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Wykaz skrotow stosowanych w tekscie

ABCA1 biatko ABCA1 (ang. membrane-associated ATP-binding cassette
transporter Al)

ABCG1 biatko ABCG1 (ang. ATP-binding cassette sub-family G member 1)

ACEI inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitor)

ACR wskaznik albumina/kreatynina (ang. albumin/creatinine ratio)

ADA Amerykanskie Towarzystwo Diabetolgiczne (ang. American Diabetes
Association)

ADIPOQ adiponektyna (ang. adiponectin)

AGEs zaawansowane produkty glikacji (ang. advanced glycation end-products)

anty-GADG6S przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (ang. anti-
glutamic acid decarboxylase)

Apo B apolipoproteina B

ATP adenozyno-5’-trifosforan (ang. adenosine triphosphate)

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CD ang. cluster of differentiation

CEPT biatko przenoszace estry cholesterolu (ang. cholesteryl ester transfer
protein)

CGM system ciggtego monitorowania glikemii (ang. continuous glucose
monitoring)

DCCT ang. Diabetes Control and Complications Trial

EDC ang. Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications

EDIC ang. Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications

eGFR wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomelural flirtation
rate)

ELMO1 ang. engulfment and cell motility protein

EURODIAB IDDM
ang. European Diabetes Centers Study of Complications in Patients with
Insulin-dependent Diabetes Mellitus

Finn Diane ang. Finnish Diabetic Nephropathy Study

HbAlc hemoglobina glikowana

HDL lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high density lipoproteins)



HDL-C
HPLC

cholesterol HDL
wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high liquid

chromatography)

HPS2-Thrive ang. Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the

hsCRP

TIAA

T1A2

ICA
IDL

IFIT

LCAT

LDL
LDL-C
MDRD
PTD
REVEAL

ROS
TCH
TCR
TG
VLDL

VEGF

WHO
WHR

Incidence of Vascular Events

stezenie biatka C-reaktywnego ocenianego wysoko czulg metoda (ang.
high sensivitity C-reactive protein)

przeciwciata przeciwko endogennej insulinie (ang. insulin
autoantibodies)

przeciwciala przeciwko fosfatazie tyrozyny (ang. thyrosine phosphatase-
related islet antigen-2)

przeciwciala przeciwwyspowe (ang. islet cell antibodies)

lipoproteiny o posredniej gestosci (ang. intermediate density
lipoproteins)

intensywna funkcjonalna insulinoterapia (ang. intensive functional
insulin therapy)

enzym acylotransferaza lecytyno-cholesterolowa (ang. lecithin-
cholesterol acyltransferaze)

lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins)
cholesterol LDL

ang. Modification of Diet in Renal Disease Study Equation

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib Through
Lipid-modification

reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

ang. t-cell receptor

trojglicerydy (ang. triglicerydes)

lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci (ang. very low density
lipoproteins)

naczyniowo-§rodbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial
growth factor)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wskaznik talia/biodro (ang. waist to hips ratio)
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ZnT8 przeciwciala przeciwko transporterowi cynku (ang. zinc transporter 8

antibodies)



Wstep

1. Wprowadzenie

Cukrzyca to grupa chordb metabolicznych charakteryzujaca si¢ hiperglikemia, czyli
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi, ktorej przyczyna jest defekt wydzielania
i/lub dziatania insuliny [1]. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) uwzgledniajaca etiologie cukrzycy, wyrdznia cztery klasy:
cukrzyce typu 1, cukrzyce typu 2, inne specyficzne typy cukrzycy oraz cukrzyce
cigzowa. Typ 1 stanowi okolo 10 % wszystkich przypadkéw cukrzycy [2]. Wedlug
danych epidemiologicznych, aktualnie w Polsce choruje na nig okoto 180 tysigcy oséb
dorostych i 20 tysigcy dzieci i mtodziezy [3].

Cukrzyca typu 1 jest chorobg o podtozu autoimmunologicznym, ktéra ujawnia si¢
u 0sdb genetycznie predysponowanych, pod wplywem czynnikéw $rodowiskowych.
Najwiecej zachorowan odnotowuje si¢ w grupie dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych.
Wedtug danych epidemiologicznych, na catym §wiecie [4] jak i w Polsce, obserwuje si¢
wzrost zachorowan na cukrzyce typu 1 [5-7]. Aktualnie w praktyce klinicznej nie
istnieje zadna skuteczna metoda zapobiegania cukrzycy typu 1; ani w populacji ogdlnej,
ani u os6b z grupy ryzyka. Obiecujace sa doniesienia o mozliwosci opodznienia
zachorowania na cukrzyce typu 1 wsrdd krewnych pacjentow poprzez zastosowanie
teplizumabu- przeciwciala anty-CD3 [8]. Biatko CD3 jest glownym markerem
limfocytow T i1 wazng sktadowa znajdujacego si¢ na nich receptora TCR (ang. t-cell
receptor). Limfocyty T sg potencjalnym celem terapeutycznym, poniewaz odpowiadaja
za rozwo0j zapalenia w przebiegu procesu autoimmunologicznego. Mimo to, wzrost
zachorowan i udoskonalone metody leczenia powoduja, ze w opiece diabetologiczne;j
pozostaje coraz wigksza grupa pacjentow.

Cukrzyca ma charakter przewlekty i wymaga substytucji insuliny. Pomimo duzego
postepu w zakresie metod insulinoterapii, udoskonalenia samych insulin jak
1 technologii ich podawania oraz kontrolowania st¢zen glukozy, nadal wielu pacjentow
nie uzyskuje dobrego, dtugotrwatego wyrdéwnania glikemii. Przewlekta hiperglikemia
i epizody hipoglikemii z wahaniami glikemii s3 jednymi z wielu przyczyn rozwoju
przewlektych powiktan cukrzycy. Stanowig one duzy problem zaréwno dla pacjentow —
obnizaja jako$¢ zycia, wymagaja leczenia, s3 odpowiedzialne za przedwczesng

Smiertelnos¢; jak 1 dla systemu opieki zdrowotnej — opieka nad pacjentem



z powiktaniami wymaga czestszej kontroli diabetologicznej, leczenia
wielospecjalistycznego, dodatkowej farmakoterapii, a w konsekwencji wickszego
nakladu kosztow. Zatem prowadzenie badan ukierunkowanych na wyjasnienie
etiopatogenezy, zapobieganie 1 leczenie przewlekltych powiklan cukrzycy ma
uzasadnienie w poprawie jakosci zycia pacjentow oraz w efektach ekonomicznych dla

systemu opieki zdrowotne;.

2. Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 jest choroba przewlekta, ktorej istotg jest niszczenie komorek beta
trzustki prowadzace do bezwzglednego niedoboru insuliny. Proces ten w wigkszosci
przypadkéw ma charakter autoimmunologiczny (typ 1A), co mozna potwierdzi¢ przez
wykrycie obecnosci przeciwcial. Najczesciej stosowane w praktyce klinicznej sg testy
na obecno$¢ przeciwcial przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (ang. anti-
glutamic acid decarboxylase, anty-GADG6S5), przeciwwyspowe (ang. islet cell
antibodies, 1CA), przeciwko fosfatazie tyrozyny (ang. thyrosine phosphatase-related
islet antigen-2, 1A2), przeciwko endogennej insulinie (ang. insulin autoantibodies,
IAA) oraz przeciwko transporterowi cynku (ang. zinc transporter 8 antibodies, ZnT8).
Z drugiej strony, brak wystepowania przeciwcial nie wyklucza diagnozy cukrzycy
typu 1 — sg pacjenci charakteryzujacy si¢ catkowitym brakiem wydzielania insuliny
1 nieobecno$cig znanych przeciwcial. Takie przypadki cukrzycy traktowane sa jako

idiopatyczna forma schorzenia (typ 1B) [9].

2.1. Leczenie cukrzycy typu 1

Podstawg leczenia cukrzycy typu 1 jest calkowita substytucja insuliny. Od czasu
opublikowania wynikow badania DCCT (ang. Diabetes Control and Complications
Trial) w 1993 roku metoda leczenia z wyboru jest intensywna insulinoterapia [10].
Glowng przestanka do uznania wyzszos$ci tej metody nad metodg konwencjonalng byto
udowodnienie, ze znaczgco opodznia rozwOj 1 zwalnia progresj¢ powiklan
mikronaczyniowych: retinopatii cukrzycowej, cukrzycowej choroby nerek i neuropatii
oraz makronaczyniowych: choroby niedokrwiennej serca [10—-18]. Metoda intensywnej
czynnosciowej insulinoterapii (ang. intensive functional insulin therapy, IFIT) nasladuje
fizjologiczny rytm wydzielania insuliny. Dobowa dawka insuliny podzielona jest na
podawang regularnie ,,baze”, ktéra imituje podstawowe wydzielanie insuliny oraz

podawang doraznie insuling okotopositkowa, ktora zastgpuje dawki wydzielane przez
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organizm w odpowiedzi na spozyte weglowodany. Stosowanie metody IFIT wymaga
edukacji pacjenta i jego zaangazowania w systematyczny proces leczenia, ale daje
szans¢ na dobrg kontrol¢ metaboliczng i zmniejsza ryzyko wystapienia powiktan [19,

20].

2.2. Kryteria wyrownania metabolicznego cukrzycy

Cele leczenia cukrzycy to osiggnigcie optymalnych wartosci glikemii, cis$nienia
tetniczego, lipidogramu i masy ciata. Ogolny cel wyréwnania glikemii to warto$¢
HbA 1c nie wigcej niz 7%. Zaleca si¢, aby wartos$ci ci$nienia tetniczego byty nizsze niz
130 mm Hg dla cisnienia skurczowego 1 80 mm Hg dla ci$nienia rozkurczowego.
Zalecane stezenia LDL cholesterolu (ang. low density lipoproteins cholesterol, LDL-C),
ro6znig si¢ w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego:

e Dbardzo wysokie ryzyko sercowo naczyniowe: stezenie LDL-C ponizej 70 mg/dl
lub redukcja stezenia o co najmniej 50% jesli wyjsciowe wartosci LDL-C
miescily si¢ w przedziale 70-135 mg/dl;

e wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe: st¢zenie LDL-C ponizej 100 mg/dl lub
redukcja stezenia o co najmniej 50% jesli wyjsciowe wartosci LDL-C miescity
si¢ w przedziale 100-200 mg/dl;

e umiarkowane 1 male ryzyko sercowo-naczyniowe: stezenie LDL-C ponizej

115 mg/dl.

Celem wyroéwnania gospodarki lipidowej jest rdwniez osiggniecie stezenia
trojglicerydow ponizej 150 mg/dl, a HDL cholesterolu (ang. high density lipoproteins
cholesterol, HDL-C) powyzej 40 mg/dl u me¢zczyzn oraz powyzej 50 mg/dl
u kobiet [1].

2.3. Wplyw wyrownania glikemii i zmiennosci glikemii na rozwaéj przewleklych

powiklan cukrzycy typu 1

Osiagniecie normoglikemii u pacjentow leczonych insuling ma na celu
zapobieganie rozwojowi przewlektych powiklan cukrzycy. Powszechnie stosowanym
wskaznikiem wyrownania glikemii jest stezenie HbAlc, jednak parametr ten posiada
istotne ograniczenia. Przede wszystkim, HbAlc odzwierciedla tylko $rednie stezenie
glikemii w 3 ostatnich miesigcach; nie pokazuje zmiennos$ci glikemii ani nie informuje

o czasie spedzonym w zakresie docelowym glikemii. Monitorowanie glikemii jest
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czeScig samokontroli cukrzycy. Dzigki wprowadzeniu nowych technologii w
diabetologii  dostgpne staty si¢ systemy cigglego monitorowania glikemii
(ang. continuous glucose monitoring, CGM). Interpretacja danych zebranych przez
urzadzania CGM bazuje na ocenie czasu spedzanego ponizej, powyzej lub w zakresie
docelowym glikemii [21].

Zaleznos¢ ryzyka wystgpienia przewlektych powiktan cukrzycy od wyrdwnania
glikemii  wyrazonych st¢zeniem HbAlc zostala dobrze udokumentowana.
Wykorzystanie danych pochodzacych z CGM pozwolilo udowodnié¢, ze rowniez
zmienno$¢ glikemii ma znaczenie dla rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy i im
mniejszy odsetek czasu spedzonego w docelowym zakresie glikemii, tym wigksze

ryzyko rozwoju mikroangiopatii [22].

2.4. Przewlekle powiklania cukrzycy typu 1

Epizody hiper- 1 hipoglikemii w przebiegu niewyrownanej metabolicznie cukrzycy
powoduja uszkodzenia s$rodbtonka, co wptywa na rozwoj przewlektych powiktan
o charakterze neurowaskularnym. W zaleznosci od tego czy uszkodzenie dotyczy
malych czy duzych naczyn, powiklania dzielone sa na mikro- i makronaczyniowe
(mikro- 1 makroangiopatie).

Powiklania neurowaskularne charakteryzuja si¢ zmianami morfologicznymi
1 czynno$ciowymi naczyn krwiono$nych o $rednicy mniejszej niz 100 um: tetniczek
przedwlosowatych, sieci naczyn wlosowatych i zylek pozawlosowatych oraz komorek
nerwowych [23-25]. W ich przebiegu najwazniejsze klinicznie zmiany zachodzg
w obrebie siatkowki, nerek i1 uktadu nerwowego — prowadzac odpowiednio do
retinopatii cukrzycowej, cukrzycowej choroby nerek i neuropatii.

Retinopatia cukrzycowa to uszkodzenie naczyn 1 nerwéw — jednostki
neurowaskularnej siatkowki. Powoduje ostabienie jakosci wzroku, a w najci¢zszych
postaciach — makulopatii oraz retinopatii proliferacyjnej, prowadzi do calkowitej
Slepoty [23, 26]. Wraz z czasem trwania cukrzycy typu 1, zwigksza si¢ ryzyko
wystgpienia zmian na dnie oka: zazwyczaj w ciggu pierwszych 5 lat nie znajduje si¢
istotnych zmian, po 10-15 latach 25-50% pacjentow wykazuje zmiany, po 15 latach
czestos¢ wystgpowania zmian na dnie oka wzrasta do 75-95%, a po 30 latach trwania
cukrzycy zbliza si¢ do 100%. Zmiany proliferacyjne sg rzadko obserwowane w ciaggu
pierwszych 10 lat trwania cukrzycy, ale juz po 15 latach szacuje sig¢, ze dotycza 14-17%

pacjentow 1 wraz uptywem czasu ich czesto§¢ wystepowania rosnie [27, 28].
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Poczatkowe stadia retinopatii cukrzycowej maja charakter bezobjawowy, dlatego
wazne sg badania przesiewowe. Wyjsciowe badanie okulistyczne pacjentow z cukrzyca
typu 1 powinno by¢ przeprowadzone w ciaggu pierwszych 5 lat od momentu
zachorowania, a nast¢pnie co najmniej raz w roku lub, jesli w kolejnych 2 latach nie
stwierdzono zmian na dnie oka, cze¢stos¢ kontroli mozna zredukowac¢ do jednej na 2 lata
[1]. Leczenie zmian na dnie oka, oprocz specjalistycznego leczenia okulistycznego,
bazuje na poprawie wyrownania glikemii, leczeniu nadci$nienia t¢tniczego oraz
zaburzen gospodarki lipidowe;.

