego 1 moze prowadzi¢ do schylkowej niewydolnosci nerek. W patogenezie
cukrzycowej choroby nerek uwzgledniania jest rowniez patologia cewek nerkowych,
zwigzana ze stanem zapalnym i nastgpowym ich widknieniem [70, 71]. W przebiegu
cukrzycy typu 1 klinicznie jawna nefropatia powstaje u 35-40% chorych [66]. Uwaza sie, iz
cukrzycowa choroba nerek jest przyczyng prawie 30% przypadkow schytkowe;j
niewydolnosci nerek. Cukrzycowa choroba nerek moze wystgpowa¢ w stadium albuminurii
lub stopniowo postepowaé prowadzgc do zmniejszenia filtracji klebuszkowej oraz wzrostu
ci$nienia tgtniczego, prowadzac w konsekwencji do rozwoju niewydolnosci nerek. Wedlug
danych z European Diabetes Prospective Complications Study Group (EURODIAB),
skumulowane ryzyko wystgpienia mikroalbuminurii w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 po
7.3 latach trwania cukrzycy wynosi 12.6% [72, 73]. W drugiej dekadzie trwania cukrzycy
wskaznik zapadalnos$ci na jawng CChN znacznie wzrasta 1 jest najwyzszy ok. 15 roku trwania
cukrzycy, a nastepnie obniza si¢ ponizej 1 proc./rok w dalszych dekadach trwania cukrzycy.
Gdy CChN nie jest stwierdzana w ciggu pierwszych 20 lat trwania choroby, ryzyko jej

rozwoju w kolejnych latach jest niewielkie [74].
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Ryzyko zgonu w przebiegu cukrzycowej choroby nerek, jest znacznie zwigkszone, nie tylko z
powodow nefrologicznych. Wspotistnienie cukrzycy i niewydolno$ci nerek zwieksza czestosé
wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych [75-77]. Pacjenci z cukrzycg ze stwierdzong
mikroalbuminurig maja dwukrotnie wigksze ryzyko rozwoju choroby wiencowej niz chorzy

bez tego powiktania [78].

Definicje¢ albuminurii oraz stadia zaawansowania cukrzycowej choroby nerek zamieszczono

w aneksie (tabela 1 i 2).

Neuropatia cukrzycowa okreslane sa zaburzenia funkcji nerwow obwodowych, w
tym takze uktadu autonomicznego, wystgpujace w przebiegu cukrzycy i ktore nie sg zwigzane
z innymi niz cukrzyca przyczynami [79]. W zaleznosci od kryteriow diagnostycznych oraz
badanej populacji czesto§¢ wystepowania neuropatii w grupie pacjentow z cukrzyca waha sie
od 10% do 100%. Szacuje si¢ ze 50% pacjentdow z cukrzyca rozwinie neuropati¢ [80-82].

Neuropatia na przestrzeni lat rozwija si¢ skrycie i czesto jest rozpoznawana przypadkowo.

Przyczyna neuropatii jest uszkodzenie komoérek nerwowych w wyniku dziatania
hiperglikemii. Najbardziej wrazliwe sa komorki najdtuzsze, czyli neurony czuciowo-ruchowe
siggajace dystalnych czgsci ciata — rak 1 stop. Z tego powodu istotnym czynnikiem ryzyka
wystgpienia neuropatii, poza utrzymujaca si¢ przewlektg hiperglikemia, jest wysoki wzrost i
pte¢ meska. Ponadto wsérod istotnych czynnikdw ryzyka rozwoju neuropatii mozna wymienié¢

palenie papierosow [83].

W zaleznosci od rodzaju zajetych wiokien wyrdznia si¢ wiele postaci neuropatii. Najczestszy
podziat kliniczny neuropatii obejmuje: neuropati¢ czuciowo-ruchowg oraz neuropati¢
autonomiczng (wegetatywng). Neuropatia dystalna czuciowo-ruchowa jest najczestsza

postacig neuropatii cukrzycowej i wystepuje u ponad 80% chorych z neuropatia.
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Istotng klinicznie postacig neuropatii jest neuropatia autonomiczna, ktéra moze dawac objawy
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego (hipotonia ortostatyczna, tachykardia spoczynkowa),
uktadu moczowo-piciowego (pecherz neurogenny, zaburzenia erekcji), przewodu
pokarmowego (zburzenia motoryki jelit, gastropareza) oraz takie objawy jak nieswiadomo$¢
hipoglikemii, zaburzenia potliwosci skory (wzmozona potliwos¢ goérnej potowy ciata i

zmniejszona dolnej).

Kliniczny podziat neuropatii zamieszczono w aneksie.

Wedlug zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z roku 2012
pierwszej oceny wystepowania cukrzycowej choroby oczu, wydalania albumin z moczem i
neuropatii nalezy dokona¢ po 5 latach trwania cukrzycy typu 1, a nastgpnie powtarzaé

corocznie [84].

Makroangiopatia

Powiktania makroangiopatyczne manifestuja si¢ klinicznie jako: zawal migSnia
sercowego, udary mozgu oraz choroba miazdzycowa tetnic obwodowych. Makroangiopatia
cukrzycowa zwigzana jest z wystepowaniem przedwczesnej i bardziej agresywnej miazdzycy.
Zmiany wystepujace w naczyniach, istotnie r6znig si¢ od tych obserwowanych u 0so6b bez
cukrzycy, majg zwykle charakter rozsiany, dotycza mniejszych naczyn, blaszka miazdzycowa
fatwiej pegka, czesciej towarzyszy im sztywno$¢ naczyn. W rozwoju miazdzycy u oséb z
cukrzycag biorg udzial tradycyjne czynniki ryzyka tj. dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze,
palenie papierosow, ale to wtasnie hiperglikemii 1 duze dobowe wahania glikemii wptywaja
na odmienny jej obraz [85]. W grupie pacjentéw z cukrzycg typu 1 w wieku 55 lat po ok. 40
latach trwania cukrzycy, ryzyko zgonu z powodu ostrego zespotu wiencowego, jest 5-krotnie

wyzsze niz w populacji 0séb bez cukrzycy [86].
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Przewlekle powiklania cukrzycy a remisja kliniczna choroby

Przewlekle powiktania cukrzycy wptywaja istotnie na jako$¢ zycia pacjentdw z cukrzyca.
Dlatego jednym z gtéwnych dlugoterminowych celéw leczenia cukrzycy jest ich prewencja.
Wciaz poszukuje si¢ czynnikéw warunkujacych rozwdj i progresje mikro- i makroangiopatii
cukrzycowe;j. Istniejg przestanki pozwalajace zatozy¢, ze zjawisko remisji (wystapienie i czas
trwania) moze wplywac¢ na rozwoj przewleklych powiktan cukrzycy. W badaniu Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) zaobserwowano rzadsze wystepowanie powiktan o
charakterze mikroangiopatii cukrzycowej, w grupie pacjentdéw leczonych intensywnie
insuling, w poréwnaniu do grupy leczonej konwencjonalnie. Zaobserwowano réwniez, iz w
grupie pacjentdow z wyzszym stezeniem w surowicy C-peptydu w momencie wigczenia do
badania, rzadziej rozwijaty si¢ powiktania mikroangiopatyczne [87]. Jednak brak jest danych
literaturowych jednoznacznie okreslajacych zwigzek wystapienia remisji i czasu jej trwania z

rozwojem przewlektych powiktan cukrzycy

3. Cel pracy

Celem pracy jest ocena wpltywu wystgpienia i czasu trwania okresu czg$ciowej remisji

klinicznej na rozwoj przewlektych powiktan u mtodych dorostych z typem 1 cukrzycy.
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4. Pacjenci i metody

4.1 Projekt badania
Do badania wilaczono 240 kolejnych os6éb, w tym 77 kobiet i 143 mezczyzn,
hospitalizowanych z powodu nowo rozpoznanej cukrzycy typu 1 w Klinice Chordb

Wewnetrznych i Diabetologii w latach 2004-2007.
Kryteria wilaczenia stanowity:

1. Nowe rozpoznanie cukrzycy typu 1 zgodnie z kryteriami ADA (American Diabetes

Association) 1997.
2. Wiek 18-35 lat

3. Edukacja w zakresie metody intensywnej czynnosciowej insulinoterapii w momencie

rozpoznania choroby
4. Zgoda pacjenta na udzial w badaniu

W kryteriach wykluczenia uwzgledniono czynniki, ktore potencjalnie wptywaja na naturalny
przebieg cukrzycy typu 1. Nie wyeliminowanie ich wigzatoby si¢ z konieczno$cig analizy
wielokrotnie wigkszej grupy. Ponadto, niektére z parametrow zawartych w kryteriach
wykluczenia, mogg by¢ objawem choréb wspotistniejacych, istotnie modyfikujacych przebieg

kliniczny schorzenia. Kryteria wykluczenia:

1. Ostry stan zapalny (stezenie w surowicy biatka C-reaktywnego (hsCRP) >10 mg/I,

leukocytoza >15x10%/1, odczyn opadania krwinek czerwonych (OB) >30 mm/h)

2. Wyktadniki laboratoryjne uszkodzenia watroby: ALT i AST wyzsza niz dwukrotno$¢

gornej granicy normy
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3. Inne choroby przewlekte w wywiadzie (np. astma, nowotwory, marsko$¢ watroby)

4. Inne poza cukrzyca choroby autoimmunologiczne

5. Nie potwierdzenie typu 1 cukrzycy po uzyskaniu wyniku autoprzeciwciat

Wszyscy chorzy podczas hospitalizacji przy rozpoznaniu cukrzycy odbyli 5 dniowe
szkolenie w zakresie metody intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii, zgodnie z
wytycznymi WHO. Pacjenci w trakcie hospitalizacji poznali zasady prowadzenia
samokontroli oraz dostosowywania dawek preparatu szybkodziatajacego insuliny lub jej
analogu podawanego przed positkami w zalezno$ci od wartosci glikemii, ilosci

spozywanych wegglowodandéw oraz planowanej aktywnosci fizycznej.

Z badan wykluczono 20 os6b z powodu:

1. Niepewnej typologii cukrzycy typu 1

2. Cech uszkodzenia watroby (wartos¢ ALT i AST wyzsza niz dwukrotno$¢ gornej

granicy normy)

3. Obecnosci innych autoimmunologicznych chordb wspotistniejacych

Ostatecznie obserwacja prospektywna objeto 220 pacjentow, sposrod ktorych z powodu
utraty kontaktu wykluczono 87 osob, a 52 osoby odmoéwity dalszego udziatu w badaniu i nie
zglosity si¢ na badania kontrolne, celem oceny wystgpowania punktow koncowych badania.

Ostatecznie do analizy wiaczono 81 pacjentéw (rycina 1).

Wszystkie osoby bioragce udzial w badaniu, zostaty poinformowane o jego celu i wyrazity na
nie zgode. Program prac przedstawiono Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu i uzyskano zgode na jej przeprowadzenie (nr 498/12).
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Pierwszy etap badan obejmowalt okres hospitalizacji przy rozpoznaniu choroby, podczas
ktorej oceniano: czynniki antropometryczne, 7-punktowy profil glikemii, HbAlc, stezenie w
surowicy peptydu C, lipidogram, parametry gospodarki kwasowo-zasadowej, markery reakcji
zapalnej, hormon tyreotropowy (TSH), morfologi¢ krwi i badanie ogdélne moczu oraz

obecnos¢ autoprzeciwciat (ICA, anty GADGS, anty 1A-2).

Trzy miesigce po zakonczonej hospitalizacji w Poradni Diabetologicznej oceniono u
pacjentow warto$¢ HbAlc, zapotrzebowanie na egzogenng insuling i warto$¢ C-peptydu.

Podzielono pacjentow na grupe w ktorej wystgpowata cze§ciowa remisja i grupg bez remisji.

Podczas obserwacji, na podstawie danych uzyskanych podczas kolejnych wizyt w poradni
(Srednio co 3 miesigce), oceniono ponownie wyzej wymienione parametry i okreslono czas
trwania remisji. W zaleznosci od dlugosci trwania remisji, pacjentow podzielono na grupe z
czasem trwania remisji ponizej i powyzej roku. Pacjenci pozostaja w obserwacji z wizytami
kontrolnymi co 3-4 miesigce. Po okresie nie krotszym niz 5 lat od rozpoznania schorzenia,

przeprowadzono ocen¢ obecnos$ci przewlektych powiktan cukrzycy.
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Rycina 1. Schemat badania

240 kolejnych oséb z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1,
hospitalizowanych w Klinice Chorob Wewngtrznych i
Diabetologii w Poznaniu w latach 2004-2007

Ocena wyj$ciowa wybranych

parametroéw klinicznych i
laboratoryjnych

Zakwalifikowanie do dalszej

obserwacji prospektywnej

Wykluczono 20 o0sob:
-niepewna typologia cukrzycy
-cechy uszkodzenia watroby
(AST>62 U/l, ALT > 68 U/l)
- inne choroby
autoimmunologiczne

1. Ocena kontrolna wybranych parametrow klinicznych i laboratoryjnych

2. Okreslenie wystgpienia remisji / dlugosci remisji klinicznej cukrzycy

Utrata kontaktu w trakcie prospektywnej obserwacji

N=87

Po > 5 latach obserwacji - ocena wystepowania przewleklych powiktan cukrzycy

Odmowa dalszego udziatu w badaniu / oceny przewlektych powiktan choroby

N=52

Poréwnanie wystepowania powiktan w grupach bez remisji i z remisja

Bez remisji

N=28

Remisja obecna —
zakonczona

N=46

Remisja obecna —
trwajaca

N=7

Poréwnanie wystepowania powiktan w grupie z remisjg ponizej i powyzej 1 roku

Remisja < 1 roku

N=23

Remisja > 1 rok

N=30
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4.2 Definicja okresu remisji cukrzycy typu 1

Remisje cukrzycy typu 1 definiowano jako czas w ktorym:

- osiggnicto warto$¢ HbAlc <6.5% oraz

- dawke dobowa egzogennej insuliny <0.3 j/kg masy ciala oraz
- stezenie peptydu C w surowicy powyzej >0.5 ng/ml

Z uwagi na fakt, ze HbAlc odzwierciedla wartosci glikemii w czasie 120 dni
poprzedzajacych oznaczenie, pierwszej oceny wystapienia okresu remisji dokonano w trzecim

miesigcu od rozpoznania cukrzycy (po zakonczonej hospitalizacji).