Cukrzycowa choroba nerek to strukturalne i czynno$ciowe uszkodzenie
migzszu nerek w przebiegu hiperglikemii, charakteryzujace si¢ zwickszonym
wydalaniem albumin z moczem (nieodwracalng albuminurig), podwyzszonymi
warto§ciami ci$nienia tetniczego oraz utrzymujagcym si¢ spadkiem warto$ci
wspotczynnika filtracji ktebuszkowej. Dane epidemiologiczne wskazujg, ze powiktania
dotyczace nerek rozwijaja si¢ u okoto 30-40% pacjentow z cukrzyca [24, 29, 30].
Progresja moze doprowadzi¢ do schytkowej niewydolnosci nerek i wymaga¢ leczenia
nerkozastepczego. Aktualnie cukrzycowa choroba nerek powoduje rosngca ilo$¢
przypadkow schytkowej niewydolnosci nerek [31] 1 szacuje si¢, ze bedzie wkrotce
przyczyng ponad potowy przypadkéw leczenia nerkozastepczego [32]. Pacjenci
z cukrzycowg choroba nerek obcigzeni sg wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym
1 odnotowuje si¢ wsrodd nich dziesigciokrotnie wyzszg zapadalno$¢ na choroby sercowo-
naczyniowe oraz wystepowanie udaru mozgu [33]. W celu wykrycia lub oceny
zaawansowania powiklania oznacza si¢ ilo§¢ wydalanej z moczem albuminy oraz
stezenie kreatyniny w surowicy krwi i na tej podstawie szacuje si¢ warto$¢ przesgczania
kigbuszkowego (ang. estimated glomelural filtration rate, eGFR). U 0s0b z cukrzyca
typu 1 badania nalezy wykonywac co roku, poczawszy od 5. roku trwania choroby [1].
W pierwszej kolejnosci, w wyniku uszkodzenia struktury kigbuszka nerkowego wzrasta
przesaczanie albumin, klinicznie objawiajac si¢ jako patologiczna albuminuria (30-300
mg/dobe). U pacjentow z cukrzyca typu 1 skumulowane ryzyko wystgpienia
zwigkszonej albuminurii w ciggu zycia wynosi 50% [34]. OpodZnianie progresji do
bardziej zaawansowanych stadiow choroby oraz zmniejszenie ryzyka sercowo-
naczyniowego osiagga si¢ w wyniku leczenia, ktére bazuje na wyréwnaniu glikemii,
leczeniu nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii.

Neuropatia cukrzycowa to uszkodzenie obwodowego ukladu nerwowego

w przebiegu cukrzycy. Jest najczestszym przewlektym powiktaniem cukrzycy — szacuje
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sie, ze dotyczy okoto polowy pacjentow [35]. Czynnikiem etiologicznym jest
przewlekta hiperglikemia 1 zwigzane z nig zaburzenia metaboliczne: akumulacja polioli,
zaawansowanych produktow glikacji biatek, stres oksydacyjny [36]. Stanowi
heterogenng grup¢ zaburzen lecz najczgsciej manifestuje si¢ jako uogolniona,
symetryczna, czuciowo-ruchowa polineuropatia dystalna.

Neuropatia autonomiczna to uszkodzenie autonomicznego ukltadu nerwowego w
przebiegu cukrzycy. Objawy moga pochodzi¢ z ukladu sercowo-naczyniowego,
moczowo-ptciowego, przewodu pokarmowego lub manifestowac si¢ jako zaburzenia
funkcji potowydzielniczej. Neuropatia autonomiczna ukladu sercowo-naczyniowego
zwigksza $miertelno$¢ oraz stanowi uznany czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego.
Poczatkowo moze przebiega¢ bezobjawowo. Wraz z postgpem uszkodzenia uktadu
nerwowego pojawiaja si¢ charakterystyczne dolegliwo$ci: spoczynkowa tachykardia,
nietolerancja wysitku 1 hipotensja ortostatyczna. Najczesciej stosowane testy
wykorzystywane w  diagnostyce neuropatii autonomicznej uktadu sercowo-
naczyniowego szybko ujawniaja jej wystgpowanie, poniewaz charakteryzuja si¢ dobra
czulo$cia 1 swoistoscig, ponadto s3a nieinwazyjne, powtarzalne i tatwe do
przeprowadzenia. Do oceny czynnos$ci uktadu przywspoéiczulnego nalezy obserwacja
zmiany czgstosci akcji serca podczas glebokiego oddychania, w odpowiedzi na
pionizacj¢ i manewr Valsalvy, a do oceny ukladu wspolczulnego — obserwacja zmiany
wartos$ci ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na pionizacje oraz manewr Valsalvy. Ocena
wystepowania neuropatii autonomicznej uktadu sercowo-naczyniowego jest istotna dla
pacjenta w ustaleniu indywidualnego ryzyka oraz planowaniu intensywnosci leczenia
[25, 36].

Powiklania makronaczyniowe dotycza naczyn krwiono$nych o $rednicy 100 pm
1 wiekszej 1 zwigzane sg przede wszystkim z procesem miazdzycowym, ktéry prowadzi
do zwezenia ich Scian. Istotng role w zapoczatkowywaniu 1 nasilaniu miazdzycy
odgrywaja dysfunkcyjne komorki srédblonka i odktadanie si¢ lipoprotein zawierajacych
apolipoproteing B (Apo B): lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins,
LDL), lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoproteins, VLDL),
remnantow Apo B. Makroangiopatia moze przebiega¢ w postaci choroby
niedokrwiennej serca, choroby naczyn moézgowych lub choroby tetnic konczyn
dolnych. U pacjentdw z cukrzyca typu 1 zmiany miazdzycowe mozna uwidoczni¢ juz
od okresu dziecigcego 1 mlodzienczego przy pomocy pomiarow kompleksu intima-

media aorty i tetnic szyjnych [37]. Przy uzyciu ultrasonografii wewnatrznaczyniowe;j
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pokazano, ze zmiany miazdzycowe w tegtnicach wiencowych obecne sg zanim stanie si¢
mozliwe zobrazowanie ich w koronarografii [38]. Od lat wiadomo, ze cukrzyca
zwicksza ryzyko rozwoju choréb uktadu krazenia [39], zwigkszajac ryzyko
$miertelnosci z powodow sercowo-naczyniowych dziesigciokrotnie w poréwnaniu do
populacji ogdlnej [40]. Co wigcej, $miertelnos¢ z powodu choroby niedokrwiennej
serca wsrdd osob z cukrzycg typu 1 jest wigksza niz u oso6b niechorujacych na cukrzyce
we wszystkich grupach wiekowych [41]. Zasady rozpoznawania i leczenia choroby
niedokrwiennej serca nie ro6znig si¢ od obowigzujacych w populacji ogdlnej, jednak
roznice w przebiegu klinicznym choroby wymagajg corocznej oceny istniejacych

czynnikéw ryzyka [1].

2.5. Czynniki ryzyka i profilaktyka przewleklych powiklan cukrzycy

Zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka pozwala na prewencj¢ rozwoju i progresji
przewlektych powiktan cukrzycy oraz poprawia jako$¢ zycia pacjenta. Ich rozwdj
powodowany jest przez kombinacje czynnikéw genetycznych i1 $Srodowiskowych.
Wsréd tych pierwszych, udowodniono istnienie gendéw odpowiedzialnych za
zwickszone ryzyko wystapienia powiklan, np. gen czynnika wzrostu $rédblonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF) dla retinopatii
cukrzycowej, gen biatka ELMOI1 (ang. engulfment and cell motility protein) dla
nefropatii oraz gen adiponektyny (ang. adiponectin, ADIPOQ) dla choroby sercowo-
naczyniowej. Ponadto, wykazano, ze ryzyko wyst¢gpowania powiklan jest dziedziczne.
Uzupehieniem wiedzy o genetycznym tle rozwoju komplikacji cukrzycy bedzie
zbadanie wariantow genetycznych, ktore wystepuja rzadko, ale w znacznym stopniu
sprzyjaja rozwojowi powiklan jak i poznanie wptywu aberracji strukturalnych typu
insercje, delecje czy duplikacje. Ich doktadna znajomo$¢ pozwoli pozna¢ architekture
genetyczng oraz okreslic mechanizmy zaangazowane w patogeneze powiktan
neurowaskularnych [42, 43].

Przewlekle powiklania cukrzycy sa wynikiem diugotrwatego uszkodzenia naczyn
inerwow. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka, ktory jest wspolny dla wszystkich
powiktan neurowaskularnych jest hiperglikemia. Utrzymujace si¢ wysokie st¢zenia
glukozy prowadzg do zmian czynno$ciowych i strukturalnych w krazeniu. Dochodzi do
nich w mechanizmie promowania S$ciezek metabolicznych odpowiedzialnych za
powstawanie niekorzystnych zmian w naczyniach [m.in. wzrost produkcji

zaawansowanych produktow glikacji (ang. advanced glycation end-products, AGEs),
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reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS), cytokin zapalnych] przy
jednoczesnym hamowaniu mechanizméw ochronnych (m.in. czynnikow zapalnych,
enzymow antyoksydacyjnych) [44]. Wspolnym mianownikiem uszkodzenia naczyn
ordznej $rednicy sa zaburzenia homeostazy komodrkowej powodujace wzmozong
przepuszczalno$¢ naczyn oraz apoptoze specyficznych dla naczyn komorek
np. pericytow w przypadku retinopatii cukrzycowej czy podocytow w cukrzycowe]
chorobie nerek. W przypadku neuropatii dotknigte zostaja wrazliwe na stres
oksydacyjny i proces zapalenia komorki Schwanna oraz komorki mikrokrazenia
odpowiedzialne za odzywianie nerwoéw [45]. Apoptoza makrofagéw charakteryzuje
zmiany miazdzycowe duzych naczyn [44].

Waznym aspektem dla rozwoju powiklan jest rOwniez czas trwania cukrzycy. Wraz
z dlugoscig wywiadu chorobowego, wzrasta mozliwos¢ ekspozycji na wysokie st¢zenia
glukozy, co niesie za sobg zwigkszone ryzyko rozwoju powiktan. U oséb z cukrzyca
typu 1, w przeciwienstwie do cukrzycy typu 2, nie obserwuje si¢ trwajacego latami
stanu przedcukrzycowego. Nagle zalamanie mechanizméw odpowiedzialnych za
utrzymanie normoglikemii prowadzi do szybkiego rozpoznania choroby i wiaczenia
leczenia, jednocze$nie nie przyczyniajagc si¢ do rozwoju powiklan w stanie
przedcukrzycowym. Przyjmuje si¢, ze dopiero narazenie na hiperglikemi¢ w czasie po
rozpoznaniu cukrzycy typu 1 moze powodowac uszkodzenie nerwdw i naczyn,
znajdujac odzwierciedlenie w Zaleceniach PTD [1] oceny wystepowania powiktan od
piatego roku trwania cukrzycy.

Kolejnym czynnikiem ryzyka, wspdlnym dla rozwoju makroangiopatii 1 powiklan
neurowaskularnych jest nadci$nienie tetnicze [34, 46-48]. Z definicji, nadci$nienie
tetnicze to taka warto$¢ ci$nienia tetniczego, ktéra niesie za soba podwyzszone ryzyko
zapadalno$ci 1 $miertelnosci z powodow sercowo-naczyniowych. Poniewaz osoby
z cukrzycg typu 1 obcigzeni sg wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym niz
populacja ogdlna, kontrola warto$ci cis$nienia tetniczego- jednego z czynnikow
wyzszego ryzyka, jest istotna. Aktualnie ogdlnym celem w terapii u pacjentow
z cukrzycg jest wartos¢ ci$nienia tetniczego ponizej 130/80 mm Hg [1].

Palenie tytoniu jest udowodnionym czynnikiem ryzyka wystapienia mikro-
1 mikroangiopatii [49, 50]. Powodowane przez nie gorsze wyrownanie glikemii oraz
dysfunkcja $rodbtonka odgrywaja gldwna role w patogenezie rozwoju powiktan [51—
53]. Palenie jest jednym z modyfikowalnych czynnikéw ryzyka rozwoju chordb

przewlektych m.in. choroby sercowo-naczyniowej, nowotwordéw, przewlektej
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obturacyjnej choroby ptuc, astmy. Pomimo tego, rozpowszechnienie palenia wsrdd
pacjentow z cukrzycg jest porownywalne do populacji ogdlnej [54, 55]. W wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. American  Diabetes
Association, ADA) podkresla si¢, ze rzucenie palenia jest jednym z najwazniejszych
krokow w zapobieganiu powiktaniom cukrzycy typu 1 [56]. Udowodniono, ze byli
palacze moga osiggna¢ podobnag kontrole glikemii jak pacjenci nigdy nie palacy, co
niesie za sobg zmniejszenie ryzyka wystapienia powiklan cukrzycy [57].

Pacjenci z niewyrdwnang metabolicznie cukrzyca typu 1 charakteryzuja si¢
zmianami w profilu lipidowym: podwyzszonymi warto$ciami trojglicerydéw oraz
cholesterolu LDL. Jednocze$nie udowodniono, ze leczenie insuling sprzyja wyzszym
stezeniom cholesterolu [58, 59]. Dyslipidemia przyczynia si¢ do progresji powiktan
neurowaskularnych w cukrzycy. Badania donosza, ze zmiany w profilu lipidowym,
szczegbOlnie podwyzszone stezenia trojglicerydéw, zwigzane sg z ryzykiem rozwoju
retinopatii cukrzycowej [47]. W badaniu EURODIAB IDDM (ang. European Diabetes
Centers Study of Complications in Patients with Insulin-dependent Diabetes Mellitus)
pokazano zwigzek mikroalbuminurii z podwyzszonymi st¢zeniami trdjglicerydow [60].
W  prospektywnej analizie pacjentow z roéznymi stadiami cukrzycowej nerek
udowodniono, ze wartosci cholesterolu LDL s3 niezaleznym czynnikiem progresji
cukrzycowej choroby nerek [61]. Terapia hipolipemizujaca w pierwszej kolejnosci
nastawiona jest na obnizenie frakcji cholesterolu LDL, a nast¢pnie na obniZenie
wartosci cholesterolu ,,nie-HDL”. Cele leczenia dyslipidemii okreslone sg doktadnie
w Zaleceniach PTD [1] i uzaleznione od okreslonego u pacjenta stopnia ryzyka
SErcowo-naczyniowego.

Wsrod dziatan prewencyjnych nastawionych na zmniejszenie ryzyka wystapienia
powiktan cukrzycy poprzez kontrolowanie powyzej przedstawionych czynnikéw
ryzyka wymienia si¢ réwniez aktywno$¢ fizyczng. Udowodniono, ze u 0séb z cukrzyca
umiarkowana lub intensywna aktywnos$¢ fizyczna jest zwigzana z nizszg $Smiertelnoscia
og6lng oraz z powodow sercowo naczyniowych [62]. U o0s6b z cukrzyca
typu 1 aktywnos$¢ fizyczna powoduje poprawe kondycji, pozwala na zredukowanie
ryzyka sercowo-naczyniowego, powoduje zmniejszenie zapotrzebowania na insuling,
poprawe¢ kontroli glikemii oraz normalizacje profilu lipidowego [63]. W zaleceniach
ADA sugeruje si¢, zeby dzieci i mtodzi dorosli wykonywali umiarkowang lub bardziej
intensywng aktywnos$¢ fizyczng co najmniej 60 minut przez co najmniej 3 dni
w tygodniu. Dla dorostych z cukrzyca typu 1 zalecenia wskazujg korzys¢ z co najmnie;j
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150 minut, co najmniej umiarkowanej aktywnosci fizycznej, roztozonej na minimum

3 dni w tygodniu [56, 64].

3. Cholesterol HDL

Cholesterol nalezy do steroli, podgrupy lipidow. Lipidy sa zwigzkami szeroko
wystepujacymi  w naturze 1 obejmujagcymi miedzy innymi thuszcze (w tym
trojglicerydy), woski, sterole (w tym cholesterol), witaminy rozpuszczalne
w thuszczach, monoacyloglicerole, diaceloglicerole i fosfolipidy. Obecne w osoczu krwi
pokrewne substancje lipidowe nazywane lipoproteinami sg kompleksami ztozonymi
z hydrofobowego rdzenia estréw cholesterolu i trojglicerydow oraz polarnej powtoki
zbudowanej z wolnego cholesterolu, fosfolipidow 1 biatek (apolipoprotein).
Lipoproteiny sklasyfikowane sa nastgpujaco (wedlug wielko$ci molekularnej, od
najwiekszych do najmniejszych): chylomikrony, VLDL, IDL (ang. intermediate density
lipoproteins, lipoproteiny o posredniej gestosci), LDL oraz HDL [65].

Czasteczki HDL to niehomogenna grupa lipoprotein o najwigkszej gestosci
1 najmniejszym rozmiarze [66]. Jest to frakcja lipoprotein osocza krwi, ktérag mozna
oddzieli¢ w wyniku ultrawirowania surowicy, precypitacji, w drodze elektroforezy
(wydziela alfa-lipoproteiny) lub przy pomocy rezonansu magnetycznego. Wsrdd
cholesteroli, HDL charakteryzuje si¢ najwickszg zawartoScig apolipoprotein,
a najmniejszg zawartoscig lipidow [67] — ich frakcja stanowi zaledwie potowe masy
czasteczek [68]. Ze wzgledu na niehomogennos$¢ kulistych czastek HDL, prébowano
dokona¢ dalszego ich podziatu. Aktualnie najpopularniejsza jest klasyfikacja na piec
podklas, w kolejnosci od najwickszych do najmniejszych, i od najrzadszych do
najgestszych: HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b, HDL3c [67].

Cholesterol HDL tworzony jest z prekursorow, ktore pochodza z obecnych
w osoczu lipoprotein bogatych w trojglicerydy — remnantéw VLDL, lub z pierwotnych
czasteczek (ang. nascent) HDL syntetyzowanych w jelicie 1 watrobie [66]. Sktadajg si¢
one w duzej cze$ci z apolipoprotein i sg ubogie w lipidy. W wyniku interakcji
apolipoproteiny Apo A-I z biatkiem-transporterem wigzacym ATP (tzw. biatka ABC),
czasteczka HDL wzbogaca si¢ w pochodzace z tkanek obwodowych cholesterole
1 fosfolipidy. Cholesterole, ktore wulegaja estryfikacji przy udziale enzymu
acylotransferazy lecytyno-cholesterolowej (ang. lecithin-cholesterol acyltransferaze,
LCAT) sa przesuwane do rdzenia czasteczki, w wyniku czego powstaja mate, kuliste

(tzw. dojrzate) formy HDL. Moga one zosta¢ wytapane poprzez watrobowe receptory
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zmiatacze (ang. scavenger receptors) i tam zutylizowane. Druga $ciezka degradacji
kulistych czasteczek HDL to transfer estrow cholesterolu na VLDL lub LDL za
posrednictwem biatka przenoszacego estry cholesterolu (ang. cholesterylester transfer
protein, CEPT) poprzez wymiang z trojglicerydami. W ten sposob powstaja czasteczki
ubogie w cholesterol, a bogate w trojglicerydy. W wyniku ich hydrolizy przez lipazy
powstang mate bezlipidowe czastki, ktore powroca do cyklu metabolicznego [69].
Gltowng funkcja czasteczek HDL jest wsteczny transport cholesterolu. Cholesterol
nie moze by¢ katabolizowany w komorkach tkanek obwodowych, wigc musi zostaé
wydalony przez watrobe w postaci niezmienionej lub w postaci kwasow zotciowych.
Wieloetapowy proces majacy na celu wydalenie cholesterolu z organizmu polega na
przenoszeniu jego nadmiaru z tkanek obwodowych, np. $cian naczyn do watroby
iodbywa si¢ w osoczu krwi [66]. Dzigki udziale we wstecznym transporcie
cholesterolu, HDL pelni role ateroprotekcyjng — ochrania przed wystapieniem
miazdzycy. Ponadto, udowodniono korzystne dla organizmu dziatanie cholesterolu
HDL poprzez mechanizmy przeciwzapalne, antykoagulacyjne, antyoksydacyjne,

antyagregacyjne oraz profibrynolityczne [70-72].

3.1. Wplyw insulinoterapii na cholesterol HDL

Jeszcze przed wprowadzeniem intensywnej insulinoterapii jako metody z wyboru
w leczeniu cukrzycy typu 1, badano wptyw przewlektej suplementacji insuliny na stan
metaboliczny pacjentow z cukrzycy. Zagadnienie stalo si¢ szczegdlnie interesujace w
swietle znanych od 1977 roku wynikéw Framingham Heart Study, ktére pozwolity
nazwa¢ HDL ,,dobrym” cholesterolem. Badanie pokazato odwrotng korelacje migdzy
cholesterolem HDL a czgsto$ciag wystepowania choroby wiencowej, co spowodowato
uznanie HDL jako niezaleznego czynnika ochronnego przed wystgpieniem chordb
sercowo-naczyniowych [73]. Wobec powyzszego, bardzo obiecujace byty doniesienia
o wyzszych stezeniach cholesterolu HDL u pacjentéw leczonych insuling [58, 59].
Mechanizm, ktéry wyjasnia to zjawisko u pacjentéw z cukrzyca typu 1 to stymulacja
aktywnos$ci lipazy lipoproteinowej przez insuling [74]. Aktywnos$¢ tego enzymu
w tkance tluszczowej 1 mig$niowe] jest zalezna od insuliny, a wigc zmienia si¢
w zaleznosci od jej stezenia oraz insulinowrazliwo$ci organizmu. U pacjentow
przewlekle leczonych insuling, z dobra kontrola metaboliczng i insulinowrazliwych
aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej jest podwyzszona w wyniku suplementacji

egzogennej insuliny, co przektada si¢ na podwyzszone st¢zenie cholesterolu HDL.
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3.2. Cholesterol HDL a pleé

W wielu badaniach zaobserwowano wyzsze st¢zenia cholesterolu HDL u kobiet niz
u mezczyzn [75, 76]. Srednie réznice miedzy stezeniami cholesterolu HDL utrzymuja
si¢ u obu plci, jednak sg zmienne w zalezno$ci od populacji oraz wpltywu czynnikéw
srodowiskowych takich jak palenie tytoniu, spozycie alkoholu i masa ciata [77].
Doktadny mechanizm odpowiedzialny za wyzsze stezenia cholesterolu HDL u kobiet
nie jest znany. Postulowano, ze przyczyng moga by¢ hormony piciowe, jednak réznice
stezen cholesterolu HDL miedzy plciami utrzymujg si¢ rdwniez po menopauzie, mimo
zmniejszajacych sie¢ wtedy stezen estrogenow. Co wiecej, udowodniono, ze
suplementacja estrogenéw nie wptywa istotnie na stezenia cholesterolu HDL u kobiet
[78-80]. Zatem, hormony plciowe nie wyjasniaja w catoSci 1 w prosty sposdb roéznic
w stezeniach cholesterolu HDL. Przypuszczalnie znaczenie maja mechanizmy, ktdre
angazujg insuling, adipokiny, ekspresje gendw i imprinting.

Logiczne jest zatem, ze naturalna réznica w stezeniach cholesterolu HDL ma
réwniez odbicie w zalecanych wartosciach HDL w stanach chorobowych. Zaréwno
w Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego jak i Zaleceniach PTD
podaje sie, ze st¢zenie cholesterolu HDL wyzsze niz 40 mg/dl u mezczyzn 1 wyzsze niz
45 mg/dl u kobiet wskazuje na nizsze ryzyko sercowo-naczyniowe [1, 81]. Jednak
z powodu niewystarczajagcych dowodéw naukowych sg to tylko wartosci zalecane,

uznawane za prawidtowe, a nie cele leczenia.

3.3. Dysfunkcyjny cholesterol HDL

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia przedwczesnej choroby sercowo-
naczyniowej u pacjentow z cukrzycg typu 1 [46, 82] poszukuje si¢ czynnikow, ktore
moglyby zapobiega¢ rozwojowi tego powiktania. Obiecujace w tym kontekscie byty
obserwacje, ktére udowodnily, ze wysokie wartosci stezenia cholesterolu HDL
zwigzane s3 z mniejszym ryzykiem sercowo-naczyniowym w populacji ogolnej [73].
Doniesienia o ochronnym wptywie HDL, ktory przypisywano zdolnosci do transportu
zwrotnego cholesterolu, przeniosly si¢ na badania nad substancjami, ktére mogtyby
podwyzsza¢ stezenie cholesterolu HDL w celu zmniejszenia chorobowosci
1 $miertelnosci z powodu incydentéw sercowo-naczyniowych. Trzy glowne grupy

substancji, nad ktérymi prowadzono badania to niacyna, fibraty i inhibitory CEPT.
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W badaniu HPS2-Thrive (ang. Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to
Reduce the Incidence of Vascular Events) niacyna dodana do terapii obnizajacej
cholesterol LDL bazujacej na statynach, pomimo podwyzszenia cholesterolu HDL
o $rednio 6 mg/dl, nie obnizyla ryzyka wystgpienia duzych epizodow sercowo-
naczyniowych, a niekorzystnie wptyneta na wystapienie dziatan niepozadanych, takich
jak  problemy skoérne, zotgdkowo-jelitowe, mig$niowo-stawowe, pogorszenie
wyrownania metabolicznego cukrzycy oraz zwigkszenie nowych zachorowan na
cukrzyce [83, 84].

Fibraty podnosza stezenie cholesterolu HDL poprzez zwigkszenie produkcji jego
gléwnego skladnika biatkowego- apolipoproteiny Apo A-11 Apo A-II w watrobie [85,
86]. W badaniach wykazano ich skuteczno$¢ w redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego, ale tylko w przypadku, kiedy pacjenci charakteryzowali si¢ wysokim
stezeniem trojglicerydow i niskim stezeniem cholesterolu HDL [87, 88].

W klasie inhibitoréw CEPT dotychczas przebadane substancje to anacetrapib,
dalcetrapib, evacetrapib 1 torcetrapib. Pomimo obiecujagcych wynikéw badania
REVEAL (ang. Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib Through Lipid-
modification), ktore pokazato, ze dodanie anacetrabipu do intensywnej terapii statyng
spowodowato redukcj¢ wystgpienia duzych incydentéw sercowych (zgonu z przyczyny
sercowej, zawalu serca lub rewaskularyzacji), nie zdecydowano si¢ rozwijac¢ leku [89].
Badanie dal-OUTCOMES dowiodlo, ze dalcetrapib u pacjentdw z niedawno przebytym
zawalem mig$nia sercowego nie zredukowat ryzyka ponownych zdarzen sercowo-
naczyniowych [90]. Badanie kliniczne evacetrapibu zostalo zakonczone przedwczesnie
z powodu braku skuteczno$ci. Badanie kliniczne torcetrapibu zostalo zakofczone
zpowodu wystagpienia dziatan niepozadanych [91]. Badania nie dowiodty, zZe
podwyzszenie cholesterolu HDL redukuje ilo$¢ incydentow naczyniowych.