4.3 Metodyka oceny parametrow antropometrycznych, danych klinicznych

I analiz laboratoryjnych
1. Badanie podmiotowe pacjentow z uwzglednieniem: wywiadu rodzinnego, palenia
papieroséw, nawykow zywieniowych, dobowej dawki insuliny, epizodoéw

hipoglikemii (kwestionariusz w aneksie)

2. Ocena samokontroli pacjentow: liczba pomiarow glikemii na dobg, czesto$¢ pomiardw

glikemii nocnej,

3. Badanie przedmiotowe ze szczegdlnym uwzglednieniem pomiaru wzrostu, masy ciata
oraz obliczeniem wskaznika masy ciata (BMI), wyrazonego ilorazem masy ciata w kg
i wzrostu w m? (norma 18.5-24.9 kg/m?), obwodu pasa i obwodu bioder wraz z
obliczeniem wskaznika talia-biodra (WHR), pomiaru skurczowego i rozkurczowego

ci$nienia tg¢tniczego (dwukrotny pomiar za pomocg sfigmomanometru metoda
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Korotkowa, w pozycji siedzacej po 5-minutowym odpoczynku). Przeprowadzono

réwniez ocen¢ miejsc iniekcji insuliny.

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonano w Szpitalu im. Fr. Raszei w Poznaniu.

Krew do badan kontrolnych pobierano na czczo, z zyty zgiecia tokciowego. Materiat
biologiczny w badaniach stanowity krew petna, osocze i surowica. Ponadto pobierano

zar6wno probke moczu jak i prowadzono 24-godzinng zbiorke moczu.

Oceniano:

1. Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo metoda standardowa (warto$¢

referencyjna: 70-99 mg/dl)

2. Stezenie glukozy we krwi wlo$niczkowej, pobranej z opuszki palca na czczo i 2
godziny po positku (warto$¢ referencyjna odpowiednio: 70-110 mg/dl i 70-139

mg/dl)

3. Warto$¢ glikowanej hemoglobiny (HbAlc) metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (wartos¢ referencyjna: 4.8 — 6.5%) oraz obliczono

warto$¢ HbAlc z okresu obserwacji.

4. Stezenie peptydu C w surowicy metoda immunoenzymatyczng (warto$¢
referencyjna: 1.1 — 4.4 ng/ml). Oceny dokonano na czczo oraz po stymulacji

standardowym positkiem zawierajagcym 50 g weglowodanow.

5. Parametry gospodarki lipidowej: stezenie w surowicy cholesterolu catkowitego
(wartos¢ referencyjna: 130-200 mg/dl), cholesterolu frakcji HDL (wartos¢

referencyjna:  K: 45-80 mg/dl; M: 35-70 mg/dl), frakcji LDL (wartos¢

28



10.

referencyjna: 60-130 mg/dl) i triglicerydéw (wartos¢ referencyjna: 30-150 mg/dl)

metoda standardowa.

Aktywno$¢ w surowicy aminotransferazy asparaginianowej (AST) (warto$¢
referencyjna: K: 10-31 U/L, M: 10-35 U/L) i alaninowej (ALT) (wartosc

referencyjna: K: 10-34 U/L, M:10-45 U/L) metodg standardows.

Ocena funkcji nerek: stezenie w surowicy kreatyniny (wartos¢ referencyjna: K
<0.9 mg/dl, M <1.2 mg/dl) oraz obliczono wskaznik filtracji ktebkowej wg
Modification of Diet in Renal Disease Study Equation (MDRD) (warto$¢

referencyjna: 90-120 ml/min/1.72 m?) [88]

Wydalenie albumin z moczem metoda immunoturbidymetryczng; wskaznik
albumina/kreatynina (norma < 30 ug/mg), albuminuria (warto$¢ referencyjna: <30

mg/dobe).

Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) oceniono metoda wysoce czulg (hs, high

sensitivity) immunoturbidymetryczna.

Obecno$¢ autoprzeciwcial przeciwko elementom aparatu wyspowego W surowicy
(oceny dokonano w certyfikowanym laboratorium Pracowni Immunopatologii

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi):

- przeciwciala przeciwwyspowe (ICA) — metoda immunofluorescencji posrednie;j

(wartos¢ referencyjna: 0j. JDF)

- przeciwciala anty GAD65 — metodg radioimmunologiczng (warto$¢ referencyjna:

0-10 U/ml)
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- przeciwciata anty-1A2 — metoda radioimmunologiczng (warto$¢ referencyjna: O-

20 U/ml)

4.4 Metodyka oceny przewleklych powiklan cukrzycy o charakterze
mikroangiopatii
W ocenie tzw. punktow koncowych prospektywnej obserwacji uwzgledniono
wystepowanie przewleklych powiklan cukrzycy o charakterze mikroangiopatii: retinopatii,

cukrzycowej choroby nerek i neuropatii cukrzycowe;j.

Diagnostyka retinopatii: ocena dna oka przez specjalistg, przy rozszerzonej zrenicy z

dokumentacja zdjeciowa [zdjgcia obu oczu przy uzyciu 450 aparatu cyfrowego, 9 zdjgc
kazdego oka (tarcza n. wzrokowego + 2 zdjecia kazdego z kwadrantow siatkdwki)].
Retinopatie  cukrzycowa rozpoznawano przy stwierdzeniu, conajmniej jednego
mikroaneuryzmatu w obu oczach. Zastosowano klasyfikacje retinopatii cukrzycowej wg
American Academy of Ophthalmology: retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna, retinopatia
przedproliferacyjna oraz stadium bardziej zaawansowane, retinopatia cukrzycowa

proliferacyjna i makulopatia cukrzycowa (aneks).

Diagnostyka cukrzycowej choroby nerek: ocena funkcji nerek (stezenie w surowicy

kreatyniny, obliczenie filtracji kigbuszkowej [GFR] wzorem Modification of Diet in Renal
Disease [MDRD], ocena wydalania albumin z moczem). Cukrzycowa chorobe nerek
zdefiniowano jako albuminuri¢ lub jawny biatkomocz. Albuminuri¢ zdefiniowano (wg
zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego) jako: 1. wydalanie 20-200 pg
albumin/min w24 godzinnej zbidrce moczu 1 2. nieprawidlowy wskaznik
albumina/kreatynina (30-299 ug albumin/mg kreatyniny w przygodnej probce moczu).
Dodatnig albuminuri¢ rozpoznawano przy dwoch dodatnich wynikach z trzech pomiarow

wykonywanych w okresie 3 miesiecy. W oparciu o wartos¢ GFR wg klasyfikacji National
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Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative okreSlano zaawansowanie

cukrzycowej choroby nerek.

Diagnostyka neuropatii cukrzycowej:

a)

b)

Ocena wystepowania neuropatii obwodowej: ocena czucia dotyku za pomoca
monofilamentu Semmes-Weinsteina o masie 10g, czucia wibracji za pomoca
kamertonu o skali drgan 128 Hz i neurotesiometru (aparat: Neurothesiometer Horwell,
rok produkcji 2011r.), czucia temperatury za pomocg walca z metalowg i plastikowa
koncéwka (Tiptherm) oraz badajac odruch skokowy. Cukrzycowa neuropatie
obwodowa rozpoznawano na podstawie obecno$ci dwoch lub wigcej z czterech
sktadowych: obecno$¢ objawdw neuropatii, brak odruchu skokowego, zaburzenie

czucia dotyku i/lub wibracji i/lub temperatury.

Oceny wystgpowania neuropatii autonomicznej uktadu sercowo-naczyniowego

dokonano na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego i badan dodatkowych:

- testy zmiennoS$ci rytmu serca (0cena spoczynkowa, test oddechowy, proba Valsalvy,
proba ortostatyczna) za pomoca aparatu ProSciCard III® (producent: CPS GmbH, rok

produkcji: 2010),

- ocena zmiany wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego lub rozkurczowego w

odpowiedzi na pionizacjg.

Obecnos¢ cukrzycowej neuropatii autonomicznej zdefiniowano na podstawie
dodatnich trzech z pigciu sktadowych wymienionych wyzej oraz na podstawie
typowych cech z wywiadu: gastropareza, biegunki lub zaparcia, zaburzenia potencji,

pecherz neuropatyczny, zaburzenia termoregulacji, zaburzenia wydzielania potu.
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4.5 Metodyka oceny przewleklych powiklan cukrzycy o charakterze
makroangiopatii

Diagnostyka makroangiopatii:

- elektrokardiogram spoczynkowy oraz proba wysitkowa na cykloergometrze rowerowym

wg protokotu SpiroORAMP 20 (narastanie obcigzenia co 1 minute o 20 Watt)

- ocena grubosci wskaznika intima-media thicknes (IMT) w badaniu ultrasonograficznym
tetnic szyjnych o wysokiej rozdzielczosci przy uzyciu aparatu Siemens CV 70 (rok
produkcji 2007), naczyniowej glowicy liniowej i oprogramowania Carotid Analyzer for

Research ver 5.8.7.

Makroangiopati¢ zdefiniowano jako: przebyty incydent sercowo-naczyniowy w wywiadzie,
typowe zmiany niedokrwienne w badaniach dodatkowych. Wykladnik wczesnych zmian w
naczyniach tg¢tniczych: IMT zdefiniowano jako nieprawidlowy gdy warto$¢ przekraczata 0.9

mm.

4.6 Metodyka oceny parametréw kontroli metabolicznej oraz
insulinoopornosci. Przeprowadzone badania ankietowe.
a) ocena HbAlc (z wyliczeniem $redniej z kolejnych wizyt kontrolnych w czasie nie
krotszym niz 5 lat), glikemia, lipidogram (st¢zenie w surowicy: triglicerydow,

cholesterolu catkowitego oraz frakcji HDL i LDL cholesterolu)

b) ocena zaawansowanych produktow glikacji w tkankach na podstawie poziomu
autofluorescencji skory - ocena AGE (koncowych produktow glikacji bialek).
Pomiaru dokonano za pomoca urzadzenia AGE-Reader (Diagnoptics Technologies
B.V., Groningen, typ 214D00102, rok produkcji 2009). Urzadzenie to posiada zrodto

Swiatta promieniowania ultrafioletowego w =zakresie fali 300-420nm. Wskaznik
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d)

autofluorescencji (AF) jest ilorazem S$redniego nat¢zenia $Swiatla emitowanego w
zakresie fali 420-600nm, do $redniego nate¢zenia $wiatlta w zakresie fali 300-420nm.
AF jest wyrazona w jednostkach arbitralnych i mnozona przez 100. Dla kazdego
pacjenta AF mierzy si¢ trzy razy w serii, a wynik jest $rednig arytmetyczng z tych
ocen. Pomiar trwa 30 sekund, jest przeprowadzany w temperaturze pokojowej, na
brzusznej stronie przedramienia, okoto 5 cm dystalnie od tokcia. Skéra musi byé

wolna od tatuazy, uszkodzen oraz kosmetykow zawierajacych filtry UV.

Ocena insulinooporno$ci metoda klamry hiperinsulinomiczno-normoglikemicznej.
Badanie rozpoczynano w godzinach porannych od godz. 7 rano (po 10-12-
godzinnym okresie bez jedzenia). W dniu poprzedzajacym badanie zostata odstawiona
insulina dlugodziatajaca oraz podiaczony ciagly dozylny wlew insuliny pod kontrola
glikemii co 1 godzing. W trakcie wykonywania klamry ciggly dozylny wlew insuliny
(0.06 j/kg masy ciata w celu uzyskania hiperinsulinemii, potwierdzonej oznaczeniem
stezenia insuliny w surowicy) rownowazony byt cigglym dozylnym wlewem 20%
glukozy (z poczatkowym wlewem 2 mg/kg/min), podtaczonym do wktucia na drugiej
konczynie gornej. Glikemi¢ oznaczano co 5 minut. Szybko$¢ wlewu glukozy podczas
ostatnich 30 minut testu (po uzyskaniu stabilnych wartosci 90-99 mg/dl) okreslata
wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny (wskaznik dystrybucji glukozy; GDR -

glucose disposal rate). Sredni czas trwania badania wynosit okoto 2 godziny.

Przeprowadzone badania ankietowe: kwestionariusz sktadajacy si¢ z 42 pytan
dotyczacych m.in. danych antropometrycznych, poziomu wyksztatcenia, czgstosci
oznaczen glikemii w ciggu doby, czestosci epizodow hipoglikemii, nawykow
zywieniowych, nalogow (palenie papieroséw, alkohol), narazenia na Stres,
podejmowanej aktywnos$¢ fizycznej, warunkow socjoekonomicznych, wywiadu

rodzinnego.
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4.7 Analiza statystyczna wynikow

Analizy statystycznej wynikéw dokonano za pomocg programu Statistica PL wersja 8.0.
Normalno$¢ rozktadu wynikéw oceniono testem Kotmogorowa-Smirnowa z poprawka
Lillieforsa. Analizowane parametry nie miaty rozktadu normalnego, do dalszych analiz uzyto
testow nieparametrycznych. Wyniki przedstawiono jako liczebno$ci i procenty oraz jako
mediany i rozstgp miedzykwartylowy (IQR). W przypadku zmiennych numerycznych réznice
pomiedzy podgrupami analizowano z zastosowaniem testu Manna-Whitney a. Roznice w
zakresie danych jako$ciowych oceniono testem Chi®. Do analizy grup w skali nominalnej o
matej liczebnosci uzyto testu Fishera. Celem oceny wplywu wystapienia remisji oraz
wybranych parametréw przy rozpoznaniu cukrzycy na wystgpienie przewlektych powiktan
choroby uzyto analizy regresji Coxa w modelu wieloczynnikowym. Do analizy zwigzku
wybranych parametrow z wystgpieniem przewlektych powiklan uzyto metody regresji

jednoczynnikowej. Za znamienne statystycznie przyjeto p<0.05.
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5. Wyniki
5.1 Charakterystyka grupy badanej.