Niepowodzenia interwencji ukierunkowanych na redukcje ryzyka sercowo-
naczyniowego poprzez podwyzszenie st¢zenia cholesterolu HDL otworzyly dyskusje
o wystepowaniu dysfunkcyjnego cholesterolu HDL u 0s6b z nasileniem procesu
zapalnego 1/lub stresu oksydacyjnego w stanach takich jak np. otytos$¢, cukrzyca,
choroba niedokrwienna serca, przewlekta choroba nerek. Cholesterol HDL jest zbiorem
niejednorodnych pod wzgledem wlasciwosci fizycznych i chemicznych czasteczek,
ktére roznig si¢ pelniong w organizmie funkcja i ich aktywno$¢ moze ulega¢ zmianie
w procesach chorobowych [92]. Zlozony metabolizm zawarto$ci czasteczek HDL:

cholesteroli, apolipoproteiny Apo A-I 1 fosfolipidéw poprzez biatka-transportery
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wigzace ATP (biatko ABCAl ang. membrane-associated ATP-binding cassette
transporter Al oraz biatko ABCG1 ang. ATP-binding cassette sub-family G member 1),
lipaze watrobowa, lipaz¢ endotelialng, CEPT, LCAT moze powodowaé zaburzenia
dojrzewania i zmiany jako$ciowe oraz iloSciowe w cholesterolu HDL, a co za tym
idzie, nieefektywno$¢ w zwrotnym transporcie cholesterolu. Ponadto, dysfunkcyjne
czasteczki HDL tracg swoje wiasciwosci przeciwmiazdzycowe 1 przeciwzapalne,
wykazujac uposledzone dzialanie antyoksydacyjne, przeciwzakrzepowe,
fibrynolityczne i ochronne w stosunku do §rodblonka naczyniowego.

Teoria dysfunkcyjnego cholesterolu HDL w stanach chorobowych mogtaby
thumaczy¢ doniesienia pokazujace, ze bardzo wysokie stezenia cholesterolu HDL sg
paradoksalnie zwigzane ze zwickszong $miertelnoscig w populacji ogolnej [93], co jest
zaskakujace w obliczu wiedzy o ochronnym wplywie HDL. Analiza Mazidi
1 wspotautorow pokazala zwigkszong $miertelnos¢ (catkowita, z powodu choroby
niedokrwiennej serca oraz udaréw) zaré6wno przy niskim (<30 mg/dl) jak i wysokim
(2100 mg/dl) cholesterolu HDL [94]. W kolejnej analizie Wilkins i wspotautorzy
udowodnili, ze wysokie stezenia cholesterolu HDL — powyzej 90 mg/dl u me¢zczyzn
1 powyze] 75 mg/dl u kobiet, nie wigzaty si¢ z dalszg redukcjg wystagpienia choroby
niedokrwiennej serca [95].

W zwiazku z powyzszymi doniesieniami pojawia si¢ pytanie czy w cukrzycy
typu 1, zwigzanej ze zwickszonym stresem oksydacyjnym i nasilonym procesem
zapalnym, obserwowano by efekt dysfunkcyjnego HDL przy wysokich stezeniach
cholesterolu HDL. Mogloby to prowadzi¢ do wystgpowania zaleznos$ci nieliniowej

pomigdzy stezeniem cholesterolu HDL a wystgpowaniem przewlektych powiktan.

3.4. Zwigzek cholesterolu HDL z wystepowaniem przewleklych powiklan
cukrzycy typu 1

Znajac korzystne efekty dziatania cholesterolu HDL, po zaobserwowaniu jego
wyzszych stezen u pacjentdw przewlekle leczonych insuling zacz¢to domniemac, ze
ochronny wplyw HDL moze mie¢ réwniez znaczenie w prewencji przewlektych
powiktan cukrzycy. W analizie DCCT oraz EDIC (ang. Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications) w grupie prawie 1000 pacjentdéw pokazano, ze im
nizsze st¢zenia cholesterolu HDL u mezczyzn, tym bardziej zaawansowane stadia
retinopatii cukrzycowej [96]. W obszernej analizie Finn Diane (ang. Finnish Diabetic

Nephropathy Study) wsrod 2927 oséb oceniono zwigzek profilu lipidowego z funkcja
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nerek. W odniesieniu do cholesterolu HDL pacjenci z uposledzong funkcjg nerek oraz
z makroalbuminurig charakteryzowali si¢ nizszymi jego stezeniami oraz generalnie
mniej korzystnymi profilami lipidowymi [97]. W kolejnym badaniu wsrod 42
pacjentéw z czasem trwania cukrzycy tupu 1 rownym lub dtuzszym niz 20 lat, Molitch
1 wspotpracownicy pokazali, ze wyzsze st¢zenia cholesterolu HDL zmniejszaja
prawdopodobienstwo  wystepowania mikroalbuminurii  [98]. Wierusz-Wysocka
1 wspotpracownicy w pracy, w ktorej przeanalizowano wyniki 157 pacjentow,
zaobserwowali wystepowanie nizszego st¢zenia cholesterolu HDL u pacjentow
z retinopatia cukrzycowa oraz zwigzek wyzszych stgzen HDL (>1.6 mmol/l)
z pigciokrotnie rzadszym wystepowaniem retinopatii cukrzycowej [99]. W badaniu
Pinto i wspotpracownikéw wsrdéd 83 pacjentéw z cukrzyca typu 1 zaobserwowano
zwiazek niskich stezen HDL ze zwigkszong gruboscia kompleksu intima-media czyli
wystepowaniem subkliniczne] miazdzycy [100]. Powyzsze analizy pokazaty liniowy
zwigzek wystgpowania przewleklych powikltan ze stezeniami cholesterolu
HDL i, mimo ze nie udowadnialy zwigzku przyczynowo-skutkowego, zachecity do
poszukiwania sposobow na podniesienie st¢zenia HDL, co mogloby mie¢ wplyw na
redukcje czestosci wystepowania powiktan. Wyniki badan nie wskazaly jednak
minimalnego lub optymalnego stezenia cholesterolu HDL, do ktorego nalezatoby dazy¢

w celu redukcji wystepowania przewlektych powiktan cukrzycy typu 1.
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Cel pracy

Przyczyng rozwoju przewlektych powiklan cukrzycy jest hiperglikemia oraz
towarzyszacy jej stres oksydacyjny, glikacja bialek 1 przewlekly proces zapalny.
Cholesterol HDL, oprocz roli ateroprotekcyjnej, dziala rowniez poprzez mechanizmy
przeciwzapalne,  antykoagulacyjne, antyoksydacyjne, antyagregacyjne  oraz
profibrynolityczne, co mogloby wigza¢ si¢ z redukcja wystgpowania przewlektych

powiktan cukrzycy.

Celem pracy jest ocena zwigzku stezenia w surowicy cholesterolu HDL
z wystepowaniem przewlektych powiktan u oséb z cukrzycg typu 1.

Analiza dotyczy kazdego z powiklan: cukrzycowej choroby nerek, retinopatii
cukrzycowej, neuropatii obwodowej, neuropatii autonomicznej ukladu sercowo-
naczyniowego 1 makroangiopatii z osobna, z uwzglednieniem ptci.

Ponadto, badanie ma na celu stwierdzenie, czy istnieje optymalne st¢zenie

cholesterolu HDL, przy ktorym ryzyko wystepowania powiktan jest najmniejsze.
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Material i metody

1. Projekt badania

Do badania zakwalifikowano 1113 pacjentéw, 555 kobiet 1 558 mezczyzn,
z rozpoznang cukrzyca typu 1, hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewnetrznych
1 Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2010-2016.
Kryteria wtaczenia do badania:
e rozpoznana cukrzyca typu 1 oraz co najmniej 10-letni czas trwania choroby,
e wiek powyzej 18 lat,
e Swiadoma zgoda pacjenta na udziat w badaniach w Katedrze i Klinice
Choréb Wewnetrznych i1 Diabetologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.

Rozpoznanie cukrzycy typu 1 opieratlo si¢ na objawach klinicznych (poliuria,
polidypsja, utrata masy ciata, polifagia, zaburzenia widzenia), wykladnikach
bezwzglednego niedoboru insuliny (glukozurii z acetonurig, kwasicy ketonowej),
niskim st¢zenie peptydu C oraz stwierdzeniu hiperglikemii zgodnie z kryteriami ADA
1997. Ponadto, u osob, u ktorych zdiagnozowano cukrzyce typul po roku 2002,
rozpoznanie potwierdzono oznaczeniem przeciwcial.

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu pozytywnie zaopiniowala wniosek dotyczacy
prowadzenia badania: uchwata numer 465/15 oraz uchwata numer 313/17.

Badanie stanowi analize retrospektywna.

2. Kwestionariusz

Pacjenci zostali poproszeni o udzielenie odpowiedzi na pytania zawarte
w kwestionariuszu, dotyczace: czasu trwania choroby, aktualnego palenia papierosow,

przyjmowanych lekéw, sposobu leczenia cukrzycy i1 choréb towarzyszacych.

3. Pomiary antropometryczne

Przeprowadzono badanie przedmiotowe oraz dokonano pomiarOw: masy ciata,
wzrostu, obwodu talii i bioder, ci$nienia tetniczego krwi. Obliczono wskaznik masy
ciala (ang. body mass index, BMI) oraz wskaznik talia/biodro (ang. waist to hips ratio,

WHR).
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4. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonano w filii Laboratorium Medycznego Diagnostyka
w Szpitalu Miejskim imienia Franciszka Raszei w Poznaniu.
Oceniano:

e parametry wyré6wnania metabolicznego cukrzycy:

o warto§¢ HbAlc metoda immunoturbidimetryczng przy uzyciu
analizatora Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Basel, Szwajcaria),

o stezenie w surowicy: cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL,
cholesterolu LDL 1 trojglicerydéw przy uzyciu komercyjnie
dostgpnych zestawoéw testow: F. Hoffman — Roche Diagnostics,
Basel, Szwajcaria; cholesterol HDL zostat zmierzony po precypitacji
lipoprotein zawierajacych Apo-B,

e stezenie kreatyniny w surowicy; obliczano réwniez wspotczynnik filtracji
kigbuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) wedlug
wzoru Modification of Diet in Renal Disease Study Equation (MDRD) dla
stezenia kreatyniny (Ckr) w mg/dl:
eGFR [ml/min/1,73 m2] = 186 x [Ckr]-1,154 x (wiek)-0,203 x 0,742
(dla kobiet)
eGFR [ml/min/1,73 m2]= 186 x [Ckr]-1,154 x (wiek)-0,203
(dla mezczyzn)

e wskaznik albumina/kreatynina (ang. albumin/creatinine ratio, ACR),

e stezenie biatka C-reaktywnego ocenianego wysoce czuta metoda (ang. high

sensivitity C-reactive protein, hsCRP).

Do oznaczenia poszczegdlnych parametréw laboratoryjnych wykorzystano
materiat biologiczny (krew, surowica, mocz) pobrany w trakcie hospitalizacji
pacjentow podczas wykonywania rutynowych badan. Krew do badan pobierano na

czczo z zyly lokciowe;.

5. Ocena wystepowania powiklan

Ocena retinopatii  cukrzycowej zostala przeprowadzona w trakcie
oftalmoskopowego badania dna oka przy rozszerzonej zrenicy.
Ocena cukrzycowej choroby nerek zostata oparta o ocen¢ stezenia kreatyniny

w surowicy krwi, oszacowang warto$¢ eGFR wedlug wzoru MDRD, badanie og6lne
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moczu (w celu wykluczenia jawnego bialkomoczu 1 infekcji drog moczowych)
1 okreslenie wskaznika albumina/kreatynina w porannej prébce moczu.

Ocena neuropatii obwodowej zostata przeprowadzona na podstawie wywiadu oraz
badania przedmiotowego, w ktoérym oceniano czucie dotyku za pomoca monofilamentu
Semmes-Weinsteina o wucisku 10 g, czucie wibracji za pomoca kamertonu
o czestotliwosci drgan 128 Hz, czucie temperatury uzywajac walca Tip-Therm
z metalowg 1 plastikowa koncoéwka, czucie gltebokie poprzez czucie utozenia, odruch
kolanowy ze S$ciggna migsnia czworoglowego uda i odruch skokowy ze $ciggna
Achillesa.

Ocena neuropatii autonomicznej ukladu sercowo-naczyniowego zostata
przeprowadzona poprzez pomiar ci$nienia tetniczego w pozycji lezacej i1 stojacej oraz
przy uzyciu programu ProsciCard III (Mewicon Cateem-Tec GmbH, Niemcy).
W badaniu oceniano zmienno$¢ rytmu serca w odpowiedzi na okreslone,
ustandaryzowane bodzce (test w pozycji lezacej, test glebokiego oddychania, proba
Valsalvy, proba pionizacji). Podczas badania monitorowano EKG pacjenta. Program
rozpoznaje zatamki R, oblicza kolejne odstepy R-R i1 na tej podstawie okresla
zmienno$¢ rytmu serca, a nastgpnie porownuje wyniki z wartosciami norm dla wieku
1 ptci.

Ocena wystepowania makroangiopatii zostata oparta na wywiadzie (stwierdzony
stan po zawale serca i/lub udarze moézgu i/lub rozpoznana choroba niedokrwienna serca
i/lub niedokrwienie konczyn dolnych oraz gdy pacjent otrzymywal odpowiednie
leczenie), badaniu przedmiotowym 1 badaniach dodatkowych (elektrokardiogram
spoczynkowy, echokardiografia, test wysitkowy na biezni, pomiar kompleksu intima-

media, USG Doppler konczyn dolnych).

6. Definicje powiklan

Definicje powiktan zostaty oparte o aktualne w trakcie opracowywania danych
»Zalecenia kliniczne dotyczace postgpowania u chorych na cukrzyce 2017. Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego™ [101].

Retinopatia cukrzycowa zostata zdefiniowana jako obecno$¢ co najmniej jednego
mikrotetniaka lub jakichkolwiek innych zmian cukrzycowych w badaniu dna oka.

Cukrzycowa choroba nerek byla definiowana na podstawie oceny funkcji nerek
poprzez obliczenie eGFR wedlug wzoru MDRD, ocen¢ albuminurii oraz danych

z wywiadu (informacja o czasie utrzymywania si¢ nieprawidtowosci w wynikach badan
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wykonywanych ambulatoryjnie). Za patologiczne uznano eGFR <60ml/min/1.73m*
1/lub co najmniej umiarkowanie zwigkszong albuminurie, tj. >30 mg/g kreatyniny.

Neuropatie obwodowa definiowano na podstawie obecnosci w badaniu 2 z 3
nastgpujacych elementéw: objawow podmiotowych (zaburzenia czucia, dr¢twienie,
pieczenie, mrowienie, palenie, szarpanie, bodle samoistne, skurcze mig¢sniowe
w okolicach stop i1 podudzi, nasilajace si¢ w godzinach nocnych), ostabienia lub
zniesienia poszczegdlnych aspektow czucia (dotyku, wibracji, bolu i/lub temperatury)
w badaniu przedmiotowym i/lub zniesienia odruchow $ciggnistych (kolanowy,
skokowy).

Neuropatie autonomiczng ukladu sercowo-naczyniowego definiowano
postugujac si¢ badaniami dodatkowymi, kiedy otrzymano dwa dodatnie wyniki
w nastgpujacych testach: ocena warto$ci cisnienia tetniczego w odpowiedzi na
pionizacj¢, ocena zmienno$ci rytmu serca w spoczynku, w tescie glebokiego
oddychania, w odpowiedzi na probe Valsalvy oraz w odpowiedzi na pionizacjg.

Makroangiopatia zostata zdefiniowana, gdy w wywiadzie lub na podstawie badan
w trakcie hospitalizacji stwierdzano stan po zawale serca i/lub udarze moézgu i/lub

rozpoznang chorobe niedokrwienng serca i/lub niedokrwienie konczyn dolnych.

7. Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata wykonana przy pomocy programu Statistica 12 oraz
RStudio. Normalnosci rozktadéw oceniano testem Shapiro-Wilka. Zmienne iloSciowe
przedstawiono jako mediany 1 rozstgpy migdzykwartylowe (ang. interquartile range,
IQR) oraz liczby (procenty z catosci podgrupy) dla kategorii.

Za znamienne statystycznie przyje¢to wartosci istotnosci statystycznej p<0,05.

Dla oceny réznic miedzy grupami dla danych ilo$ciowych uzyto testu Manna-
Whitney’a, a dla danych kategorycznych testu Chi’.

Zwiazek wystepowania przewleklych powiktan ze stgzeniem cholesterolu HDL
oceniano metoda regresji logistyczne;j.

Istotno$¢ statystyczng modelu oceniajacego wptyw cholesterolu HDL na
wystepowanie cukrzycowej choroby nerek oceniono stosujac statystyke Chi® dla roznic
miedzy tym modelem a modelem pustym i1 modelem uwzgledniajagcym zmienne
uniezalezniajace.

Zwiazek wystepowania cukrzycowej choroby nerek ze stezeniem cholesterolu HDL

niezaleznie od czasu trwania cukrzycy oceniano metoda regresji logistycznej
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kwadratowej. W tym celu dokonywano oceny istotnosci statystycznej wspoiczynnika
liniowego oraz kwadratowego, sprawdzajac jednoczes$nie czy ekstremum zaleznosci
kwadratowej nalezy do zakresu warto$ci obserwacji. W takim przypadku mozna mowic
0 wystepowaniu wartosci optymalnej wynikajacej z zaleznosci typu ,.krzywa U” [102].
Ze wzgledu na obszerno$¢ zbieranych informacji przy duzej liczebnosci grupy
badanej, nie wszystkie dane byte dostgpne dla niektorych pacjentow. W celu
zrealizowania analiz statystycznych dla najwigkszej mozliwej liczby przypadkow,
kazda analiz¢ przeprowadzono dla pacjentow posiadajacych dostgpne dane potrzebne
do danej analizy, pomijajac pozostatych pacjentow. W kazdym przypadku podano

liczebno$¢ analizowanego zbioru.
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Wyniki

1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Do badania zakwalifikowano 1113 pacjentow: 555 kobiet 1 558 me¢zczyzn. Mediana
wieku badanych wynosita 39 (IQR: 31-50) lat, a czas trwania cukrzycy 21 (15-30) lat.
W momencie oceny mediana HbAlc wynosita 7,9 (7,1-8,9) %. Mediana st¢zenia
cholesterolu  HDL dla calej grupy wyniosta 64 (54-78) mg/dl. Szczegodtowa
charakterystyka badanej grupy zostata przedstawiona w Tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Zmienna Warto$¢
Ple¢: kobiety/mezczyzni [n] 555/558
Wiek [lata] 39 (31-50)
Czas trwania cukrzycy [lata] 21 (15-30)
Dobowa dawka insuliny [j./kg m.c.] 0,46 (0,32- 0,59)
Palenie papierosow [n] (%) 265 (24)
Nadci$nienie tetnicze [n] (%) 367 (33)
BMI [kg/m?] 24,8 (22,3-27,5)
WHR 0,86 (0,79-0,93)
Leczeni ACEI [n] (%) 497 (45)
Leczeni statynami [n] (%) 253 (23)
hsCRP [mg/1] 1,22 (0,58-2,71)
HDL-C [mg/dl] 64 (54-78)
LDL-C [mg/dl] 108 (87-134)
TCH [mg/dl] 189 (165-216)
TG [mg/dl] 91 (71-122)
TG/HDL 1,4 (1-2,1)
eGFR (MDRD) [ml/min/1.73m?] 92,0 (78,9- 105,23)
HbAlc [%] 7,9 (7,1-8,9)

Wyniki przedstawiono w postaci ,,n (% grupy)” (liczebnos¢ grupy: 1113) dla

zmiennych nominalnych lub w postaci ,,mediana (IQR)” dla zmiennych ilo$ciowych.
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W  ocenie wystepowania przewlektych powiktan cukrzycy stwierdzono, ze
najczesciej rozpoznawana byla retinopatia cukrzycowa (u 61% badanych), nastgpnie
neuropatia obwodowa (35%) i w dalszej kolejnosci cukrzycowa choroba nerek (23%).

Tabela 2. przedstawia czgsto$§¢ wystgpowania przewlektych powiktan.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania przewlektych powiktan.

Powiklanie n (%)

Retinopatia cukrzycowa 677 (61)

Neuropatia obwodowa 391 (35)

Cukrzycowa choroba nerek 259 (23)

Neuropatia autonomiczna uktadu sercowo-naczyniowego 129 (12)
Makroangiopatia 50 (4)

Liczebnos¢ grupy: 1113

U 339 pacjentéw (31% badanych) stwierdzono wystgpowanie wigcej niz jednego
powiktania neurowaskularnego. U 225 (20%) pacjentéw stwierdzono tylko jedno
powiktanie neurowaskularne. Najczgstszym skojarzeniem bylo wspotwystepowanie
retinopatii cukrzycowej 1 neuropatii obwodowej —u 117 0sob (11%). Rozktad powiktan

neurowaskularnych w grupie badanej przedstawia Rycina 1.

neuropatia autofiomiczna

18
19
e _ 35
N .
cukrzycowa oba nerek A1 \\ neuropau%_?bwodawa
\,

retinopatia
158

n=800

Rycina 1. Obecno$¢ 1 wspotwystepowanie przewlektych powiktan neurowaskularnych
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2. Poréwnanie grup pod wzgledem wystepowania przewleklych powiklan

cukrzycy

Celem poréwnania stezen cholesterolu HDL oraz wybranych parametrow
klinicznych pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy: z obecnoscia co najmniej
jednego przewlekltego powiklania oraz bez obecnosci przewlektych powiktan.
W drugiej grupie uwzgledniono pacjentéw, u ktorych w zakresie przeprowadzonej
oceny powiktan nie stwierdzono ich wystepowania (n=330) oraz pacjentoéw, u ktorych
oceniono wszystkie przewlekle powiktania i wykluczono ich wystgpowanie (n=6).

Pacjenci z co najmniej jednym przewleklym powiktaniem byli starsi [43 (33-54)
vs 32 (26-39) lat; p<0,001], cechowali si¢ dtuzszym czasem trwania cukrzycy [25 (18-
32) vs 14 (12-19) lat; p<0,001] oraz gorszym jej wyrdéwnaniem w momencie oceny
[8 (7,2-8,9) vs 7,5 (6,9-8,62) %; p<0,001]. Grupy nie réznity si¢ pod wzgledem stezenia
w surowicy cholesterolu HDL [64 (54-79) vs 64 (54-77) mg/dl; p=0,73]. Peina

charakterystyka kliniczna obu grup zostata przedstawiona w Tabeli 3.
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna pacjentow bez 1 z  obecnoscia

przewlektych powiktan cukrzycy

Bez stwierdzonych Z co najmniej jednym
przewleklych przewleklym
powiklan powiklaniem
(n=336) m=777) P
Pte¢: K/M [n] 181/155 377/400 0,1
Wiek [lata] 32 (26-39) 43 (33-54) <0,001
Czas trwania cukrzycy [lata] 14 (12-19) 25 (18-32) <0,001
Dobowa dawka insuliny 0,48 (0,38-0,6) 0,49 (0,36-0,62) 0,89
[j./kg m.c.]
Palenie papierosow [n] (%) 70 (21%) 191 (25%) 0,17
Nadci$nienie tgtnicze [n] (%) 50 (15%) 316 (41%) <0,001
BMI [kg/m?] 24 (22-27) 25 (23-28) 0,021
WHR 0,83 (0,78-0,91) 0,87 (0,79-0,94) 0,003
Leczeni ACEI [n] (%) 62 (18%) 435 (56%) <0,001
Leczeni statynami [n] (%) 20 (6%) 233 (30%) <0,001
hsCRP [mg/1] 1,19 (0,5-2,3) 1,23 (0,6-2,83) 0,14
HDL-C [mg/dl] 64 (54-77) 64 (54-79) 0,73
LDL-C [mg/dl] 109 (89-134) 108 (86-134) 0,61
TCH [mg/dl] 187 (165-209) 190 (165-218) 0,25
TG [mg/dl] 86 (68-111) 95 (73-125) <0,001
TG/HDL 1,3 (0,9-1,9) 1,4 (1-2,1) 0,032
eGFR (MDRD) 97 (85-109) 89 (75-104) <0,001
[ml/min/1.73m?]
HbAlc [%] 7,5 (6,9-8,62) 8(7,2-8.,9) <0,001

Charakterystyka pacjentow bez stwierdzonych przewlektych powiklan oraz
z obecno$cia co najmniej jednego przewlektego powiktania (n=1113). Wyniki
przedstawiono w postaci ,,n (% grupy)” dla zmiennych nominalnych lub ,,mediana
(IQR)” dla zmiennych ilosciowych. Istotno$¢ statystyczng roznic oceniano na

podstawie testu Manna-Whitney’a lub Chi’.
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3. Poréwnanie grup z uwzglednieniem wystepowania przewleklych powiklan

cukrzycy

Pacjenci zostali podzieleni na grupy w zalezno$ci od stwierdzonej obecnosci
poszczegolnych przewlektych powiklan. Analizowano stgzenia cholesterolu HDL oraz
wybrane parametry kliniczne. Poréwnanie wszystkich grup zostalo przedstawione
w Tabelach 4-8.

Pacjenci, u ktorych wystgpowalo jakiekolwiek przewlekte powiktanie cukrzycy byli
starsi oraz cechowali si¢ dtuzszym czasem trwania cukrzycy (dokladna charakterystyka
kliniczna zostala przedstawiona w Tabelach 4-8). Osoby z rozpoznang retinopatig
cukrzycowa, cukrzycowa chorobg nerek, neuropatia obwodowa mialy istotnie wyzsze
warto$ci HbAlc niz pacjenci bez powiktania odpowiednio: [8 (7,2-8,9) vs 7,7 (7-8,8)
%; p=0,011], [8 (7,3-9,1) vs 7,8 (7,1-8,8) %; p=0,014], [8 (7,4-9) vs 7,7 (7-8,7) %;
p<0,001]. Wyréwnanie glikemii nie roéznito si¢ u pacjentdéw z obecnoscig i brakiem
kolejno: neuropatii autonomicznej uktadu-sercowo naczyniowego i makroangiopatii.
Nie stwierdzono ro6znic w st¢zeniach cholesterolu HDL miedzy pacjentami
z obecno$cig 1 wolnymi od powiklan, poza pacjentami z obecno$cig i1 brakiem

cukrzycowej choroby nerek [61 (50-76) vs 65 (54-79) mg/dl; p=0,007] (Rycina 2).
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Tabela 4. Charakterystyka kliniczna pacjentdw z 1 bez retinopatii cukrzycowe;j

Retinopatia cukrzycowa

Nie Tak P
n=436 n=677
Pte¢ K/M [n] 238/198 320/357 0,017
Wiek [lata] 33 (27-42) 43 (33-54) <0,001
Czas trwania cukrzycy [lata] 15 (12-21) 25 (18-32) <0,001
Dobowa dawka insuliny 0,49 (0,37-0,6) 0,48 (0,37-0,61) 0,96
[j./kg m.c.]
Palenie papierosow [n] (%) 94 (22%) 167 (25%) 0,23
Nadcisnienie tetnicze [n] (%) 81 (19%) 285 (42%) <0,001
BMI [kg/m?] 25 (22-27) 25 (23-28) 0,07
WHR 0,84 (0,78-0,92) 0,87 (0,79-0,94) 0,004
Leczeni ACEI [n] (%) 110 (25%) 387 (57%) <0,001
Leczeni statynami [n] (%) 45 (10%) 208 (31%) <0,001
hsCRP [mg/1] 1,19 (0,54-2,52) 1,24 (0,6-2,84) 0,23
HDL-C [mg/dl] 65 (54-78) 64 (53-78) 0,77
LDL-C [mg/dl] 108 (88-134) 108 (87-134) 0,84
TCH [mg/dl] 187 (164-212) 190 (165-217) 0,14
TG [mg/dl] 86 (68-112) 96 (74-126) <0,001
TG/HDL 1,3 (0,9-1,9) 1,5 (1-2,2) 0,008
eGFR (MDRD) 96 (83-108) 89 (74-104) <0,001
[ml/min/1.73m?]
HbAlc [%] 7,7 (7-8,8) 8(7,2-8,9) 0,011

Liczebno$¢ grupy: 1113. Wyniki przedstawiono w postaci ,,n (%)” lub ,,mediana

(IQR)”. Zastosowano testy Manna-Whitney’a lub Chi’.
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Tabela 5. Charakterystyka kliniczna pacjentow z i bez cukrzycowej choroby nerek

Cukrzycowa choroba nerek

Nie Tak P
n=854 n=259
Ple¢ K/M [n] 445/409 113/146 0,017
Wiek [lata] 38 (30-50) 42 (32-52) 0,004
Czas trwania cukrzycy [lata] 20 (14-30) 25 (17-33) <0,001
Dobowa dawka insuliny 0,49 (0,37-0,61) 0,47 (0,35-0,61) 0,25
[j./kg m.c.]
Palenie papierosow [n] (%) 189 (22%) 72 (28%) 0,061
Nadcisnienie tetnicze [n] (%) 236 (28%) 130 (50%) <0,001
BMI [kg/m?] 25 (22-27) 25 (22-28) 0,56
WHR 0,85 (0,79-0,93) 0,88 (0,79-0,94) 0,29
Leczeni ACEI [n] (%) 295 (35%) 202 (78%) <0,001
Leczeni statynami [n] (%) 165 (19%) 88 (34%) <0,001
hsCRP [mg/1] 1,2 (0,57-2,6) 1,27 (0,6-2,99) 0,21
HDL-C [mg/dl] 65 (54-79) 61 (50-76) 0,007
LDL-C [mg/dl] 108 (87-133) 111 (87-137) 0,32
TCH [mg/dl] 188 (165-214) 191 (162-220) 0,62
TG [mg/dl] 88 (69-112) 109 (80-146) <0,001
TG/HDL 1,3 (0,9-1,9) 1,6 (1,2-2,8) <0,001
eGFR (MDRD) 94 (82-107) 80 (57-99) <0,001
[ml/min/1.73m?]
HbAlc [%] 7,8 (7,1-8,8) 8(7,3-9,1) 0,014