Analiza statystyczna wynikéw przeprowadzona zostata w grupie 81 oséb, w tym 24
kobiet i 57 mezczyzn, w $rednim wieku 33 lat i ze $rednim czasem trwania cukrzycy 7 lat.
Remisja wystepowata w grupie 53 pacjentow (66% badanej grupy), w tym u 7 osob (9%)
podczas hospitalizacji oceniajacej przewlekte powiktania, nadal spelnione byty kryteria jej

trwania. Remisja nie wystgpita u 28 osob (35% badanej grupy).

W badanej grupie mediana wartosci przeciwciat wynosita: dla ICA 40j. JDF (IQR: 0-

640), GAD65 208 U/ml (IQR: 36.3-402.3) i dla IA2 17.7U/ml (IQR: 11.3-1008.5).

Przy rozpoznaniu cukrzycy mediana glikemii wynosita 399 mg/dl (IQR: 331-477),
acetonuri¢ i glukozuri¢ rozpoznano u 63 pacjentéw (65% badanej grupy), cukrzycowa

kwasice ketonowg rozpoznano u 13 osob (16% badanej grupy).

Poréwnujac dane wyjsciowe z oceng koncowa zaobserwowano istotne statystycznie
zwigkszenie masy ciata [67.5 (58.7-75.6) vs 78 (67.0-88.5) kg; p<0.0001], wartosci BMI
[21.5 (19.8-23.5) vs 25 (22-27) kg/m? p<0.0001], dawki dobowej insuliny [0.2 (0.1-0.3)
vs 0.4 (0.3-0.6) j/kg m.c./dobe; p<0.0001] oraz zmniejszenie HbAlc [10.6 (9.7 — 12.0) vs
7.0 (6.3-7.9) %; p<0.0001]. W badanej grupie wykazano roznice w zakresie wartosci
glikemii na czczo [126 (110-159) vs 149 (112-181) mg/dl; p=0.02], stezen w surowicy:
cholesterolu catkowitego [177 (159-200) vs 186 (164-215) mg/dl; p=0.003],
triglicerydow [108 (72-154) vs 77 (55-101) mg/dl; p <0.0001], cholesterolu HDL [43.5
(35.5-51.5) vs 66 (55-101) mg/dl; p<0.0001] oraz peptydu C [0.79 (0.54-1.15) vs 0.03 (O-
0.4) mg/dl; p<0.0001]. Charakterystyke kliniczng badanej grupy przy rozpoznaniu

cukrzycy i podczas oceny punktéw koncowych przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy badanej. Mediana (IQR), n (%).

Charakterystyka
Charakterystyka grupy badanej -
Oceniane zmienne grupy badanej - przy podczas oceny p
rozpoznaniu cukrzycy wystepowania
przewleklych powiklan

N 81 81
K/M [n] (%) 24 (29.6) / 57 (70.4) 24 (29.6) / 57 (70.4)
wiek [lata] 26 (22-31) 33 (29-38) <0.0001
Czas trwania cukrzycy [lata] 0 7 (6-8)
Palenie papierosoéw [n] (%) 26 (32) 26 (32) 0.78
W trakcisa observyacji palenie 7(8.6)
papierosow rzucito [n](%)
Czas trwania remisji [dni] 286 (0-502)
Masa ciala [kg] * 67.5 (58.7-75.6) 78 (67.0-88.5) <0.0001
BMI [kg/m?] * 21.5 (19.8-23.5) 25 (22-27) <0.0001
RRg [MmHg] * 120 (110-120) 125 (115-135) 0.09
RRrox [MmHg] * 80 (70-80) 80 (70-85) 0.87
Efg"’./‘;ili)r;‘ﬂi”y lifkg 0.2 (0.1-0.3) 0.4 (0.3-0.6) <0.0001
HbAlc [%] 10.6 (9.7 - 12.0) 7.0 (6.3-7.9) <0.0001
HbAlc-$rednia z obserwacji[%] 6.9 (6.6 —8.2)
FPG [mg/dI] * 126 (110-159) 149 (112-181) 0.02
PPG [mg/dI] * 168 (140-216) 165 (144-184) 0.11
Peptyd C na czczo [ng/ml] * 0.79 (0.54-1.15) 0.03 (0-0.4) <0.0001
hsCRP [mg/I] 1.2 (0.4-2.4) 0.8 (0.4-1.8) 0.28
TCH [mg/dI] * 177 (159-200) 186 (164-215) 0.003
TG [mg/dI] * 108 (72-154) 77 (55-101) <0.0001
LDL cholesterol [mg/dl] * 119 (95-135) 114 (96-136) 0.85
HDL cholesterol [mg/dl] * 43.5 (35.5-51.5) 66 (55-101) <0.0001
Fni/RmﬁVX?ly3[:rwg?l 107 (94-136) 100 (90-111) <0.0001
TSH [mIU/ 1] * 1.5 (1.0-2.4) 1.4 (1.0 -2.3) 0.65
GDR [mg/kg m.c./min] 4.8 (3.6-6.7)

*0znaczenie wykonane po wyréwnaniu ostrych zaburzen metabolicznych

[Test Manna-Whitney’a i Chi?]

36




5.2 Porownanie grupy bez remisji i z remisja.

Przy rozpoznaniu cukrzycy, badane grupy (bez remisji i z remisjg) roznity sie: dawka
dobowa insuliny [0.3 (0.2-0.5) vs 0.2 (0.1-0.3) j/kg m.c./dobe, p=0.0001], glikemiag na czczo
[153 (132-185) vs 117 (106-138) mg/dl, p=0.0001], glikemig po positkowa [218 (171-269) vs

152 (128-182) mg/dl, p<0.0001] oraz paleniem papicroséw [42.8 vs 26.4%, p=0.04].

Podczas oceny przewleklych powiktan, grupa w ktorej wystgpita remisja
charakteryzowata si¢ nizszg: dawka insuliny [0.3 (0.3-0.4) vs 0.6 (0.4-0.7) j/kg m.c./dobe,
p<0.0001], wartoscig aktualng HbAlc [6.6 (6.2-7.2) vs 7.7 (7.1-9.3) %, p=0.0004], wartoscig
srednig HbAlc z obserwacji [6.8 (6.5-7.6) vs 9.4 (8.4-9.9) %, p=0.005], glikemig na czczo
[139 (111-163) vs 180 (133-204) mg/dl, p=0.009] oraz glikemig nocng [116 (105-138) vs 136
(110-163) mg/dl, p=0.01]. Ponadto pacjenci u ktérych wystapita remisja charakteryzowali si¢
wyzszg: wartoscig peptydu C na czczo [0.04 (0-0.4) vs 0 (0-0.1) ng/ml, p=0.01], peptydu C po
stymulacji [0.13 (0.02-0.86) vs 0.02 (0-0.2) ng/ml, p=0.02] oraz nizszag warto$cia
triglicerydow [74 (53-89) vs 91 (66-120) mg/dl, p=0.02]. Pacjenci z remisja rzadziej palili
papierosy [22 vs 50%, p=0.006], charakteryzowali si¢ wyzszg wartoscig GDR [6.4 (4.5-7.7)
vs 4.1 (3.1-4.8) mg/kg m.c./min., p=0.006] oraz cze¢sciej regularnie prowadzili samokontrolg

[83.2 vs 42.8%, p=0.03]. Wyniki przedstawiono w tabeli 2, 3a i 3b.
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Tabela 2. Poré6wnanie grupy bez remisji i z remisjg - przy rozpoznaniu cukrzycy. Mediana

(IQR), n (%).

Oceniane zmienne Grupa bez remisji | Grupa z remisja p

N 28 53
K/M [n] (%) 9 (32) /19 (68) 15 (28) /38 (72) 0.71
wiek [lata] 26.0 (21-29.5) 33.2 (30.4-38.6) 0.58
Palenie papierosow [n] (%0) 12 (42.8) 14 (26.4) 0.04
Dawka insuliny [j/kg m.c./dobe] * 0.3 (0.2-0.5) 0.2 (0.1-0.3) 0.0001
Masa ciata [kg] * 68.2 (57.2-76.1) 66.7 (59.2-75.1) 0.95
BMI [kg/m?] * 21.8 (19.8-24.0) 21.5 (19.8-23.3) 0.65
RRs [MmHg] * 117.5 (110-120) 120 (110-120) 0.37
RRozx [MmHg] * 77 (70-80) 80 (70-80) 0.62
HbAlc [%] 12.8 (9.2-13.4) 10.4 (9.8-11.3) 0.10
FPG [mg/dl] * 153 (132-185) 117 (106-138) 0.0001
PPG [mg/dl] * 218 (171-269) 152 (128-182) <0.0001
Peptyd C [ng/ml] * 0.7 (0.5-1.0) 0.8 (0.5-1.2) 0.72
Glikemia przy przyjeciu [mg/dl] 381 (336-483) 402 (331-477) 0.94
Acetonuria przy przyjeciu [n] (%) 18 (64.3) 35 (66.0) 0.90
E\]m(ios/(isa ketonowa przy przyjeciu 4(14.3) 9 (17.0) 051
hsCRP [mg/l] 1.5 (0.5-2.9) 1.1 (0.4-2.1) 0.28
TCH [mg/dl] * 190 (168-213) 169 (150-196) 0.05
TG [mg/dI] * 115 (96-183) 100 (69-140) 0.08
LDL cholesterol [mg/dl] * 125 (105-150) 110 (91-130) 0.10
HDL cholesterol [mg/dl] * 39 (34-49) 45 (38-52) 041

[Test Manna-Whitney’a i Chi?]

*oznaczenie wykonane po wyrownaniu ostrych zaburzen metabolicznych
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Tabela 3a. Porownanie grupy bez remisji i z remisjg — podczas oceny powiktan. Mediana

(IQR), n (%).

Oceniane zmienne Grupa bez remisji | Grupa z remisja p
N 28 53 -
K/IM [n] (%) 9 (32) /19 (68) 15(28)/38(72) | 0.71
wiek [lata] 34.1 (28.4-37.3) 33.3 (30.4-38.7) 0.78
Czas trwania cukrzycy [lata] 7.4 (7.0-8.3) 7.1 (6.5-7.6) 0.06
Palenie papierosow [n] (%0) 14 (50) 12 (22) 0.006
Palenie papierosow [lata] 12.5(9.5-17.0) 8 (6-15) 0.29
Fodejmovanis togularego wysilku 2(1.2) 14264) | 062
zﬁ:ﬂgtﬂtgﬁsi—léﬁgﬂ]a(r%badame 12 (42.8) 44 (83.2) 0.03
Lo it odpocst e swy | oos
Masa ciata — aktualnie [kg] 73.7 (63.5-85.2) 80 (67-91) 0.22
Eﬁﬁﬁ%ﬁf i ciala od poczatku 8.5 (3.1-17.2) 10.5 (6-17) 0.70
BMI [kg/m?] 24.8 (21.6-27.0) 24.7(22.3-275) | 0.58
RRg [MMHg] 126 (112-136) 125 (117-135) 0.82
RRrozk [MMHg] 80 (73-85) 79 (70-85) 0.25
Dawka insuliny [j/kg m.c./dobe] 0.6 (0.4-0.7) 0.3(0.3-04) | <0.00001
AGE [AF] 2.1 (2-2.3) 2.0 (1.8-2.3) 0.09

[Test Manna-Whitney’a i Chi?]
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Tabela 3b. Porownanie wybranych wynikow badan laboratoryjnych w grupie bez remisji i z

remisjg — podczas oceny powiktan. Mediana (IQR).

Oceniane zmienne Grupa bez remisji | Grupa z remisja P
HbA1c [%] — aktualnie 7.7 (7.1-9.3) 6.6 (6.2-7.2) 0.0004
HbAlc [%] — $rednia z obserwacji 9.4 (8.4-9.9) 6.8 (6.5-7.6) 0.005
FPG [mg/dl] 180 (133-204) 139 (111-163) 0.009
PPG [mg/dl] 170 (146-201) 156 (143-174) 0.18
Glikemia nocna [mg/dl] 136 (110-163) 116 (105-138) 0.01
Peptyd C na czczo [ng/mi] 0(0-0.1) 0.04 (0-0.4) 0.01
Peptyd C po stymulacji [ng/ml] 0.02 (0-0.2) 0.13 (0.02-0.86) 0.02
WBC [10%/ul] 5.9 (5.3-7.3) 5.8 (5.2-6.7) 0.38
hsCRP [mg/I] 0.8 (0.3-1.7) 0.9 (0.4-1.8) 0.73
TCH [mg/dl] 186 (180-224) 189 (164-214) 0.34
TG [mg/dl] 91 (66-120) 74 (53-89) 0.02
LDL cholesterol [mg/dl] 118 (97-142) 114 (96-128) 0.40
HDL cholesterol [mg/dl] 67 (49-77) 66 (57-74) 0.65
GFR (wg MDRD) [ml/min/1.73 m?] 95 (85-123) 98 (88-110) 0.10
GDR [mg/kg m.c./min] 4.1 (3.1-4.8) 6.4 (4.5-7.7) 0.006

[Test Manna-Whitney’a]
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5.3 Poréwnanie grupy Z remisja ponizej i powyzej 1 roku
Przy rozpoznaniu cukrzycy, wykazano istotnie nizsza dawke¢ dobowg insuliny w
grupie pacjentow z dhluzszym okresem remisji [0.1 (0.06-0.2) vs 0.2 (0.1-0.3) j/kg

m.c./dobg, p=0.02].