Liczebno$¢ grupy: 1113. Wyniki przedstawiono w postaci ,,n (%)” lub ,,mediana

(IQR)”. Zastosowano testy Manna-Whitney’a lub Chi’.
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Tabela 6. Charakterystyka kliniczna pacjentdw z 1 bez neuropatii obwodowe;j

Neuropatia obwodowa

Nie Tak P
n=721 n=391
Pte¢ K/M [n] 368/353 190/201 0,44
Wiek [lata] 34 (28-43) 48 (39-56) <0,001
Czas trwania cukrzycy [lata] 18 (13-26) 28 (20-34) <0,001
Dobowa dawka insuliny 0,48 (0,37-0,61) 0,49 (0,36-0,61) 0,92
[j./kg m.c.]
Palenie papierosow [n] (%) 165 (23%) 96 (25%) 0,52
Nadcisnienie tetnicze [n] (%) 179 (25%) 187 (48%) <0,001
BMI [kg/m?] 25 (22-27) 25 (23-28) 0,019
WHR 0,85 (0,78-0,92) 0,88 (0,8-0,95) 0,0015
Leczeni ACEI [n] (%) 260 (36%) 237 (61%) <0,001
Leczeni statynami [n] (%) 98 (14%) 154 (39%) <0,001
hsCRP [mg/1] 1,21 (0,53-2,53) 1,23 (0,63-2,89) 0,16
HDL-C [mg/dl] 65 (54-78) 63 (53-79) 0,55
LDL-C [mg/dl] 108 (87-134) 109 (86-134) 0,69
TCH [mg/dl] 189 (165-216) 189 (164-216) 0,7
TG [mg/dl] 89 (70-117) 98 (76-127) <0,001
TG/HDL 1,4 (0,9-2) 1,5 (1-2,2) 0,014
eGFR (MDRD) 95 (81-108) 86 (67-99) <0,001
[ml/min/1.73m?]
HbAlc [%] 7,7 (7-8,7) 8(7,4-9) <0,001

Liczebno$¢ grupy: 1112. Wyniki przedstawiono w postaci ,,n (%)” lub ,,mediana

(IQR)”. Zastosowano testy Manna-Whitney’a lub Chi’.

37



Tabela 7. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z i bez neuropatii autonomicznej uktadu

SErcowo-naczyniowego

Neuropatia autonomiczna ukladu sercowo-

naczyniowego
Nie Tak P
n=677 n=129
Pte¢ K/M [n] 335/342 55/74 0,15
Wiek [lata] 39 (32-50) 48 (33-57) <0,001
Czas trwania cukrzycy 22 (14-31) 29 (21-35) <0,001
[lata]
Dobowa dawka insuliny 0,48 (0,36-0,6) 0,49 (0,36-0,63) 0,6
[j./kg m.c.]
Palenie papieroséw [n] (%) 157 (23%) 36 (28%) 0,23
Nadcisnienie tetnicze [n] 185 (27%) 60 (47%) <0,001
(%)
BMI [kg/m?] 25 (22-28) 25 (23-27) 0,93
WHR 0,87 (0,79-0,94) 0,88 (0,82-0,95) 0,3
Leczeni ACEI [n] (%) 278 (41%) 77 (60%) <0,001
Leczeni statynami [n] (%) 188 (28%) 54 (42%) 0,001
hsCRP [mg/1] 1,23 (0,58-2,58) 1,34 (0,57-3,12) 0,61
HDL-C [mg/dl] 65 (54-79) 62 (53-75) 0,12
LDL-C[mg/dl] 109 (88-134) 104 (85-132) 0,39
TCH [mg/dl] 189 (166-214) 178 (149-214) 0,07
TG [mg/dl] 88 (71-116) 103 (75-130) 0,008
TG/HDL 1,3 (0,9-2) 1,5 (1,1-2,4) 0,012
eGFR (MDRD) 91 (77-104) 88 (69-104) 0,036
[ml/min/1.73m?]
HbAlc [%] 7,8 (7,1-8,7) 8(7,2-9) 0,089

Liczebno$¢ grupy: 806. Wyniki przedstawiono w postaci ,,n (%) lub ,,mediana (IQR)”.

Zastosowano testy Manna-Whitney’a lub Chi®.
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Tabela 8. Charakterystyka kliniczna pacjentow z i bez makroangiopatii

Makroangiopatia
Nie Tak P
n=362 n=50
Pte¢ K/M [n] 175/187 26/24 0,63
Wiek [lata] 42 (33-53) 60 (53-64) <0,001
Czas trwania cukrzycy [lata] 25 (14-33) 38 (31-45) <0,001
Dobowa dawka insuliny 0,44 (0,33-0,56) 0,46 (0,4-0,6) 0,11
[j./kg m.c.]
Palenie papierosow [n] (%) 70 (19%) 8 (16%) 0,57
Nadcisnienie tetnicze [n] (%) 137 (38%) 37 (74%) <0,001
BMI [kg/m?] 25 (22-27) 27 (24-29) 0,007
WHR 0,87 (0,81-0,93) 0,9 (0,84-0,96) 0,021
Leczeni ACEI [n] (%) 164 (45%) 37 (74%) <0,001
Leczeni statynami [n] (%) 99 (27%) 45 (90%) <0,001
hsCRP [mg/1] 1,16 (0,54-2,6) 1,28 (0,95-2,91) 0,095
HDL-C [mg/dl] 65 (54-78) 65 (54-82) 0,54
LDL-C [mg/dl] 108 (89-131) 91 (74-118) 0,002
TCH [mg/dl] 190 (170-214) 176 (151-205) 0,015
TG [mg/dl] 89 (68-119) 104 (76-120) 0,12
TG/HDL 1,4 (0,9-2) 1,5 (1-1,87) 0,53
eGFR (MDRD) 92 (79-104) 74 (64-87) <0,001
[ml/min/1.73m?]
HbAlc [%] 7.9 (7,18-8,8) 7,4 (7,1-8,38) 0,083

Liczebno$¢ grupy: 412. Wyniki przedstawiono w postaci ,,n (%) lub ,,mediana (IQR)”.

Zastosowano testy Manna-Whitney’a lub Chi’.

39



S | N= 854 259 436 677 721 391 G677 129 362 50
b Lo Lo ! :
o HE H i Py [ [
S P P Lo b Lo
5 g B R B N | g
& ® ; 78 78 78 opmi . 78 .
E
—
% g - 65 4 65 65 62 65 65
' 54||354:| 547 Temc,  54TTERE54
o P ! b b P L
M b Lo P b !
o i i i i i
o+
T T T . T
Cukrzycowa Meuropatia Meuropatia
choroba nerak Retinopatia obwodowa autonomiczna  Makroangiopatia

p=0,007 p=0,77 p=0,55 p=0,12 p=0,54

I rovikianie nieobecne
I rovikianie obecne

Rycina 2. Poréwnanie st¢zenia cholesterolu HDL z podziatem na grupy z powiktaniami
i bez

Wykres pudetkowy z wrebem. Kolorem niebieskim oznaczono pacjentow, u ktérych nie
stwierdzono wystgpowania powiktania, kolorem czerwonym — pacjentdw, u ktoérych
powiktanie wystepowalo. Liczebno$ci podgrup podane sg na wykresie, ponad stupkami.
Gorne 1 dolne wartosci przy stupkach wskazuja na rozstep migdzykwartylowy.
Srodkowe wartoéci wskazuja na mediane. Wasy wskazuja na warto§¢ minimalng i

maksymalng. Test Manna-Whitney’a.
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4. Poréwnanie w obrebie plci z uwzglednieniem wystepowania przewleklych

powiklan cukrzycy

W obrgbie kazdej z plci pacjenci zostali podzieleni na grupy wzglgdem
wystepowania przewlektych powiktan. Analizowano st¢zenia cholesterolu HDL.
Poréwnanie wszystkich grup zostato przedstawione na Rycinach 3 1 4.

Wsrod kobiet nie stwierdzono rdznic statystycznych w stezeniach cholesterolu HDL
miedzy osobami ze stwierdzonymi poszczegdlnymi powiktaniami i bez powiklan.
Wsréd mezezyzn stwierdzono istotng statystycznie roznice w stezeniu cholesterolu
HDL w przypadku cukrzycowej choroby nerek: osoby bez powiktania
charakteryzowaty si¢ wyzszym stezeniem cholesterolu HDL [62 (52-74) vs 59 (48-70)
mg/dl; p=0,03].
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Rycina 3. Poréwnanie stezenia cholesterolu HDL u kobiet z podzialem na grupy z
powiktaniami i bez

Wykres pudetkowy z wrgbem. Kolorem niebieskim oznaczono kobiety, u ktorych nie
stwierdzono wystepowania powiklania, kolorem czerwonym — kobiety, u ktérych
powiktanie wystepowalto. Liczebnosci podgrup podane sg na wykresie, ponad stupkami.
Gorne 1 dolne wartosci przy stupkach wskazuja na rozstep migdzykwartylowy.
Srodkowe wartosci wskazuja na mediang. Wasy wskazuja na warto§¢ minimalng i

maksymalng. Test Manna-Whitney’a.
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Rycina 4. Poréwnanie stezenia cholesterolu HDL u m¢zczyzn z podziatem na grupy z
powiktaniami i bez

Wykres pudetkowy z wrebem. Kolorem niebieskim oznaczono mezczyzn, u ktorych nie
stwierdzono wystepowania powiktania, kolorem czerwonym — me¢zczyzn, u ktorych
powiktanie wystepowalto. Liczebnosci podgrup podane sg na wykresie, ponad stupkami.
Gorne 1 dolne wartosci przy stupkach wskazuja na rozstep migdzykwartylowy.
Srodkowe wartosci wskazuja na mediang. Wasy wskazuja na warto§¢ minimalng i

maksymalng. Test Manna-Whitney’a.
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5. Pordéwnanie grup pod wzgledem plci

Pacjenci zostali podzieleni na grupy wzgledem pici. Kobiety i mezczyzni nie roznili

si¢ wiekiem, czasem trwania cukrzycy ani wyrdwnaniem glikemii. Kobiety cechowaty

si¢ wyzszym stezeniem cholesterolu HDL [69 (57-84) vs 61 (51-73) mg/dl; p<0,001].

U mezczyzn stwierdzono wyzsze stezenia trojglicerydow [95 (74-125) vs 89 (70-118)
mg/dl; p=0,01] oraz cholesterolu LDL [111 (89-137) vs 106 (86-130) mg/dl; p=0,05].

Mgzczyzni statystycznie istotnie czesciej palili papierosy (14 vs 9%, p<0,001).

Poréwnanie grup zostato przedstawione w Tabeli 9.

Tabela 9. Charakterystyka kliniczna pacjentow: porownanie kobiet i mezczyzn

Kobiety Mezczyzni p
(n=558) (n=555)
Wiek [lata] 38 (29-50) 39 (32-50) 0,091
Czas trwania cukrzycy [lata] 21 (15-30) 21 (15-30) 0,4
Dobowa dawka insuliny 0,49 (0,36-0,62) 0,49 (0,38- 0,60) 0,93
[j./kg m.c.]
Palenie papierosow [n] (%) 100 (9) 161 (14) p<0,001
Nadcis$nienie tetnicze [n] (%) 178 (16) 188 (17) 0,48
BMI [kg/m?] 24 (22-27) 25 (23-28) p<0,001
WHR 0,82 (0,76-0,88) 0,9 (0,84-0,97) p<0,001
Leczeni ACEI [n] (%) 203 (18) 294 (26) p<0,001
Leczeni statynami [n] (%) 114 (10) 139 (12) 0,066
hsCRP [mg/1] 1,40 (0,67-2,92) 1,03 (0,50- 2,38) p<0,001
HDL-C [mg/dl] 69 (57-84) 61 (51-73) p<0,001
LDL-C [mg/dl] 106 (86-130) 111 (89-137) 0,051
TCH [mg/dl] 189 (166- 216) 187 (164- 215) 0,58
TG [mg/dl] 89 (70-118) 95 (74- 125) 0,01
TG/HDL 1,3 (0,9- 1,8) 1,5(1,1-2,3) p<0,001
eGFR (MDRD) 83 (70,5-90,0) 97,5 (86,3- 110,6) p<0,001
[ml/min/1.73m?]
HbAlc [%] 7,9 (7,2-9,0) 7,8 (7,1-8,8) 0,14

Liczebno$¢ grupy: 1113. Wyniki przedstawiono w postaci ,,n (%)” lub ,,mediana

(IQR)”. Zastosowano testy Manna-Whitney’a lub Chi?.
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6. Pordownanie grup z powiklaniami i bez: stezenia cholesterolu HDL wedlug plci

W celu sprawdzenia czy réznice w stgzeniach cholesterolu HDL migdzy ptciami
utrzymuja si¢ w zakresie wszystkich ocenianych powiktan przeprowadzono kolejng
analiz¢. Kobiety cechowaly si¢ wyzszymi st¢zeniami cholesterolu HDL w zakresie
wszystkich ocenianych przewlektych powiktan. Szczegotowe poréwnanie grup zostato

przedstawione w Tabeli 10.