Podczas oceny przewlekltych powiktan choroby poréwnywane grupy (pacjenci z
remisjg ponizej vs powyzej 1 roku) roznity sie: dawkg dobowsg insuliny [0.4 (0.3-0.4) vs
0.3 (0.2-0.4) j/kg m.c./dobe,p=0.02], glikemig na czczo [154 (135-181) vs 119 (108-149)
mg/dl,p=0.006], wartoscia peptydu C po stymulacji [0.04 (0-0.19) vs 0.36 (0.04-1.36)
ng/ml, p=0.01], warto$cig kreatyniny [0.8 (0.7-0.9) vs 0.9 (0.8-1.0) mg/dl, p=0.02] oraz
GFR [105 (93-115) vs 90 (86-103) ml/min/1.73 m? p=0.02]. Wyniki przedstawiono w

tabeli 4, 5a i 5b.
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Tabela 4. Poréwnanie grupy z remisjg ponizej 1 roku i powyzej 1 roku - przy rozpoznaniu

cukrzycy. Mediana (IQR), n (%).

Remisja ponizej 1

Remisja powyzej 1

Oceniane zmienne p
roku roku

N 24 29 ---

K/IM [n] (%) 8(33.3)/16 (66.7) | 7(24.1)/22 (75.9) 0.33
wiek [lata] 26 (22-29.5) 26 (22-32) 0.70
Palenie papierosow [n] (%) 9 (37.5) 5(17.2) 0.07
Dawka insuliny [j/kg m.c./dobe]* 0.2 (0.1-0.3) 0.1 (0.06-0.2) 0.02
Masa ciata [kg] * 64.6 (58.5-75.2) 68 (61.6-75.0) 0.67
BMI [kg/m?] * 21.7 (19.4-23.4) 21.2 (20.1-22.8) 0.99
RRg [mmHg] * 120 (110-120) 120 (115-120) 0.86
RRrozx [MmHg] * 80 (70-80) 80 (70-80) 0.98
HbAlc [%] * 10.5(9.2-11.7) 10.4 (9.9-11.3) 0.98
FPG [mg/dI] * 123 (110-140) 115 (103-130) 0.19
PPG [mg/dI] * 153 (137-182) 152 (125-176) 0.85
Peptyd C [ng/ml] * 0.88 (0.55-1.2) 0.7 (0.5-1.2) 0.74
Glikemia przy przyjeciu [mg/dl] 401 (331-450) 404 (350-487) 0.87
Acetonuria przy przyjeciu [n] (%) 14 (58.3) 21 (72.4) 0.54
E\]m(ios/(isa ketonowa przy przyjeciu 4(16.7) 5 (17.2) 062
hsCRP [mg/l] 0.8 (0.4-3.2) 1.2 (0.4-1.9) 0.81
TCH [mg/dI] * 183 (163-203) 160 (138-196) 0.12
TG [mg/dI] * 130 (80-191) 78 (69-135) 0.18
LDL cholesterol [mg/dl] * 121 (101-141) 105 (81-126) 0.13
HDL cholesterol [mg/dl] * 40 (32-53) 45 (40-50) 0.45

[Test Manna-Whitney’a i Chi?]

*oznaczenie wykonane po wyréwnaniu ostrych zaburzen metabolicznych
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Tabela 5a. Porownanie grupy z remisja ponizej 1 roku i powyzej 1 roku - podczas oceny

powiktan. Mediana (IQR), n (%).

Remisja ponizej 1

Remisja powyzej 1

Oceniane zmienne p
roku roku
N 24 29
K/M [n] (%) 8(33.3)/16(66.7) | 7(24.1)/22(75.9) 0.33
wiek [lata] 33.9 (30.0-36.7) 32.7 (30.4-38.7) 0.90
Czas trwania cukrzycy [lata] 7.1(6.8-7.7) 7.1 (6.4-7.5) 0.37
Palenie papierosow [n] (%) 8 (33) 4 (13) 0.10
Palenie papierosow [lata] 9 (6-15) 7 (3-14) 0.74
Podejmowanie regularnego
wysitku fizycznego [n] (%) 5(21) 9(31) 0.28
Samokontrola — regularne badanie
glukozy po positku [n] (%) 19(79) 25 (86) 0.38
Ilo$¢ hospitalizacji od poczatku ) i
choroby zwigzana z cukrzyca 2 (1-4) 2(0-3) 0.30
Czas trwania remisji [dni] 263 (208-323) 624 (474-1404) <0.0001
Masa ciata — aktualnie [kg] 80 (67.5-89.7) 79.0 (66-91) 0.96
Przyrost masy ciata od poczatku i i
choroby [kg] 11.5 (5.3-22.2) 9.5 (6-15.3) 0.34
BMI [kg/m?] 24.6 (22.5-28.1) 24.9 (22.3-27.1) 0.77
RRs [mmHg] 122 (110-135) 130 (119-140) 0.22
RRroz [MmMHg] 78 (70-85) 80 (70-86) 0.58
Dawka insuliny [j/kg m.c./dobe] 0.4 (0.3-0.4) 0.3(0.2-0.4) 0.02
AGE [AF] 2.0 (1.8-2.3) 2.0 (1.7-2.3) 0.71

[Test Manna-Whitney’a i Chi?]
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Tabela 5b. Por6wnanie wynikéw badan laboratoryjnych w grupie z remisjg ponizej 1 roku i

powyzej 1 roku - podczas oceny powiktan. Mediana (IQR).

O A E T Remisja ponizej 1 | Remisja powyzej 1 0
roku roku
HbA1c [%] — aktualnie 6.8 (6.6-7.6) 6.4 (6-7.2) 0.07
HbAZLc [%] — $rednia z obserwacji 7.1 (6.6-7.6) 6.6 (6.1-6.9) 0.24
FPG [mg/dl] 154 (135-181) 119 (108-149) 0.006
PPG [mg/dlI] 163 (148-193) 148 (143-172) 0.09
Glikemia nocna [mg/dl] 125 (106-147) 113 (105-121) 0.18
Peptyd C na czczo [ng/ml] 0.03 (0-0.13) 0.08 (0.01-0.64) 0.09
Peptyd C po stymulacji [ng/ml] 0.04 (0-0.19) 0.36 (0.04-1.36) 0.01
WBC [10°/u]] 5.7 (4.9-6.8) 6 (5.3-6.6) 0.46
hsCRP [mg/I] 0.9 (0.5-1.7) 0.8 (0.3-1.9) 0.59
TCH [mg/dI] 201 (172-219) 175 (162-208) 0.23
TG [mg/dI] 77 (55-113) 64 (50-87) 0.10
LDL cholesterol [mg/dl] 119 (96-142) 112 (91-124) 0.31
HDL cholesterol [mg/dl] 71 (58-79) 68 (56-71) 0.33
Frrl;/Rm(ivr\:/gl.l\7/I3E:r§?) 105 (93-115) 90 (86-103) 0.02
GDR [mg/kg m.c./min] 5.1 (4.2-7.0) 6.4 (5.2-7.8) 0.26

[Test Manna-Whitney’a]
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5.4 Ocena twardych punktéw koncowych tj. wystepowania przewleklych

powiklan w badanej grupie

W badanej grupie pacjentow z typem 1 cukrzycy rozpoznano retinopati¢ cukrzycowsa

u 15 o0sob (18.5%) i u wszystkich pacjentow byta to retinopatia nieproliferacyjna, u 1

osoby rozpoznano cukrzycowg chorobg¢ nerek (1.2%) oraz u 7 pacjentow (8.6%)

neuropati¢ cukrzycowa. Jakakolwiek mikroangiopati¢, definiowang jako obecnos¢

przynajmniej jednego z powyzszych powiktan, rozpoznano u 17 pacjentow (21%). W

badanej grupie nie odnotowano obecnosci powiklan o charakterze makroangiopatii.

Wyniki przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Wystepowanie przewlektych powiktan cukrzycy przy ocenie konicowej. n(%)

Zmienne - rodzaj powiklania

Wystepowanie powiklania

podczas oceny koncowej

Retinopatia nieproliferacyjna [n] (%) 15 (18.5)
Cukrzycowa choroba nerek [n] (%) 1(1.2)
Neuropatia [n] (%) 7 (8.6)
Jakakolwiek mikroangiopatia [n] (%) 17 (21.0)
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5.5 Porownanie grupy z powiklaniami i bez powiklan cukrzycy
Przy rozpoznaniu cukrzycy pacjenci z mikroangiopatig charakteryzowali si¢: wigkszg dobowa
dawka insuliny [0.3 (0.2-0.4) vs 0.2 (0.1-0.3) j/kg m.c./dobg, p=0.02], wyzszymi warto$ciami
glikemii na czczo [150 (130-190) vs 122 (106-153) mg/dl, p=0.006] 1 glikemii po positkowej

[212 (169-269) vs 156 (137-190) mg/dl, p=0.009].

Podczas oceny koncowej, grupa z przewleklymi powiktaniami charakteryzowata si¢ rzadszym
wystepowaniem okresu remisji [23.5 vs 76.6 % , p<0.0001] oraz krotszym czasem jej trwania
[423 (258-1627) vs 535.6 (140-566) dni, p=0.0004]. Ponadto osoby z mikroangiopatig
charakteryzowaty si¢ wigkszg dobowg dawka insuliny [0.5 (0.4-0.7) vs 0.4 (0.3-0.5) j/kg m.c.,
p=0.01], wyzszg wartoscia HbAlc [7.9 (7-9.1) vs 6.7 (6.2-7.4) %, p=0.009] oraz nizsza
warto$cig GDR [3.2 (3-4.8) vs 6.2 (4.3-7.0) mg/kg m.c./min, p=0.03]. Wyniki przedstawiono

w tabeli 71 8ai 8b.
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Tabela 7. Poréwnanie grupy z powiktaniami i bez powiktan cukrzycy — przy rozpoznaniu

cukrzycy. Mediana (IQR), n (%).

Oceniane zmienne

Bez
mikroangiopatii

Mikroangiopatia p

N 64 17
K/M [n] (%) 21(32.8) /1 43(67.2) | 3(17.6)/14(82.4) 0.22
wiek [lata] 25.5(21.5-31.0) 27 (22-30) 0.59
Palenie papierosow [n] (%) 20 (31.2) 6 (35.3) 0.54
Dawka insuliny [j/kg m.c./dobe] * 0.2 (0.1-0.3) 0.3(0.2-0.4) 0.02

Masa ciata [kg] *

68.0 (59.2-75.6)

64.3 (58-74.5) 0.41

BMI przy rozpoznaniu cukrzycy
[kg/m?] *

26.6 (19.9-23.5)

215 (18.4-23.0) | 0.7

RRs [mmHg] *

120 (110-120)

117 (110-120) 0.37

RRrozk [mmHg] *

80 (70-80)

77 (70-80) 0.70

HbAlc [%] — przy rozpoznaniu
cukrzycy

10.5 (9.3-11.7)

11.7 (10.8-13.2) | 0.12

FPG [mg/dI] * 122 (106-153) 150 (130-190) 0.006
PPG [mg/dI] * 156 (137-190) 212 (169-269) 0.009
Peptyd C [ng/ml] * 0.8 (0.5-1.2) 0.8 (0.6-1.1) 0.76

Glikemia przy przyjeciu [mg/dl]

397 (312-477)

421 (360-500) 0.37

Acetonuria przy przyjeciu [n] (%) 42 (65.6) 11 (64.7) 0.38
Kwasica ketonowa przy przyjeciu

In] (%) 11 (17.2) 2 (11.8) 0.45
hsCRP [mg/l] 1.2 (0.4-2.4) 1.4 (0.5-2.5) 0.55

TCH [mg/dI] *

177.5 (156-197)

177 (164-214) 0.36

TG [mg/dl] * 110 (71.5-155) 105 (96-142) 0.66
LDL cholesterol [mg/dl] * 119 (95-135) 107 (92-161) 0.76
HDL cholesterol [mg/dl] * 43 (37-51) 47 (34-64) 0.93

[Test Manna-Whitney’a i Chi?]

*0znaczenie wykonane po wyréwnaniu ostrych zaburzen metabolicznych
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Tabela 8a. Porownanie grupy z powiktaniami i bez powiktan cukrzycy — podczas oceny

powiktan. Mediana (IQR), n (%).

. . Bez . . .

Oceniane zmienne mikroangiopatii Mikroangiopatia p
N 64 17
K/M [n] (%) 21(32.8) /1 43(67.2) | 3(17.6)/14(82.4) 0.22
wiek [lata] 32.7 (29.4-38.2) 35.3 (29.9-38.5) 0.56
Czas trwania cukrzycy [lata] 7.1 (6.6-7.6) 8.1(7.1-8.3) 0.06
Palenie papierosow [n] (%) 20 (31.2) 6 (35.2) 0.54
Palenie papierosow [lata] 9.5 (6-15) 18 (13.5-19.5) 0.04
Podejmowanie regularnego wysitku
fizycznego [n] (%) 13 (20.3) 3(17.6) 0.29
Samokontrola — regularne badanie
glukozy po positku [n] (%) 48 (75) 8(47) 0.42
Ilo$¢ hospitalizacji od poczatku i i
choroby zwigzana z cukrzyca 3(1-4) 2(2:3) 0.11
Wystapienie remisji 49 (76.6) 4 (23.5) <0.0001
Czas trwania remisji [dni] 535.6 (140-566) 423 (258-1627) 0.0004
Wystepowanie remisji ponizej 1
roku [n] (%) 22 (34.4) 2 (11.8) 0.84
Masa ciata — aktualnie [kg] 79.5 (66.5-90) 72.5 (69-80) 0.37
Przyrost masy ciala od poczatku ) i
choroby [kg] 10.2 (5.8-17.7) 8.7 (2-12.4) 0.45
BMI [kg/m?] 24.9 (22.4-27.3) 23.6 (21.3-27.9) 0.51
RRs [mmHg] 126 (118-135) 122 (110-140) 0.84
RRrozx [MMHQ] 80 (70-85) 80 (70-90) 0.67
Dawka insuliny [j/kg m.c./dobg] 0.4 (0.3-0.5) 0.5 (0.4-0.7) 0.01
AGE [AF] 2.1(1.8-2.3) 2.1(2-2.2) 0.68

[Test Manna-Whitney’a i Chi?]