Tabela 10. Porownanie grup z powiktaniami i bez: st¢zenia cholesterolu HDL

Z powiklaniem Bez powiklania
Kobiety = Mezczyzni p Kobiety Mezczyzni p
Cukrzycowa 68 59 <0,001 69 62 <0,001
choroba nerek  (54-84) (48-70) (58-84) (52-74)
Retinopatia 68 61 <0,001 69 60 <0,001
cukrzycowa  (56,8-83) (52-75) (59-85) (51-70,8)
Neuropatia 67 60 <0,001 69 61 <0,001
obwodowa (57-84) (51-71) (58-83.,3) (51-73)
Neuropatia 66 59 <0,001 70 62 0,008
autonomiczna  (58-80) (51-68,8) (58-85) (52-73)
Makro- 79,5 57,5 <0,001 72 60 <0,001
angiopatia (66,3-93)  (46,8-65) (60-85) (51,5-70)

Warto$ci HDL-C (mg/dl) dla kobiet i m¢zczyzn. Wyniki przedstawiono w postaci ,,n
(%)” lub ,,mediana (IQR)”. Zastosowano testy Manna-Whitney’a lub Chi’.
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7. Funkcja gestosci rozkladu cholesterolu HDL dla plci

Rycina 5. 1 6. przedstawiajg rozktady stezenia cholesterolu HDL dla obu pici.
Pionowe przerywane linie na wykresach wskazuja wartosci referencyjne, ktorych
przekroczenie sugeruje mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow
z cukrzyca. Wynosza one odpowiednio >45 mg/dl u kobiet i >40 mg/dl u me¢zczyzn.
Wigkszos¢ pacjentow w badanej grupie charakteryzuje si¢ stezeniami cholesterolu

HDL powyzej wartosci referencyjnych.
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Rycina 6. Funkcja gestosci rozktadu cholesterolu HDL dla m¢zczyzn
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8. Zwiazek cholesterolu HDL z wystepowaniem przewleklych powiklan

W celu oceny zwigzku cholesterolu HDL z wystepowaniem przewlektych powiktan
przeprowadzono analiz¢ regresji logistycznej liniowej. Nie znaleziono zwigzku
cholesterolu HDL z wystgpowaniem przewleklych powiktan ani u kobiet, ani
u mezczyzn.

Poszukujac zaleznosci nieliniowych, przeprowadzono analizg¢ regresji logistyczne;j
kwadratowej. Dla retinopatii cukrzycowej, neuropatii obwodowej, neuropatii
autonomicznej uktadu sercowo-naczyniowego oraz mikroangiopatii nie wykazano
zwigzku cholesterolu HDL z wystepowaniem powiktan. Zaobserwowano zwigzek
z cukrzycowa chorobg nerek 1wyniki tej analizy przedstawiono w kolejnych
rozdziatach.

Wyniki powyzszych analiz przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Zwiazek cholesterolu HDL z wystepowaniem przewlektych powiktan

Powiklanie Kobiety Mezczyzni
Y
) Model Model regresji Model Model regresji
regresji logistycznej Wspot- regresji logistycznej Wspot-
logistycznej  kwadratowej czynnik logistycznej ~ kwadratowej czynnik
liniowej (Y~HDL+  kwadratowy liniowej (Y ~HDL + kwadratowy
(Y ~HDL) HDL?) (HDL?) (Y ~HDL) HDL?) (HDL?)
Retinopatia 0,6 0,5 0,3 0,2 0,2 0,3
cukrzycowa
Neuropatia 0,9 0,6 0,3 0,9 0,8 0,5
obwodowa
Neuropatia 04 0,6 0,5 0,2 0,2 0,2
autonomiczna
uktadu
SETCOWO-
naczyniowego
Makro- 0,07 0,2 1 0,3 0,6 0,9
angiopatia

Wartosci p dla modeli regresji logistycznej liniowej, kwadratowej oraz wspotczynnika

kwadratowego.
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9. Zwiazek cholesterolu HDL z wystepowaniem cukrzycowej choroby nerek

u kobiet

W celu oceny zwigzku cholesterolu HDL z wystepowaniem cukrzycowej choroby
nerek u kobiet przeprowadzono analiz¢ regresji logistycznej liniowej i kwadratowe;.

W modelu regresji logistycznej liniowej nie stwierdzono zalezno$ci wystgpowania
powiktania od stezen cholesterolu HDL (pm=0,7). Model regresji kwadratowej lepiej
wyjasniat zalezno$¢ wystgpowania cukrzycowej choroby nerek od stezenia cholesterolu
HDL (pm=0,07, pupi=0,015). W modelu regresji logistycznej liniowej
uniezaleznionym od czasu trwania cukrzycy, HbAlc, palenia oraz cholesterolu LDL
1 HDL (pm=0,002) nie stwierdzono istotnego wptywu cholesterolu HDL (pyup;=0,52),
natomiast zaobserwowano wplyw czasu trwania cukrzycy (Pezastrwania <0,001).
W modelu regres;ji logistycznej kwadratowej uniezaleznionym od czynnikéw jak wyzej
(pm<0,001) stwierdzono istotny wptyw czasu trwania cukrzycy (Pczas trwania<0,001) oraz
nieliniowg zalezno$¢ od stezenia cholesterolu HDL (pupr~=0,010). W kolejnym kroku
przedstawiono model regresji logistycznej kwadratowej (pm<0,001) uniezalezniony od
czasu trwania cukrzycy (Pezastwania<0,001), ktéry najlepiej wyjasnia zalezno$¢
wystepowania cukrzycowej choroby nerek u kobiet od stezenia cholesterolu HDL
(pupL2=0,011). Wyniki powyzszych analiz przedstawiono w Tabeli 12.

Dodatkowo przeanalizowano zasadno$¢ rozszerzenia modelu liniowego z czasem
trwania o zalezno$¢ kwadratowa od HDL. Dokonano oceny istotnos$ci wtaczenia HDL
na podstawie statystyki x> dla réznic miedzy modelami. Stwierdzono statystycznie

istotne podstawy do rozszerzania modelu o HDL (p,,=0,038).
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Tabela 12. Zwigzek cholesterolu HDL z wystepowaniem cukrzycowej choroby nerek

u kobiet
Model
regresji Model uniezalezniony od czasu  Model uniezalezniony
logistycznej trwania, HbAlc, palenia, LDL.  od czasu trwania
Liniowej Y~HDL Y~czas trwania+HbA 1c+palenie Y~czas trwania
(HDL) pm=0,7 +LDL+HDL pm<0,001
pv=0,002 Pezas trwania<0,001
Pezas trwania<0,001
pupr=0,52
pozostate p>0,5
Kwadratowej Y~HDL+HDL? Y~czas trwania+HbA 1c+palenie Y~czas trwania
(HDL+HDL2) pm=0,07 +LDL+HDL+HDL? +HDL+HDL?
pup=0,014 pm<0,001 pm<0,001
PrpL2=0,015  Pezas trwania<0,001 Pezas trwania<0,001
Pupr=0,008 Prpr=0,009

PrpL~2=0,010
pozostate p>0,35

Pupr2=0,011

Regresja logistyczna liniowa i1 kwadratowa.

Y — Wystepowanie cukrzycowej choroby nerek.

pm — Istotno$é modelu wyliczona ze statystyki y* dla réznic miedzy modelem z

wyrazem wolnym.

px — Istotnos¢ parametrow modelu wg testu Walda (p>|z|)
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Rycina 7. Czesto$¢ wystepowania cukrzycowe] choroby nerek wsréd kobiet
w zaleznosci od stgzenia cholesterolu HDL

Regresja logistyczna dla zalezno$ci kwadratowej od HDL, uniezalezniona od czasu
trwania cukrzycy. Zaznaczono na wykresie optymalne stezenie HDL. Przebieg
zaleznos$ci kwadratowej (linia ciggla) przedstawiono wraz z przedzialami ufnosci 95%
(linie przerywane). W tle wykresu zamieszczono wykres funkcji gestosci rozktadu HDL

w populacji kobiet objetej modelem regres;ji.
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10. Zwiazek cholesterolu HDL z wystepowaniem cukrzycowej choroby nerek

u meZCezyzn

W celu oceny zwigzku cholesterolu HDL z wystepowaniem cukrzycowej choroby
nerek u me¢zczyzn przeprowadzono analize regresji logistycznej liniowej i kwadratowe;.
W modelu regresji logistycznej liniowej nie stwierdzono zalezno$ci wystgpowania
powiktania od stezen cholesterolu HDL (py=0,07). Model regresji kwadratowej lepiej
wyjasniat zalezno$¢ wystgpowania cukrzycowej choroby nerek od stezenia cholesterolu
HDL (pv=0,02, pupi=0,026). W modelu regresji logistycznej liniowej
uniezaleznionym od czasu trwania cukrzycy, HbAlc, palenia oraz cholesterolu LDL
1 HDL (pm<0,001) nie stwierdzono istotnego wptywu cholesterolu HDL (pyup;=0,13),
natomiast zaobserwowano wplyw czasu trwania cukrzycy (Pezastrwania<0,001) oraz
HbAlc (pubaic<0,001). W modelu regresji logistycznej kwadratowej uniezaleznionym
od czynnikow jak wyzej (pm<0,001) stwierdzono istotny wptyw czasu trwania cukrzycy
(Pezas trwania<0,001) oraz HbAlc¢ (puba1.<0,001), lecz nie stwierdzono istotnosci czynnika
kwadratowego HDL (pupr»=0,075). W kolejnym kroku uwzgledniono silne zaleznosci
wystepowania cukrzycowej choroby nerek od czasu trwania oraz HbAlc
1 przedstawiono model regresji logistycznej kwadratowej uniezalezniony od czasu
trwania cukrzycy (Pezas trwania<0,001) oraz HbAlc (pupa1c<0,001). Model ten
statystycznie istotnie wyjasnia zalezno$¢ wystepowania cukrzycowej choroby nerek
u mezezyzn (py<0,001), ale wspodlczynnik kwadratowy HDL nie wykazuje istotnosci
statystycznej (pupr+2=0,065). Wyniki powyzszych analiz przedstawiono w Tabeli 13.

Biorgc pod uwage brak istotnosci wspotczynnika kwadratowego HDL
w uniezaleznionym modelu, przeanalizowano zasadno$¢ rozszerzenia silnego
statystycznie modelu liniowego z czasem trwania oraz HbAlc o zaleznos¢ kwadratowa
od HDL. Dokonano oceny istotnosci wlaczenia HDL na podstawie statystyki y* dla
roznic migdzy modelami. Stwierdzono brak statystycznie istotnej podstawy do

rozszerzania modelu o HDL (p,»=0,054) u m¢zczyzn.
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Tabela 13. Zwigzek cholesterolu HDL z wystepowaniem cukrzycowej choroby nerek

u mezczyzn
Model Model
regresji Model uniezalezniony od czasu uniezalezniony od
logistycznej trwania, HbAlc, palenia, LDL czasu trwania
Liniowej (HDL) Y~HDL Y~czas trwania+HbA1c+palenie Y~czas trwania
pm=0,07 +LDL+HDL pm<0,001
pm<0,001 Pezas trwania < 0,001
Pezas trwania < 0,001 Prba1c<0,001
Prbaic=<0,001
Ppalenic=0,088
pror=0,12
pupr=0,13
Kwadratowej Y~HDL+HDL?  Y~czas trwania+HbA 1 ctpalenie Y~czas
(HDL+HDL2) pm=0,02 +LDL+HDL+HDL? trwania+HbAlc
Pup=0,010 pum<0,001 +HDL+HDL?
Prpr~=0,026 Pezas trwania < 0,001 pm<0,001
Prba1c<0,001 Pezas trwania < 0,001
Ppatenic=0,099 Prba1c<0,001
ppr=0,12 pupr=0,033
pup=0,04 PupL2=0,065

PrpL~2=0,075

Regresja logistyczna liniowa i kwadratowa.

Y — wystepowanie cukrzycowej choroby nerek.

pm — Istotnos¢é modelu wyliczona ze statystyki y° dla roznic miedzy modelem

z wyrazem wolnym.

px — Istotnos¢ parametrow modelu wg testu Walda (p>|z|)
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Omowienie wynikow i dyskusja

Cukrzyca typu 1 jest chorobg przewlekla, w przebiegu ktorej rozwijaja si¢
powiktania. Pomimo postgpoéw w zakresie wiedzy o etiopatogenezie, zapobieganiu
1 terapii przewlektych powiktan cukrzycy, ich leczenie zajmuje nadal gléwne miejsce
w praktyce klinicznej, szczegodlnie u pacjentow z dlugim wywiadem choroby.
W przypadku wystgpienia angiopatii, oprocz terapii specyficznej dla kazdego
z powiklan, podstawag leczenia jest zawsze wyrownanie metaboliczne cukrzycy
tj. osigganie docelowych warto$ci glikemii, ci$nienia tg¢tniczego krwi oraz profilu

lipidowego 1 masy ciata.

1. Przewlekle powiklania cukrzycy

W praktyce klinicznej wyrownanie glikemii monitoruje si¢ wartoscig HbAlc.
Dla wigkszo$ci pacjentow zalecana warto$¢ HbAlc nie powinna wynosi¢ wigcej niz
7%. Kontrola glikemii jest wazna rowniez dla osiggnigcia prawidlowego profilu
lipidowego, szczegdlnie dla wyréwnania hipertrojglicerydemii. Jednak w pierwszej
kolejnosci leczenie dyslipidemii ma na celu obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL,
w kolejnym kroku redukcj¢ cholesterolu nie-HDL i ostatecznie znormalizowanie catego
profilu lipidowego poprzez podwyzszenie st¢zenia cholesterolu HDL i zmniejszenie
stezenia trojglicerydow. Chcac ustali¢ cel leczenia dyslipidemii, okresla si¢ dla pacjenta
indywidualne ryzyko na podstawie wystgpienia powiklan naczyniowych lub innych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, wsrod ktorych znajdujg si¢ m.in. powiktania
cukrzycy. Z drugiej strony, sama dyslipidemia jest czynnikiem ryzyka wystapienia
przewlektych powiktan cukrzycy [1, 103].