Tabela 8b. Porownanie wynikéw badan laboratoryjnych w grupie z powiktaniami i bez

powiktan cukrzycy — podczas oceny powiktan. Mediana (IQR).

Oceniane zmienne

Bez
mikroangiopatii

Mikroangiopatia p

HbAlc [%] — aktualnie

6.7 (6.2-7.4)

7.9 (7-9.1) 0.009

HbA1c [%] — $rednia z obserwacji

7.2 (6.6-8.0)

6.7 (6.1-9.0) 0.65

FPG [mg/dI]

148 (118-180)

153 (107-198) 0.90

PPG [mg/dl]

157 (144-177)

165 (148-203) 0.34

Glikemia nocna [mg/dl]

120 (106-147)

121 (106-151) 0.75

Peptyd C na czczo [ng/ml] 0.03 (0-0.2) 0.007 (0-0.4) 0.77
Peptyd C po stymulacji [ng/ml] 0.08 (0-0.4) 0.21 (0.01-1.14) 0.58
WBC [103/pl] 5.8 (5.3-6.7) 6.4 (5.1-9.5) 0.23
hsCRP [mg/I] 0.8 (0.4-1.8) 0.9 (0.4-1.6) 0.74

TCH [mg/dI] 193 (167-214) 183 (163-233) 0.99
TG [mg/dI] 77 (54-101) 93 (64-113) 0.17
LDL cholesterol [mg/dl] 115 (96-132) 114 (95-147) 0.77
HDL cholesterol [mg/dl] 66 (56-76) 62 (49-73) 0.39
GFR (wg MDRD) [mI/min/1.73 m?] 87 (81-99) 95 (85-123) 0.13
GDR [mg/kg m.c./min] 6.2 (4.3-7) 3.2 (3-4.8) 0.04

[Test Manna-Whitney’a]

49



5.6 Ocena wystepowania przewleklych powiklan w grupie, w ktérej nie

wystapila remisja i w grupie z remisja w przeszlosci lub remisjg aktualnie

W grupie w ktérej nie wystgpowata remisja stwierdzono czestsze wystepowanie

powiklan mikroangiopatycznych (46.4% vs 7.6%; p=0.00009), czestsze wystepowanie

retinopatii (42.8% vs 5.7% ; p=0.00004) oraz neuropatii (21.4% vs 1.9%; p=0.006). Tylko

u jednego pacjenta stwierdzono cukrzycowg chorob¢ nerek, nalezal do grupy w ktorej

remisja wystgpita w przesztosci, ale ze wzglednie krotkim czasem trwania (230 dni).

Wyniki przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Poréwnanie wystepowania przewlektych powiktan cukrzycy w grupie w ktorej

wystapita remisja i w grupie bez remisji. n(%)

Grupa bez Grupa w ktorej
Oceniane zmienne remisji wystapila remisja p
n=28 n=53
Retinopatia nieproliferacyjna [n] (%0) 12 (42.8) 3(5.7) 0.00004
Cukrzycowa choroba nerek [n] (%) 0 (0) 1(1.9) 0.65
Neuropatia [n] (%0) 6 (21.4) 1(1.9) 0.006
Jakakolwiek mikroangiopatia [n](%6) 13 (46.4) 4 (7.6) 0.00009

[Test Chi?z poprawka Yatesa]
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5.7 Ocena wystepowania przewleklych powiklan w grupie z remisja powyzej i

ponizej 1 roku.

Poréwnanie wystepowania przewlektych powiktan w grupie z remisja powyzej 1 roku

i ponizej 1 roku nie wykazato istotnych statystycznie roznic.

Tabela 10. Porownanie wystgpowania przewlektych powiktan cukrzycy w grupie z

remisja powyzej 1 ponizej jednego roku. n(%)

Grupa z remisja Grupa z remisja
Oceniane zmienne powyzej 1 roku ponizej 1 roku P
n=29 n=24
Retinopatia nieproliferacyjna [n] (%) 2 (6.9) 1(4.2) 0.57
Cukrzycowa choroba nerek [n] (%) 0 1(4.2) 0.45
Neuropatia [n] (%) 0 1(4.2) 0.54
Jakakolwiek mikroangiopatia [n] (%) 2 (6.9) 2 (8.4) 0.61

[Test Fishera]
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5.8 Czynniki majgce zwigzek z wystapieniem przewleklych powiklan cukrzycy

W analizie regresji jednoczynnikowej wykazano jedynie istotny zwigzek braku
wystapienia okresu remisji Z wystepowaniem powiklan mikroangiopatycznych (OR 10.6
95%C1 2.94-38.22; p=0.002). Obecnos¢ przewlektych powiklan zwigzana rowniez byta z
wyzszg: dobowa dawka insuliny (OR 25.6 95%CI 1.49-440.10; p=0.025), wartosciag HbAlc
(OR 1.72 95%CI 1.12-2.66; p=0.01) oraz wyzsza wartoscia WBC (OR 1.18 95%CI 1.00-1.65;
0.04). Ponadto, obecno$¢ mikroangiopatii byta zwigzana z nizsza wartoscia GDR (OR 0.54
95%CI 0.28 — 0.98; p=0.04), oraz rzadszg samokontrolg glikemii (OR 1.78 95%CI 1.07-3.03;

p=0.02). Wyniki przedstawiono w tabeli 11, 12ai 12b.

Tabela 11. Zwigzek wybranych czynnikéw ocenianych przy rozpoznaniu cukrzycy z

wystepowaniem przewlektych powiktan cukrzycy [regresja jednoczynnikowa HR(CI 95%)].

Oceniane zmienne ?ill?rlggn"goiévp\)lgiil: p
Palenie papierosow 1.09 (0.34-3.44) 0.88
Dawka insuliny [j/kg m.c./dobg] 15.0 (0.79-281.99) 0.06
Masa ciata [kg] 0.98 (0.93-1.03) 0.49
BMI [kg/m?] 0.96 (0.78-1.18) 0.70
HbAlc [%] 1.28 (0.88-1.85) 0.18
Peptyd C [ng/ml] 1.17 (0.30-4.45) 0.80
Glikemia przy przyjeciu [mg/dl] 0.99 (0.99-1.01) 0.12
Acetonuria przy przyjeciu [n] 0.65 (0.16-2.55) 0.53
Kwasica ketonowa przy przyjeciu [n] 0.64 (0.12-3.30) 0.59
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Tabela 12a. Zwigzek wybranych czynnikdw ocenianych na koncu badania z wystepowaniem

przewlektych powiktan cukrzycy [regresja jednoczynnikowa OR(CI 95%)].

Oceniane zmienne Mikroangiopatia p
Wiek [lata] 1.03 (0.93-1.13) 0.51
Ptec¢ 2.27 (0.57-8.99) 0.23
Brak wystapienia remisji 10.6 (2.94-38.22) 0.0002
Czas trwania remisji [dni] 0.99 (0.99-1.00) 0.15
]E’i(z)ggjzrrr\lé)g:;anie regularnego wysitku 3.46 (0.28-41.4) 031
Sll;ﬁ(ko ;;rggl;oor;tﬂrlc{)llli — regularnego badania 1.78 (1.07-3.03) 0.02
ol apatushonty | 1006159 | o
Palenie papieroséw 1.43 (0.44-4.66) 0.54
Palenie papierosow [lata] 1.27 (0.95-1.69) 0.09
Czas trwania cukrzycy [lata] 1.24 (0.77-2.01) 0.35
Dawka insuliny [j/kg m.c./dobe] 25.6 (1.49-440.10) 0.02
Masa ciata [kg] 0.98 (0.94-1.02) 0.47
BMI [kg/m?] 0.96 (0.82-1.12) 0.66
GDR [mg/kg m.c./min] 0.54 (0.28-0.98) 0.04
AGE [AF] 1.72 (0.16-18.3) 0.64
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Tabela 12b. Zwigzek wybranych wynikéw badan laboratoryjnych z wyst¢powaniem

przewlektych powiktan cukrzycy ocenianych na koncu badania [regresja jednoczynnikowa

OR(CI 95%)].

Oceniane zmienne Mikroangiopatia p
HbA1c [%] — aktualnie 1.72 (1.12-2.66) 0.01
HbAlc [%] — $rednia z obserwacji 0.85 (0.25-2.88) 0.78
FPG [mg/dI] 1.00 (0.99-1.01) 0.53
PPG [mg/dl] 1.00 (0.99-1.02) 0.29
Peptyd C na czczo [ng/ml] 1.25(0.17-8.88) 0.81
Peptyd C po stymulacji [ng/ml] 1.42 (0.53-3.82) 0.47
WBC [10%/nl] 1.18 (1.00-1.65) 0.04
hsCRP [mg/I] 1.05 (0.87-1.26) 0.57
TCH [mg/dI] 1.00 (0.98-1.01) 0.95
TG [mg/dI] 1.00 (0.99-1.00) 0.37
LDL cholesterol [mg/dl] 1.00 (0.98-1.20) 0.79
HDL cholesterol [mg/dl] 0.98 (0.95-1.01) 0.46
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5.9 Ocena wplywu wystapienia i czasu trwania okresu remisji na wystapienie

przewleklych powiklan cukrzycy

W modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa, w ktorym uwzgledniono istotne
klinicznie parametry oceniane przy rozpoznaniu cukrzycy (obecnos¢ kwasicy ketonowe;,
HbAlc, palenie papierosow przy rozpoznaniu cukrzycy) oraz wystgpienie I czas trwania
remisji, wykazano istotny wplyw braku wystapienia remisji na rozwini¢cie przewlektych

powiktan cukrzycy [HR: 3.65 (95%CI 1.23-4.56)]. Wyniki przedstawiono na rycinie 2 i 3.

Rycina 2. Wptyw braku remisji oraz wybranych parametréw na wystapienie przewleklych

powiktan cukrzycy

Model regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

POWIKLANIA MIKROANGIOPATYCZNE

palenie papieroséw I . |
kwasica ketonowa — p——t—ei—|

HbALc [%] H—e-

4
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o
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brak remisji

P N O N 9P %9 X H o A

wspolczynnik ryzyka (hazard ratio)
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Rycina 3. Wplyw czasu trwania remisji oraz wybranych parametrow na wystgpienie

przewlektych powiktan cukrzycy

Model regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

POWIKLANIA MIKROANGIOPATYCZNE

palenie papieroséw

kwasica ketonowa

HbALc [%]

czas trwania remisji

e

H— p=0.68

Y > 9 N v 55 X B o A
wspolczynnik ryzyka (hazard ratio)
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6. Omowienie wynikow

Remisja kliniczna cukrzycy typu 1 jest zjawiskiem przyciggajacym uwage zarO6wno
lekarzy jak i pacjentdéw. Stwarza ona nadzieje na chwilowe zmniejszenie intensywnosci
nasilenia, jak dotad nieuleczalnego schorzenia. Dla wiclu pacjentow remisja staje si¢ nie tylko
,miesigcem miodowym” choroby, ale ,miodowymi latami”. Dla o0so6b ktorzy jej
doswiadczaja, jest okresem dobrej kontroli metabolicznej 1 znaczaco poprawia jako$¢

funkcjonowania ze schorzeniem przewleklym.

Nadal trwajg poszukiwania czynnikéw, ktore moga indukowac rozwdj remisji i warunkowac
czas jej trwania. Prowadzone s3 badania kliniczne oceniajace wptyw zaréwno modyfikacji

stylu zycia, jak i innowacyjnej farmakoterapii na zjawisko remisji.

Czgsto$¢ wystgpowania okresu remisji waha si¢ w zakresie 20-80%, w zaleznosci od jej
kryteriow [24, 31, 53]. W pracy Scholin i wsp., w ktorej przyjeto kryteria remisji jako:
zapotrzebowanie dobowe na insuling ponizej 0.4j/kg m. C./dobe oraz warto§¢ HbA1c ponizej
6.5%, czestos¢ remisji wynosita 61% [25]. W badaniach wtasnych, w porownywalnej grupie

wiekowej, remisj¢ stwierdzono u 66% pacjentow z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1.

Cechg wyrozniajaca oceniang w badaniach wlasnych grupe jest fakt, ze od poczatku wszyscy
pacjenci byli leczeni i edukowani w zakresie intensywnej czynnosciowej insulinoterapii.
Pacjenci nadal pozostaja w obserwacji prospektywnej. W chwili oceny wystgpowania
przewleklych powiktan, srednio po 7 latach trwania choroby, kryteria remisji spelniato ok.
10% pacjentow, co rzadko obserwowane jest w innych publikacjach [53, 89]. Czas trwania
remisji moze miesci¢ si¢ w zakresie od kilku tygodni do kilku lat [22, 89]. W literaturze
dlugim okresem remisji okresla si¢ czas jej trwania powyzej jednego roku. W badaniach
Abdula-Rasoula z 2006 roku, remisja powyzej 1 roku wystepowata tylko u 10% pacjentow

[22]. W badaniach wlasnych, dtugi okres remisji obserwowany byt az u co trzeciego pacjenta.
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W grupie w ktorej remisja nie wystgpita, zaobserwowano wyzszag dawke dobowg
insuliny, na kazdym etapie obserwacji. Znaczenie dawki insuliny przy rozpoznaniu cukrzycy,
na wystgpienie remisji w pozniejszym okresie, podkreslano juz we wczesniejszych badaniach
[28, 90]. Rowniez w badaniach wilasnych, niskie zapotrzebowanie na insuling przy
rozpoznaniu choroby, czesciej obserwowane bylo w grupie, ktéra doswiadczyta okresu
remisji. Niska dawka dobowa insuliny, moze by¢ zwigzana z krotszym czasem trwania
objawéw, poprzedzajacych rozpoznanie choroby w tej grupie pacjentow 1 stwierdzang

mniejszg dekompensacja metaboliczng.

Pomimo zakonczenia okresu remisji, u wigkszosci pacjentow ktorzy jej doswiadczyli,
utrzymuje si¢ nizsze zapotrzebowanie na egzogenng insuling. Ponadto, badane grupy r6znig
si¢ istotnie wartoscig C-peptydu na czczo jak i po stymulacji. Réznice te nie dziwig w
kontekscie wystgpienia remisji lub jej braku, natomiast ciekawy jest fakt, iz osoby ktore
doswiadczyly okresu remisji, pomimo nie spetnienia kryteriow dalszego jej trwania, nadal

charakteryzujg si¢ lepsza insulinoosekrecja.

W przebiegu okresu remisji dochodzi nie tylko do zmian insulinoosekrecji, ale
réwniez do zmian insulinoowrazliwosci. Wptyw insulinoopornosci na przebieg cukrzycy typu
1 jest coraz czeSciej podkreslany w wielu publikacjach [91-93]. W badaniach Pacuda
wykazano znaczng insulinooporno$¢, oceniang za pomoca klamry hiperinsulinemiczno-
normoglikemicznej, w grupie pacjentOow z nowa rozpoznang cukrzyca typu 1, ktora
korelowata z wyzsza wartoscia HbAlc przy rozpoznaniu choroby [94]. W badaniach
Hramiaka i wsp. w grupie pacjentow, z ukonczong remisja, narastata insulinoopornos¢ [24].
W zwiazku z duzym znaczeniem insulinooporno$ci w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1,
réwniez w badaniach wlasnych dokonano oceny insulinowrazliwosci za pomocg klamry
hiperinsulinemiczno-normoglikemicznej. Analizie poddano pacjentéw, tylko podczas oceny

punktow koncowych. Niestety warto§¢ GDR przy rozpoznaniu choroby nie byla oceniana.
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Pomimo pewnych wad badania i oceny tylko jednorazowej insulinoopornosci, grupa ktoéra
doswiadczyla okresu remisji, charakteryzowala si¢ lepsza insulinoowrazliwos$cia, rowniez po

jej zakonczeniu.

Fizjologiczng determinantg insulinowrazliwos$ci jest m.in. wysitek fizyczny. Systematyczna
aktywno$¢ fizyczna prowadzaca do zmniejszenia insulinoopornosci, moze wydtuza¢ okres
remisji. Koivisto w swoich badaniach nad remisja, celem jej przedluzenia, zastosowal w
terapii m.in. regularny trening fizyczny i prowadzit oceng insulinoopornosci. Udowodnit
istotne znaczenie wysitku fizycznego, w zmniejszaniu opornosci tkankowej na insuline, ktorej
warto$¢ porownywalna byla z osobami zdrowymi. Ponadto badanie Pittsburgh IDDM
(insulin-dependent diabetes mellitus) Morbidity and Mortality Study wykazato, ze pacjenci,
ktérzy uprawiali sporty zespolowe w wieku mtodzienczym, w poréwnaniu do oséb mniej
aktywnych fizycznie, mieli zmniejszone ryzyko rozwoju makroangiopatii i $miertelnosci
ogblnej w okresie 25 lat po rozpoznaniu cukrzycy [95]. W badaniach wiasnych grupy nie
roznily si¢ istotnie czestoscig podejmowanego wysitku fizycznego. Jednak wazny pozostaje
fakt, iz najdtuzsze okresy remisji obserwowane byly w grupie pacjentow podejmujacych

aktywno$¢ fizyczng, noszacg znamiona treningu sportowego.

Kolejnym parametrem istotnym dla rozwoju insulinoopornosci, ale 1 rdwniez
wplywajacym na okres remisji, jest palenie papierosdéw. W badaniach wlasnych, zaréwno
przy rozpoznaniu choroby jak i w ocenie dlugoterminowej, pacjenci ktorzy nie rozwineli
okresu remisji, czgéciej palili papierosy. Ponadto, Pitacinski i wsp. wykazali, iz palenie
papierosOw istotnie skraca czas trwania remisji [57]. Pomimo edukacji pacjentow, o
niekorzystnym wplywie palenia papierosow na przebieg choroby, tylko co 10-ty pacjent
rzucit natég. Nie mozna tego traktowac jako sukces zwlaszcza, ze tyle samo os6b wczesniej

niepalacych, po rozpoznaniu cukrzycy oddato si¢ nalogowi.
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Analizowany okres remisji jest stanem niezwykle pozgdanym w przebiegu cukrzycy
typu 1, w przeciwienstwie do przewlektych powiktan choroby, ktorych wystgpienia chcemy
unikna¢. Nadal poszukiwane sg czynniki, ktore mogg zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia mikro i
makroangiopatii cukrzycowej. Cho¢ dokonuje si¢ znaczgcy postep w leczeniu cukrzycy,
przewlekte powiktania nadal stanowig istotny problem kliniczny. Pacjenci z cukrzyca majg
zwickszone ryzyko wystgpienia $lepoty, niewydolnosci nerek i kalectwa zwigzanego z
amputacjg konczyny w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej. Retinopatia i neuropatia
wystepuja u blisko 90% chorych po ok. 20 latach trwania choroby. Z kolei na cukrzycowsg

chorobe nerek cierpi co 3 pacjent z cukrzyca typu 1.

W Poznanskich  Badaniach  Prospektywnych retinopati¢  nieproliferacyjna
zdiagnozowano u 19% pacjentow po $rednio 6 latach trwania choroby. Badaniami tymi objeto
100 kolejnych pacjentow, hospitalizowanych w latach 1994-1998 na Oddziale Diabetologii
Szpitala im. Fr. Raszei w Poznaniu, z powodu nowo rozpoznanej cukrzycy typu 1. Wszyscy

uczestnicy badania zostali przeszkoleni w zakresie intensywnej funkcjonalnej insulinoterapii.

W badaniach wtasnych wystgpowanie przewlektych powiktan, jest porownywalne z innymi

publikacjami, o podobnym okresie obserwacji [96].

Analizujac czestos¢ wystepowania przewlektych powiktan oraz okresu remisji, nasuwa si¢
pytanie, jaki odsetek pacjentow u ktorych wystapita remisja, rozwingt powiktania? W
badaniach wlasnych w grupie, ktora nie doswiadczyta okresu remisji, odnotowano 6 krotnie
czestsze wystepowanie powiktan mikroangiopatycznych, czgstsze wystgpowanie retinopatii
oraz neuropatii. Aktualnie brak jest danych literaturowych, z ktérymi mozna by poréwnaé
czesto$¢ wystgpowania powiktan w grupie bez i z remisjg. Z Kolei publikacji na temat innych

czynnikow ryzyka rozwoju przewleklych powiktan schorzenia jest bardzo duzo.
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Cho¢ w wielu kwestiach opinie badaczy nie s3 jednoznaczne, to wplyw wyréwnania
metabolicznego na rozwoj powiktan mikro i makroangiopatycznych jest powszechnie uznany.
Nie zawsze jednak tak bylo. W latach 80. XX wieku pojawiaty si¢ doniesienia, ktore
odrzucaly teorie o wptywie hiperglikemii i wyréwnania metabolicznego na rozwdj
przewlektych powiklan, sugerujac najwigkszy wptyw czynnikéw genetycznych [97]. Przez
wiele lat pojawiaty si¢ teorie preferujgce w leczeniu cukrzycy stan hiperglikemii, ktéry
niwelowal pewne objawy choroby oraz zmniejszal ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Dopiero
badanie DCCT (Diabetes Control and Complications Trail) jednoznaczne wskazalo na
dominujaca rolg hiperglikemii w rozwoju i progresji powiktan cukrzycy typu 1 [98]. Ponadto
wykazato ono, iz $rednia wartos¢ HbAlc z calego czasu obserwacji w potaczeniu ze
zmienno$cia HbAlc, mialy silniejszy zwigzek z wystapieniem retinopatii i CChN niz
pojedynczy pomiar HbAlc [99]. Badanie EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications), czyli dalsza obserwacja pacjentow z badania DCCT, wykazato, ze po 15
latach trwania choroby mimo podobnego wyniku HbAlc, grupa leczona metoda intensywna,
miata mniejsze ryzyko rozwoju i progresji przewlektych powiktan [100]. W badaniach
wlasnych grupa z mikroangiopatia i bez mikroangiopatii nie rdéznity si¢ istotnie $rednig
warto$cia HbAlc z okresu obserwacji, tylko aktualng warto$cia w momencie oceny
przewleklych powiktan choroby. HbAlc, pomimo powszechnego wykorzystania w
monitorowaniu wyroéwnania metabolicznego cukrzycy, nie zawsze dobrze odzwierciedla stan
metaboliczny pacjenta. Uzyskane wyniki badan wlasnych wskazujace na brak zwigzku
warto$ci HbAlc, z okresu obserwacji, z rozwojem przewlektych powiktan cukrzycy, sa w
opozycji do wielu innych publikacji. Jednak réwniez w pracy Araszkiewicz i wsp., na
wiekszej grupie chorych, nie wykazano istotnego zwigzku HbAlc z wystgpieniem powiktan

mikroangiopatycznych [101].
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Porownujgc wyniki przy rozpoznaniu cukrzycy miedzy grupg z przewlektymi
powiktaniami i1 bez, stwierdzono wyzsze wartosci glikemii zarowno na czczo jak i1 po positku
w grupie, ktéra rozwineta powiktania mikroangiopatyczne. Zta kontrola metaboliczna w
momencie rozpoznania cukrzycy i w poczatkowym jej okresie, moze réwniez zwigkszac
ryzyko wystapienia przewlektych powiktan. Zjawisko ktore si¢ do tego przyczynia to tzw.
,pamie¢ hiperglikemii” [102, 103]. Intensywna kontrola glikemii od momentu rozpoznania
cukrzycy i szybkie wdrozenie wlasciwej terapii, celem osiggnigcia celdw terapeutycznych,

wydaje si¢ by¢ kluczowym dziataniem warunkujacym dalsze losy pacjenta.

Kolejnym istotnym, niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju mikroangiopatii jak i
makroangiopatii jest palenie papieroséw. Palenie papierosOw zwigzane jest z gorszym
wyrownaniem glikemii, czestszymi epizodami hipoglikemii, zwickszonym ryzkiem
wystgpienia kwasicy ketonowej oraz zwigkszong czestoscig rozwoju mikroangiopatii, w
poréwnaniu z osobami ktore nie palg [104-106]. Czgsto$¢ palenia papierosow W grupie z
powiklaniami 1 bez, nie roznila si¢ istotnie 1 wynosita okoto 30%, co jest porownywalne z
danymi w populacji 0séb zdrowych [107]. Grupy te natomiast rdéznilty si¢ istotnie czasem
palenia papierosow. W grupie z powiktaniami mikroangiopatycznymi $redni czas palenia

papierosOw byt prawie dwukrotnie duzszy i wynosit 18 lat.

Udowodnione znaczenie w rozwoju cukrzycowych powiktan naczyniowych ma
zjawisko insulinoopornosci [108-111]. Oceniane w tym badaniu grupy réznity si¢ opornoscia
tkanek obwodowych na dzialanie insuliny, oszacowana za pomoca klamry
hiperinsulinemiczno-normoglikemicznej. Mniejsza wrazliwo$¢ tkanek na dzialanie insuliny
stwierdzono nie tylko wsrdd pacjentow bez remisji, ale rOwniez w grupie z obecno$cig
powiklan mikroangiopatycznych. Oporno$¢ tkanek na dzialanie insuliny u pacjentéw z
cukrzycg typu 1, utrudnia uzyskanie dobrego wyroéwnania metabolicznego i wiaze si¢ z

wigkszym zapotrzebowaniem na insuling. Martin i wsp. juz w latach 60-tych zasugerowali, ze
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zwigkszona opornos¢ tkanek na dziatanie insuliny, zwigzana jest z przebiegiem klinicznym
powiktan naczyniowych u 0séb z cukrzycag typu 1 [112]. Ekstrand i wsp. w grupie chorych na
cukrzyce typu 1, u ktorych stwierdzono albuminuri¢, za pomocg klamry hiperinsulinemiczno-
euglikemicznej, zaobserwowali wiekszg oporno$¢ tkanek na dziatanie insuliny [108]. Badania
Whasne, dotyczace specyficznej grupy osob z nowo wykryta cukrzycg typu 1 leczonych od
poczatku rekomendowang metoda IFIT, potwierdzaja zwigzek IR 2z rozwojem

mikroangiopatii.

W analizie regresji jednoczynnikowej wykazano zwigzek stanu zapalnego,
wyrazonego wartoscia WBC, z wystapieniem przewleklych powiktan cukrzycy. Podobne
obserwacje poczyniono w wielu wczesniejszych publikacjach [113-115]. W pracy Tonga i
wsp. zwrocono uwage, ze podwyzszona wartos¢ WBC, nawet w zakresie normy, jest
zwigzana z czestszym wystepowaniem powiktan mikro- i makroangiopatycznych [116].
Brown i wsp. w grupie ponad 8 tys. pacjentow, wykazali niezalezny zwigzek WBC z
wystgpieniem choroby niedokrwiennej serca [117], natomiast w pracy Noto i wsp.

udowodniono zwigzek WBC, z wystapieniem udaru mozgu [118].

W przebiegu cukrzycy niezwykle istotng rol¢ odgrywa edukacja pacjentdw i
prowadzona przez nich samokontrola. Od 1930 roku i publikacji pracy Elliota Joslina,
podkreslajacej znaczenie edukacji w procesie terapeutycznym cukrzycy, mingto juz wiele lat
[119]. Pojawia si¢ coraz wigcej danych na temat wptywu samokontroli i edukacji na rézne
plaszczyzny choroby, zard6wno na aspekty psychologiczne, wyréwnanie metaboliczne, jak i na
ryzyko rozwoju przewleklych powiktan [120-122]. W Poznanskich Badaniach
Prospektywnych podkre§lono zwigzek wysokiego poziomu wiedzy o cukrzycy, uzyskanego
na poczatku choroby, z lepsza kontrolg metaboliczng schorzenia, uzyskang po wielu latach
[15, 17]. Réwniez w badaniach wlasnych czestsza samokontrola i ocena glikemii, zwigzana

byta z rzadszym wystgpowaniem powiktan mikronaczyniowych.
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Interesujacy jest fakt, iz w grupie ktéra nie rozwingta powiktan mikronaczyniowych,
remisja wystegpowata u ponad 75% pacjentdéw, natomiast w grupie z powiklaniami
mikroangiopatycznymi, remisj¢ odnotowano tylko u 23% pacjentow. W analizie regresji
jednoczynnikowej, brak wystgpienia okresu remisji 10-krotnie zwigkszal ryzyko wystgpienia
przewlektych powiktan schorzenia. Celem przeanalizowania niezaleznego wptywu braku
wystgpienia  remisji na rozwoj przewlektych powiktan cukrzycy, stworzono model
uwzgledniajgcy klinicznie istotne parametry, takie jak stan metaboliczny przy rozpoznaniu
schorzenia, obecno$¢ kwasicy ketonowej, palenie papierosOw oraz wartos¢ HbAlc. W
analizie regresji proporcjonalnego hazardu Coxa wykazano istotny wptyw braku wystgpienia
remisji na rozwoj przewlektych powiktan cukrzycy. Brak okresu remisji zwigksza ponad 3
krotnie ryzyko wystapienia mikroangiopatii po 7 latach trwania cukrzycy. Nie wykazano
istotnego wptywu czasu trwania remisji na rozwo6j przewlektych powiktan schorzenia. Moze
to by¢ zwigzane z niewielka liczba 0sob, u ktorych wystapita remisja i mikroangiopatia (tylko
4 przypadki) i brakiem istotno$ci wykonanych analiz statystycznych na tak matej grupie
przypadkoéw. Okreslenie wpltywu czasu trwania remisji na powiklania wymaga dalszej

obserwacji badanej grupy.

Poniewaz brak jest danych literaturowych, do ktérych mozna by si¢ odnies¢ i ktore
okreslatyby bezposrednio zwigzek okresu remisji z powiklaniami, przeanalizowano prace
dotyczace wptywu zachowanej resztkowej sekrecji insuliny, na rozwoj przewlektych
powiktan. Niestety dane w tym zakresie nie sg jednoznaczne. W pracy Sberna 1 wsp. poddano
analizie zwigzek warto$ci C-peptydu na czczo i po stymulacji z wystgpieniem retinopatii nie
wykazujac takiej zalezno$ci [123]. Jednak wiele lat pozniej, po opublikowaniu wynikow
badania DCCT, pojawily si¢ sugestie, iz w grupie pacjentow, ktorzy mieli zachowang
resztkowg sekrecje insuliny, rzadziej obserwowane sg powiktania o charakterze retinopatii i

nefropatii [87]. Subhan i wsp. ocenit warto$§¢ C-peptydu oraz obecno$¢ powiktan po okoto 8
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latach trwania cukrzycy. Wykazat iz w grupie, w ktorej rozwingta si¢ mikroangiopatia,

warto$ci C-peptydu byly istotnie nizsze [124].

C-peptyd moze by¢ rozpatrywany nie tylko jako wyktadnik zachowanej resztkowej sekrecji
insuliny, ale rowniez jako czastka wykazujaca pewne efekty metaboliczne. W pracy Forsta i
wsp. udowodniono korzystny wptyw C-peptydu na $roédblonek naczyn i posrednio na
powiktania mikronaczyniowe [125]. Chakrabarti i wsp. podkreslili znaczenie C-peptydu w
prewencji retinopatii cukrzycowej [126]. Prawdopodobny jest wpltyw C-peptydu na krazenie
w obrebie siatkowki i zmniejszanie ryzyka rozwoju retinopatii proliferacyjnej, co posrednio
thumaczy rdéznice w czgsto$ci wystepowania retinopatii proliferacyjnej w typie 1 1 typie 2
cukrzycy [127]. Rozwazane jest nawet zastosowanie egzogennej czasteczki C-peptydu, w
grupie pacjentow pozbawionym resztkowej sekrecji insuliny, celem prewencji wystapienia

powiktan mikronaczyniowych.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze wiele czynnikow wplywa na przebieg cukrzycy i
rozwoj jej przewlektych powiktan. Czynniki, na ktore wskazuje prezentowane badanie czesto
Sa wzajemne powigzane i w réznym stopniu moga wptywaé na rozwdj mikroangiopatii.
Wystgpienie okresu remisji jest jednym z klinicznie istotnych stanow, wpltywajacych na
zmniejszenie ryzyka wystapienia mikroangiopatii, dotychczas nie zauwazanym w innych
publikacjach. We weczesniejszych badaniach wlasnych okreslilisSmy, jakie czynniki
podlegajace modyfikacji, zwigkszaja szanse na wystgpienie remisji. Dzieki tej pracy wiemy
rowniez, iz poprzez wystapienie okresu remisji, dochodzi do zmniejszenia ryzyka rozwoju

przewlektych powiktan cukrzycy.

65



Ograniczenia przeprowadzonego badania

1. Utrata kontaktu w trakcie obserwacji ze znaczng liczbg pacjentow.

2. Nie zglaszanie si¢ na badania kontrolne celem oceny wystepowania przewlektych

powiklan cukrzycy.

3. Wzglednie mata grupa wlaczona do ostatecznej analizy.

4. Mala grupa pacjentow u ktérej wystapita remisja i rozwingty si¢ powiklania

mikroangiopatyczne.

5. Wzglednie krotki czas obserwacji.

Whioski

1. U prawie 70% mlodych dorostych z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1, leczonych od
poczatku metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii, mozliwe jest uzyskanie

czg$ciowej remisji schorzenia.

2. U os6b z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 nalezy promowac¢ zachowania zdrowotne
zwigkszajace szans¢ na wejScie w okres remisji, gdyz jej wystapienie zmniejsza

szans¢ na rozw0j powiktan mikroangiopatycznych.

3. Dla loséw pacjenta z nowo wykryta cukrzyca typu 1, w aspekcie ryzyka rozwoju
mikroangiopatii, istotne znaczenie ma fakt wystapienia, a nie czas trwania czg$ciowej

remisji choroby.

4. Uzyskane wyniki wskazujg na potrzebe dalszych badan i kontynuacje obserwacji
oceniangj grupy w temacie wptywu wystgpienia czgsciowe] remisji cukrzycy typu 1

na dalsze losy chorego.
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8. Streszczenie

W naturalnej historii cukrzycy typu 1 u cz¢$ci pacjentdow dochodzi do rozwoju czgsciowej
remisji choroby. Zachowanie resztkowej sekrecji insuliny wplywa na poprawe wyrdwnania

metabolicznego, poprawe jako$ci zycia oraz mniejszg czestos¢ ostrych powiktan.

Celem pracy jest ocena wptywu wystapienia i czasu trwania okresu czgSciowej remisji Oraz
wybranych wyktadnikéw kontroli metabolicznej na rozwoj przewlektych powiktan u mtodych

dorostych z typem 1 cukrzycy.

Do badania wiaczono 240 kolejnych oséb, w tym 77 kobiet 1 143 mezczyzn,
hospitalizowanych z powodu nowo rozpoznanej cukrzycy typu 1 w Klinice Choréb
Wewnetrznych i Diabetologii w latach 2004-2007. Ostatecznie obserwacja prospektywnag
objeto 220 pacjentow, sposrod ktorych do analizy wystepowania punktow koncowych

wlaczono 81 pacjentow.

Remisj¢ kliniczng definiowano jako czas w ktorym osiagnigto wartos¢ hemoglobiny
glikowanej HbAlc <6.5%, dawke dobowa egzogennej insuliny ponizej 0.3 j/kg masy ciata
oraz stezenie peptydu C w surowicy powyzej >0.5 ng/ml. Remisja wystgpowala w grupie 53
pacjentow (66% badanej grupy). Remisja nie wystapita u 28 osob (35% badanej grupy).

Pacjentow podzielono na grupe w ktorej wystgpowala remisja i grupe bez remis;ji.

Po 7 latach obserwacji oceniono wystepowanie przewlektych powiktan cukrzycy o
charakterze mikroangiopatii: retinopatii (18.5%), cukrzycowej choroby nerek (1.2%) i
neuropatii cukrzycowej (8.6%). Przy rozpoznaniu cukrzycy pacjenci z mikroangiopatig
charakteryzowali si¢: wickszg dobowa dawkg insuliny [0.3 (0.2-0.4) vs 0.2 (0.1-0.3) j/kg
m.c./dobe, p=0.02], wyzszymi warto$ciami glikemii na czczo [150 (130-190) vs 122 (106-
153) mg/dl, p=0.006] i glikemii po positkowej [212 (169-269) vs 156 (137-190) mg/dl,
p=0.009].
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Podczas oceny koncowej, grupa z przewleklymi powiktaniami charakteryzowata si¢ rzadszym
wystepowaniem okresu remisji [23.5 vs 76.6 % , p<0.0001] oraz krotszym czasem jej trwania
[423 (258-1627) vs 535.6 (140-566) dni, p=0.0004]. Ponadto osoby z mikroangiopatia
charakteryzowaty si¢ wickszg dobowg dawka insuliny [0.5 (0.4-0.7) vs 0.4 (0.3-0.5) j/kg m.c.,
p=0.01], wyzszg wartoscig HbAlc [7.9 (7-9.1) vs 6.7 (6.2-7.4) %, p=0.009] oraz nizsza

wartoscig GDR [3.2 (3-4.8) vs 6.2 (4.3-7.0) mg/kg m.c./min, p=0.03].

W grupie w ktoérej nie wystgpowata remisja stwierdzono czgstsze wystepowanie powiktan
mikroangiopatycznych (46.4 vs 7.6%; p=0.00009), cz¢stsze wystepowanie retinopatii (42.8 vs
5.7%; p=0.00004) oraz neuropatii (21.4 vs 1.9%; p=0.006). W analizie regresji
jednoczynnikowej wykazano istotny zwigzek braku wystapienia okresu remisji z obecnoscia
powiktan mikroangiopatycznych (OR: 10.6 95%CI: 2.94-38.22; p=0.002). W modelu regresji
proporcjonalnego hazardu Coxa, w ktorym uwzgledniono istotne klinicznie parametry,
oceniane przy rozpoznaniu cukrzycy (obecno$¢ kwasicy ketonowej, warto§¢ HbAlc, palenie
papieroséw przy rozpoznaniu cukrzycy) oraz wystgpienie remisji, wykazano istotny wptyw
braku wystgpienia remisji na rozwinigcie przewlektych powiktan cukrzycy [HR: 3.65 (95%CI

1.23-4.56), p=0.04].

Na podstawie uzyskanych wynikéw wysunigto wnioski:

1. U prawie 70% mlodych dorostych z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1, leczonych od
poczatku metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii, mozliwe jest uzyskanie

cze$ciowej remisji schorzenia.

2. U o0sbéb z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1 nalezy promowac zachowania zdrowotne
zwigkszajgce szanse¢ na wejScie w okres remisji, gdyz jej wystgpienie zmniejsza

szans¢ na rozw0j powiktan mikroangiopatycznych.
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3. Dla loséw pacjenta z nowo wykryta cukrzyca typu 1, w aspekcie ryzyka rozwoju
mikroangiopatii, istotne znaczenie ma fakt wystgpienia, a nie czas trwania czesciowe;j

remisji choroby.

4. Uzyskane wyniki wskazuja na potrzebg dalszych badan i kontynuacj¢ obserwacji
ocenianej grupy w temacie wplywu wystgpienia czgsciowej remisji cukrzycy typu 1

na dalsze losy chorego.
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9. Abstract

Influence of occurrence and duration of partial remission on development of chronic
complications in patients with type 1 diabetes.

Partial clinical remission is common in the initial course of type 1 diabetes. In this phase of
disease substantial insulin secretion contributes to good metabolic control and low incidence
of acute complications.

Aim of the study was to determine the association between presence of partial remission and
occurrence of chronic complications of type 1 diabetes.

240 consecutive patients (77 women, 143 men), hospitalized with newly diagnosed type 1
diabetes in the Department of Internal Medicine and Diabetology in 2004-2007 were asked to
participate. Of these, 220 were included in the study. 133 of patients completed prospective
follow-up. Finally, data of 81 patients were included into endpoint analysis.

Clinical remission was defined as time in which all of the following criteria were met: HbAlc
below 6.5 % , dose of exogenous insulin below 0.3 U / kg body weight and serum C-peptide
concentration above 0.5 ng / ml. Remission was observed in 53 patients (66%). 28 patients
(35%) were non-remitters. Patients were divided into those who were in remission (53
patients; 66%) at any time during follow-up (remitters) and non-remitters (28 patients; 35%).
At 7 years of follow-up occurrence of chronic microvascular complications of diabetes
(retinopathy, diabetic kidney disease and neuropathy) was evaluated.

At diagnosis of diabetes patients with microangiopathy were characterized by higher daily
dose of insulin [[0.3 (0.2-0.4) vs 0.2 (0.1-0.3) U/kg body weight/day, p=0.02], higher values
of fasting plasma glucose [150 (130-190) vs 122 (106-153) mg/dl, p=0.006] and prandial
glycemia [212 (169-269) vs 156 (137-190) mg/dl, p=0.009].

During the final evaluation, a group of chronic complications was characterized by a lower
incidence of remission period [23.5 vs 76.6 % , p<0.0001] and the shorter its duration [423
(258-1627) vs 535.6 (140-566) days, p=0.0004]. In addition, people with microangiopathy

81



were characterized by: a higher daily dose of insulin [0.5 (0.4-0.7) vs 0.4 (0.3-0.5) U/kg body
weight, p=0.01], higher HbAlc level [7.9 (7-9.1) vs 6.7 (6.2-7.4) %, p=0.009] and lower GDR

[3.2 (3-4.8) vs 6.2 (4.3-7.0) mg/kg body weight/min, p=0.03].

In non-remitters group higher incidence of at least one microvascular complication (46.4 vs.
7.6%, p < 0.0001), higher incidence of retinopathy (42.8 vs. 5.7%, p<0.0001), and neuropathy
(21.4 vs 1.9 %, p=0.006 ) was found. In univariate logistic regression, significant association
was found between absence of remission and occurrence of at least one microvascular
complication (OR: 10.6, 95%CI: 2.94-38.22, p=0.002). In the Cox proportional hazards
regression model that included clinically significant parameters at diagnosis (presence of
ketoacidosis, cigarette smoking and HbAlc value) as covariates, absence of remission was
associated with occurrence of chronic complications of diabetes at 7 years [HR: 3.65 (95 % CI
1.23-4.56), p = 0.04].
Conclusions:
1. Nearly 70% of young adults with newly diagnosed type 1 diabetes treated from the
beginning with intensive functional insulin therapy, develops a partial remission of the

disease.

2. In people with newly diagnosed type 1 diabetes, healthy behaviors which increases
chance to enter a period of remission, should be promoted, because remission reduces

the chance of development of microvascular complications.

3. For the patient with newly diagnosed type 1 diabetes, in terms of the risk of
developing microvascular complications, occurrence, not the duration of partial

remission is important.

4. For better analyze of the influence of remission on the fate of the patients with type 1

diabetes, further research and observation is needed.
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10. Spis tabel i rycin

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy badane;j.
Tabela 2. Poréwnanie grupy bez remisji i z remisja - przy rozpoznaniu cukrzycy.
Tabela 3a. Porownanie grupy bez remisji i z remisjg — podczas oceny powiktan.

Tabela 3b. Porownanie wybranych wynikow badan laboratoryjnych w grupie bez remisji i z
remisja — podczas oceny powiktan.

Tabela 4. Poréwnanie grupy z remisjg ponizej 1 roku i powyzej 1 roku - przy rozpoznaniu
cukrzycy.

Tabela 5a. Porownanie grupy z remisja ponizej 1 roku i powyzej 1 roku - podczas oceny
powiktan.

Tabela 5b. Poréwnanie wynikow badan laboratoryjnych w grupie z remisja ponizej 1 roku i
powyzej 1 roku - podczas oceny powiktan.

Tabela 6. Wystepowanie przewlektych powiktan cukrzycy przy ocenie koncowe;j.

Tabela 7. Poréwnanie grupy z powiktaniami i bez powiktan cukrzycy — przy rozpoznaniu
cukrzycy.

Tabela 8a. Poréwnanie grupy z powiktaniami i bez powiktan cukrzycy — podczas oceny
powiktan.

Tabela 8b. Porownanie wynikow badan laboratoryjnych w grupie z powiktaniami i bez
powiktan cukrzycy — podczas oceny powiklan.

Tabela 9. Poréwnanie wystgpowania przewlektych powiktan cukrzycy w grupie w ktorej
wystapita remisja i w grupie bez remisji.

Tabela 10. Porownanie wystepowania przewlektych powiktan cukrzycy w grupie z remisja
powyzej 1 ponizej jednego roku.

Tabela 11. Zwiazek wybranych czynnikow ocenianych przy rozpoznaniu cukrzycy z
wystepowaniem przewlektych powiklan cukrzycy.

Tabela 12a. Zwigzek wybranych czynnikow ocenianych na koncu badania z wystgpowaniem
przewlektych powiktan cukrzycy.

Tabela 12b. Zwigzek wybranych wynikoéw badan laboratoryjnych z wystgpowaniem
przewlektych powiktan cukrzycy ocenianych na koncu badania.
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Rycina 1. Schemat badania

Rycina 2. Wplyw braku remisji oraz wybranych parametréw na wystgpienie przewlektych
powiklan cukrzycy.

Rycina 3. Wplyw czasu trwania remisji oraz wybranych parametrow na wystapienie
przewlektych powiktan cukrzycy.
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11. Aneks

Klasyfikacja retinopatii cukrzycowej wg American Academy of Ophthalmology

1. Retinopatia nieproliferacyjna

2. Retinopatia przedproliferacyjna (najci¢zsze stadium retinopatii nieproliferacyjnej)

3. Retinopatia proliferacyjna (nowotworzenie naczyn i rozrost tkanki tgcznej na siatkowcee)

prowadzaca do utraty wzroku w mechanizmie:

- nawracajacych wylewow do ciata szklistego z nowo utworzonych naczyn

- odwarstwienia siatkowki w wyniku jej pociagania przez btony proliferacyjne;

- rozwoju jaskry.

4. Cukrzycowy obrzek plamki (makulopatia cukrzycowa) - pogrubienie siatkowki lub

obecno$¢ wysigkow twardych w odleglosci 1 DD od dotka

Tabela 1. Stadia zaawansowania przewleklego uszkodzenia nerek wg Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego

] Wskaznik filtracji
Stadium .
Opis klebkowej(GFR)
[m1/min/1.73m2]
Uszkodzenie nerek* z normalnym lub >90
! podwyzszonym eGFR
Uszkodzenie nerek* z tagodnie
I 60-89
obnizonym eGFR
Il Umiarkowane obnizenie eGFR 30-59
v Znaczne obnizenie eGFR 15-29
Vv Niewydolno$¢ krancowa nerek <15

* - gdy wystepujg patologiczne zmiany w moczu, we krwi lub w badaniach obrazowych
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Tabela 2. Definicja nieprawidlowego wydalania albumin z moczem

Kategoria

Przygodna prébka moczu

[ug/mg kreatyniny]

badanie przesiewowe

Wydalanie albumin

[ug/min] — zbidrka moczu

badanie diagnostyczne

Normoalbuminuria

<30 <20
Albuminuria 30-299 20-200
Jawny biatkomocz > 300 > 200

Kliniczny podzial neuropatii wg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

1. Uogdlnione symetryczne polineuropatie:

= przewlekta czuciowo-ruchowa,

= autonomiczna,

= ostra czuciowa (bolowa).

2. Ogniskowe i wieloogniskowe neuropatie:

* nerwow czaszkowych,

* nerwow rdzeniowych (piersiowych i ledzwiowych),

= ogniskowe neuropatie konczyn, w tym zespoty uciskowe,

= proksymalna ruchowa (amiotofia),

= wspolistniejaca przewlekla zapalna polineuropatia demielinizujaca.




KWESTIONARIUSZ

1. ZaWOd WYKONYWANY ..ottt st st et s e enes
U praca fizyczna U praca umystowa U rencista U bezrobotny
2. Wyksztatcenie: [1 podstawowe  []zawodowe [ls$rednie  []student [ wyzsze
3. Miejsce zamieszkania U wie$ [J miasto ponizej 100tys mieszkancéw
[ miasto100-500tysmieszkancow [ miasto powyzej 500tys mieszkancow
4. Czas trwania cukrzycy (lub data rozpoznania ) .....cceveeeeceeieeeeciiiee e
5. Czy w ostatnich 3 miesigcach wystepowaty u Pani/Pana niedocukrzenia ?

[] kilka razy dziennie [ codziennie L[] raz w tygodniu (] raz w miesigcu

[J rzadziej niz raz w miesigcu Ll inna czestotliwos¢ (jaka?) ...cceeeveeveennee.

6. Czy od poczatku trwania choroby wystepowato kiedykolwiek niedocukrzenie z utratg

przytomnosci : [ nie [ tak jesli TAK to ile razy ....coceeeveeeevecereenenn
7. lesli mam niedocukrzenie, to odczuwam jego objawy U tak U nie
Odczuwam objawy niedocukrzenia, jesli cukier jest ponizej .............. mg/dl

8. Czy prowadzi Pani/Pan regularnie dzienniczek samokontroli (wpis pomiaréw i dawek insuliny z

kazdego dnia)? [ tak [ nie
1eSliNIE 1O AlaCZEEO 2 ..uoeeeeeee e e

9. lle razy dziennie (prosimy o szczerosé!!!) kontroluje Pani/Pan wartos$¢ cukru we krwi ?

10. Czy okresowo kontroluje Pani/Pan cukier 2 godziny po positku? [ tak U nie
ile razy na dzien ................

11. Czy wystepuja zaburzenia czucia w obrebie stdp U tak U nie

87



12. Czy wystepuje dretwienie, pieczenie, mrowienie stép [ tak U nie

13. Czy wystepuje dretwienie, pieczenie, mrowienie rgk U tak U nie
14. Czy wystepuja bole podudzi U tak U nie
15. Czy wystepujg bdle stép [ tak U nie
16. Wystepowanie dolegliwosci bdlowych koriczyn w godzinach nocnych [ tak U nie
17. Wystepowanie dolegliwosci bélowych konczyn w trakcie wysitku fizycznego

(] tak I nie
18.Czy wystepuje uczucie szybkiej pracy serca [ tak U nie
19. Czy wystepuja: Biegunki U tak U nie Zaparcia U tak U nie
20. Czy wystepuje nietrzymanie stolca [ tak [ nie
21. Czy wystepuje nietrzymanie moczu U tak U nie
22. Czy wystepujg zaburzenia potencji U tak U nie U nie dotyczy
23. Czy wystepuje nadmierna potliwos¢ U tak U nie
24. Czy wystepuje nadmierna suchos¢ skory U tak U nie

jesli tak to w jakich okolicach ciata ......c..eeoeiviiieiii i

25. Czy wystepuja zawroty gtowy, ostabienie lub zaburzenia widzenia po szybkiej zmianie pozycji

ciata z siedzacej lub lezgcej na stojaca? U tak L nie
26. Czy pali Pani/Pan papierosy ? U tak U nie

[J NIE pale od ....Iat; palite/am ....... sztuk/dzien; przez..... lat

[] jesli TAK to od kiedy: ................... , ile sztuk na dzien ............
27. Czy pije Pani/Pan alkohol ? [ wecale [] 1 x miesigc [J1xtydz
U 2 xtydz [J powyzej 3x tydz
Jaki alkohol: .......ccooovviriniiennne HOSE e e
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28. Czy stosuje Pani/Pan diete cukrzycowg ? (tzn. z ograniczeniem cukréw prostych) - prosimy o

szczeros¢ !l [ tak I nie
29. Jak czesto spozywa Pani/Pan mieso:

U codziennie, [ 6 dniw tygodniu, [J rzadziej niz 6 dni w tygodniu, L] wcale
30. Jak czesto spozywa Pani/Pan ryby:

U codziennie, [ kilka razy w tygodniu, U raz w tygodniu, U wecale
31. Czy spozywa Pani/Pan biate pieczywo: U tak U nie

32. Czy stosuje Pani/Pan wysitek fizyczny ?

- W miejscu pracy U tak U nie
- poza miejscem pracy [ tak [ nie
- uprawiany sport U tak U nie

Jesli TAK to jaKi wocveeeeeeeeeeeerievene.
U regularnie - ile razy/tydzien .................. ? [ nieregularnie
33. Kiedy ostatnio byta Pani/Pan w szpitalu?  ............... rok
34. lle razy byt(a) Pan(i) w szpitalu od rozpoznania cukrzycy ? .........
lle razy byt(a) Pan(i) w szpitalu z powodu cukrzycy od rozpoznania cukrzycy ? .........

35. Czy byt(a) Pan(i) w szpitalu z powodu kwasicy ketonowej ? U tak U nie
36. Czy kto$ w rodzinie choruje na cukrzyce: [J NIE WIEM

typ 1 cukrzycy — [ tak U nie typ 2 cukrzycy - [ tak U nie

jeslitak, to KtO: i

37. lle jednostek insuliny Pani/Pan sobie podaje:

dawka: rano.......... j. wieczorem........... j. (trzecia dawka bazy? ...........J.)
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Insulina okotopositkowa: NAZWA eeeteeeeeirteee et eeeeseireee e e sneeeee s

Do positkéw: $niadanie ......... j. na IWW, obiad .......... j. na IWW, kolacja ........... j.-na 1l WW
ile jednostek insuliny krétkodziatajgcej podaje sobie Pani/Pan W SUMIE na dobe? ......... j.
POMPA OSOBISTA (wlew podstawowy):....................... j/dobe

39. Czy rozpoznano u Pani/Pana
Chorobe tarczycy [] tak [ nie
iNNE Choroby — JaKi€? ...coi i e e

40. lle godzin snu ma Pan(i) w ciggu doby? .......

O ktérej godzinie zwykle Pan(i) zasypia? .......

41. Czy czesto zdarza sie Panu/Pani, wysoki poziom glukozy rano (po obudzeniu, przed $niadaniem)

pomimo tego, ze w nocy nie byto niedocukrzenia? L tak U nie
42. DOTYCZY KOBIET:
Liczba poroddw.........cccuecvevenene , masa urodzeniowa dzieci...............

Czy stosuje Pani $srodki antykoncepcyjne? U tak U nie
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