W  badaniach wilasnych  scharakteryzowano czgsto$¢  wystepowania
poszczegolnych powiktan u dorostych pacjentow (mediana wieku wynosita 39 lat) z co
najmniej 10 letnim wywiadem cukrzycy typu 1 (mediana czasu trwania choroby
wynosita 21 lat). Grupa badana liczyta 555 kobiet 1 558 mezczyzn. Dominujace byly
powiktania mikronaczyniowe. Najczesciej wystepowala retinopatia cukrzycowa (u 61%
badanych stwierdzono obecnos$¢ retinopatii nieproliferacyjnej lub proliferacyjnej),
nastepnie neuropatia obwodowa (35%), w dalszej kolejnosci cukrzycowa choroba nerek
(23%) 1neuropatia autonomiczna uktadu sercowo-naczyniowego (12%). Najrzadziej

stwierdzano wystepowanie makroangiopatii (4%).
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Wedtug danych z literatury, po 30 latach trwania cukrzycy typu 1 skumulowane
ryzyko wystgpienia retinopatii proliferacyjnej, cukrzycowej choroby nerek oraz chorob
sercowo-naczyniowych wsrod pacjentow leczonych konwencjonalnie wynosza
odpowiednio 50%, 25% 1 14% w grupie obserwowanej w badaniu DCCT/EDIC oraz
47%, 17% 1 14% w grupie obserwowanej w badaniu EDC (ang. Pittsburgh
Epidemiology of Diabetes Complications). Pacjenci leczeni metoda intensywnag
w badaniu DCCT/EDIC cechowali si¢ nizszym skumulowanym ryzykiem wystapienia
powiktan, odpowiednio: 21%, 9% 1 9% [104]. W badaniach wlasnych obserwowano
wyzszy odsetek przypadkéw retinopatii cukrzycowej, ale analizowano facznie
retinopati¢ proliferacyjng i1 nieproliferacyjng. Cukrzycowa choroba nerek wystepowata
czesciej niz w grupie leczonej intensywnie w badaniu DCCT/EDIC oraz grupie
leczonej konwencjonalnie w badaniu EDC. Wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ fakt,
ze w grupie badanej znajdowali si¢ pacjenci leczeni zarowno metoda IFIT jak
1 konwencjonalnie. Z drugiej strony, w badaniach wiasnych makroangiopatia zostata
zdiagnozowana u znacznie mniejszej ilosci pacjentow niz choroba sercowo-naczyniowa
w badaniach DCCT/EDIC oraz EDC, co moze mie¢ zwigzek z krotszym czasem
trwania cukrzycy jak roéwniez miodsza grupa badang niz w powyzej cytowanych
badaniach.

W duzym badaniu EURODIAB IDDM Complications Study wystgepowanie
neuropatii obwodowej wsrdd pacjentdow z osrodkéw europejskich oceniono na 28%
[35]. Jest to nizszy odsetek niz w badaniach witasnych, jednak pacjenci w badaniu
EURODIAB byli miodsi, charakteryzowali si¢ krotszym czasem trwania cukrzycy oraz
nizszg warto$ciag HbAlc czyli parametrami, ktére w samym badaniu EURODIAB
wymienia si¢ jako istotne dla czgstosci wystgpowania powiklania. Czgstosé
wystepowania neuropatii autonomicznej ukladu sercowo-naczyniowego w badaniu
EURODIAB oceniono na 36%. Jest to odsetek trzykrotnie wyzszy niz w badaniach
wlasnych [48]. Roéznica moze wynikaé z zastosowanych innych kryteriow
diagnostycznych: w cytowanym badaniu do rozpoznania powiklania wystarczyt co
najmniej jeden dodatni wynik testow prowokacyjnych, w badaniach wtasnych do
diagnozy upowazniaty co najmniej dwa dodatnie wyniki. W badaniach wiasnych u 1/3
pacjentdow  stwierdzono  wystepowanie  wigcej niz  jednego  powiklania
neurowaskularnego. Najczgstszym skojarzeniem bylo wspotwystgpowanie retinopatii
cukrzycowej 1 neuropatii obwodowej, co ma potwierdzenie w doniesieniach z literatury

o silnej korelacji neuropatii z retinopatig cukrzycowa [105, 106].
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Udowodnionymi czynnikami ryzyka rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej sa
dtuzszy czas trwania choroby i gorsze wyréwnanie metaboliczne [35, 48, 104, 107].
Rowniez w badaniach wlasnych powiklania wystgpowaly u pacjentdw starszych,

z dluzszym wywiadem cukrzycy oraz gorszym jej wyrOwnaniem w momencie oceny.

2. Stezenie w surowicy cholesterolu HDL

W badaniach wilasnych mediana st¢zenia cholesterolu HDL dla catej grupy
wynosita 64 (54-78) mg/dl, dla kobiet i mgzczyzn odpowiednio: 69 (57-84) mg/dl oraz
61 (55-81) mg/dl. Sa to warto$ci wyzsze w pordwnaniu ze stezeniami cholesterolu HDL
w populacji ogdlnej z badan Copenhagen City Heart Study oraz Copenhagen General
Population Study, przeprowadzonych przez Madsen’a 1 wspotpracownikow [93]. Tutaj
mediany stezenia cholesterolu HDL u kobiet i m¢zczyzn byly nastgpujace: 52 (42-64)
mg/dl oraz 67 (55-81) mg/dl. We wlasnej analizie najwigkszy odsetek kobiet (11%)
charakteryzowat si¢ stezeniami cholesterolu HDL w zakresie 55-65 mg/dl, a m¢zczyzn
(12%) w zakresie 45-55 mg/dl. W Zaleceniach Klinicznych PTD [1] wskazane sa
warto$ci cholesterolu HDL, dla ktérych ryzyko wystgpowania powiktan sercowo-
naczyniowych jest nizsze: HDL > 40 mg/dl u m¢zczyzn i HDL > 45 mg/dl u kobiet.
W grupie badanej wigkszos$¢ pacjentdw speinia te zalecenia.

Nie znaleziono r6znicy w stezeniu cholesterolu HDL dla grupy bez stwierdzonych
przewleklych powiktan i z co najmniej jednym powiklaniem. Analizujac poszczegolne
podgrupy zauwazono, ze pacjenci z cukrzycowa chorobg nerek charakteryzowali si¢
nizszymi ste¢zeniami cholesterolu HDL. Ta obserwacja pokrywa si¢ z wynikami
dostgpnymi w literaturze: w analizie Finn Diane, badaniu Molitch 1 wspotpracownikow
oraz Bulum 1 wspotpracownikéw wyktadniki uszkodzenia funkcji nerek byty zwigzane
z nizszym stezeniem cholesterolu HDL [97, 98, 108]. W ocenie kolejnych powiktan nie
zauwazono wyzszych stezen cholesterolu HDL u pacjentow wolnych od retinopatii
cukrzycowej, neuropatii obwodowej, autonomicznej uktadu sercowo-naczyniowego
oraz makroangiopatii. Ta obserwacja nie jest zgodna z cytowanymi wcze$niej
doniesieniami [99, 100]. Ponadto, analizujac kazde z powiklan z osobna, nie
zauwazono rdéznic w stezeniach cholesterolu HDL wsrod kobiet, u ktorych
wystepowaty powiktania cukrzycy w porownaniu z kobietami bez powiktan. Wsrod
me¢zezyzn dokonano podobnej obserwacji, z wyjatkiem pacjentéw wolnych od
cukrzycowej choroby nerek, u ktérych stwierdzono wyzsze stezenie HDL w

poréwnaniu z pacjentami obcigzonymi tym powiktaniem.
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W literaturze udokumentowana jest réznica w stezeniach cholesterolu HDL wsrod
kobiet 1 mezczyzn [75, 76]. W grupie badanej przeprowadzono porOwnanie stezen
cholesterolu HDL pomiedzy plciami i zgodnie z wynikami dost¢epnych badan,
zaobserwowano wyzsze st¢zenia cholesterolu HDL u kobiet w calej grupie oraz
rowniez, gdy poréwnywano podgrupy z powiktaniami i bez powiktan. Z tego wzgledu
dalsze analizy zalezno$ci wystgpowania przewlektych powiktan prowadzono z osobna
dla kazdej z plci. Zachorowalno$¢ na cukrzyce typu 1 dla kobiet i m¢zczyzn jest
porownywalna w wiekszosci populacji [5-7]. W grupie badanej kobiety nie rdznity si¢
od mezczyzn wiekiem ani czasem trwania cukrzycy. Rowniez w zakresie czestosci

wystepowania przewleklych powiktan nie zaobserwowano réznic migdzy ptciami.

3. Zwiazek stezenia w surowicy cholesterolu HDL z wystepowaniem przewleklych

powiklan

Na podstawie doniesien o plejotropowym dziataniu cholesterolu HDL:
antyoksydacyjnym,  przeciwzapalnym, antykoagulacyjnym,  antyagregacyjnym
1 profibrynolitycznym [70-72] mozna by oczekiwaé, ze im wyzsze jego stezenia, tym
wigksze korzysci z funkcji ochronnych. W przedstawianych badaniach nie stwierdza si¢
jednak ani wyzszych stezen cholesterolu HDL u pacjentow wolnych od powiktan
cukrzycy, ani jednoznacznego rzadszego wystepowania przewlektych powiktan
u pacjentdow z wyzszymi stezeniami cholesterolu HDL. Brak powyzszego zwigzku
moze by¢ spowodowany wadliwym funkcjonowaniem HDL 1 wyjasniony teorig
dysfunkcyjnego HDL. Wedlug niej w szczegdlnych przypadkach cholesterol HDL traci
swoje wlasciwosci plejotropowe — zaczyna wrecz wykazywac dziatanie prozapalne oraz
redukuje transport zwroty cholesterolu z makrofagow. Udowodniono, ze ten
mechanizm jest powodowany przez oksydacje Apo A-I, co tworzy dysfunkcyjne
czasteczki HDL [109]. Z drugiej strony, mozna by si¢ spodziewac, ze u oséb z niska
wartoscig HDL jest go za malo, zeby w skuteczny sposéb mogt wykazywac swoje
wlasciwosci ochronne wzgledem rozwoju choroby sercowo-naczyniowej, jak roéwniez
przewleklych powiktan cukrzycy. Brak efektywnego dziatania cholesterolu HDL przy
jego niskich 1 wysokich stezeniach prowadzitby do istnienia zwigzkéw nieliniowych,
0 czesto wystepujacym w przyrodzie ksztalcie krzywej U.

Istnienie zalezno$ci cholesterolu HDL z catkowita $miertelnoscia o ksztalcie
krzywej U zauwazono w obszernym badaniu 1 miliona amerykanskich weteranow

[110]. Podobna zalezno$¢ nieliniowa dla st¢zenia cholesterolu HDL 1 $miertelnos$ci
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zostala stwierdzona w brytyjskiej populacji ogoélnej [111]. W kolejnym badaniu
oceniajagcym prospektywnie prawie 100000 oso6b obserwowanych w ramach
Copenhagen General Population Study oraz Copenhagen City Heart Study
zaobserwowano zwigzek cholesterolu HDL ze §miertelno$cia z jakiegokolwiek powodu
[93]. Podobna krzywa U zostala stwierdzona przez ten sam zespdt badaczy, ktorzy
w obserwowanych kohortach stwierdzili nieliniowy zwigzek cholesterolu HDL
z ryzykiem wystapienia infekcji prowadzacych do hospitalizacji [112].

W zwigzku z powyzszymi doniesieniami, stwierdzeniem braku zaleznosci liniowej
oraz poszukujac zwigzku stezenia cholesterolu HDL z wystepowaniem przewlektych
powiktan cukrzycy, sprawdzono mozliwos$¢ istnienia zwigzkow nieliniowych. Dla
retinopatii cukrzycowej, neuropatii obwodowej, neuropatii autonomicznej uktadu
sercowo-naczyniowego oraz mikroangiopatii nie wykazano zwigzku cholesterolu HDL
z wystepowaniem powiktan. Zwigzek st¢zenia cholesterolu HDL z wystgpowaniem
cukrzycowej choroby nerek o typie krzywej U u obu pici zaobserwowano w analizie
regresji kwadratowej. Analiz¢ kontynuowano poprzez uniezaleznienie od zmiennych
z dobrze udokumentowanym wptywem na rozwdj cukrzycowej choroby nerek tj. czas
trwania cukrzycy, HbAlc, palenie, cholesterol LDL [34]. Model uwzgledniajacy
rozszerzenie o powyzej wymienione czynniki, wskazal na wystgpowanie silnych
zaleznosci od czasu trwania cukrzycy oraz HbAlc, w zalezno$ci od pici. U kobiet
stwierdzono istotny wptyw czasu trwania cukrzycy na rozwoj powiktan nerkowych.
Model, ktory najlepiej wyjasniat zalezno$¢ wystepowania cukrzycowej choroby nerek
od stezenia cholesterolu HDL u kobiet to zalezno$¢ U-ksztattna, zalezna liniowo od
czasu trwania cukrzycy. U mg¢zczyzn, mimo ze stwierdzono zalezno$¢ wystgpowania
cukrzycowej choroby nerek od stgzenia cholesterolu HDL o ksztalcie krzywej U, po
rozszerzeniu modelu o dodatkowe zmienne, zauwazono istotny wptyw czasu trwania
cukrzycy oraz HbAlc, co spowodowato utratg istotnosci czynnika kwadratowego HDL.
Model, ktéry najlepiej wyjasnial zaleznos¢ wystepowania cukrzycowej choroby nerek
u me¢zezyzn zawierat zaleznosci liniowe od czasu trwania i HbAlc.

W literaturze obecne sga doniesienia o zwigzku o ksztalcie krzywej U stezenia
cholesterolu HDL z wystepowaniem przewlektej choroby nerek w populacji ogdlne;j
[113]. W cytowanym badaniu Heon i wspotpracownicy opisali zalezno$¢ niskich
(<30 mg/dl) jak i wysokich (>60 mg/dl) st¢zen cholesterolu HDL z wystgpowaniem
zwiekszonego ryzyka progresji przewlektej choroby nerek u pacjentow, ktorzy mimo

utraty funkcji nerek nie wymagali jeszcze dializowania.
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Niniejsza praca jest pierwszg, ktéra prezentuje zalezno$¢ nieliniowg stgzen
cholesterolu HDL z cukrzycowa chorobg nerek dla pacjentow z cukrzyca typu 1.
Prezentowane wyniki sg zgodne z przedstawiong powyzej teorig dysfunkcyjnego HDL.
Funkcja transportu wstecznego cholesterolu HDL staje si¢ niewydolna w stanach
charakteryzujacych si¢ przewlekltym zapaleniem 1 stresem oksydacyjnym takich jak
cukrzyca typu 1 czy przewlekla choroba nerek [114]. Ponadto, w literaturze dostepne sa
doniesienia o istotnie zmienionym sktadzie i funkcji cholesterolu HDL u pacjentéw
z przewlekta chorobg nerek, w efekcie prowadzace do utraty wlasciwosci ochronnych,
awrecz do tworzenia toksycznych czasteczek [115]. Mozna spodziewaé si¢, ze przy
niskich stezeniach, cholesterol HDL nie wykazuje funkcji ochronnej przed rozwojem
cukrzycowej choroby nerek. Z drugiej strony, wérodd pacjentdw z wysokimi stezeniami
HDL stwierdza si¢ duzg ilo$¢ czasteczek, ale sa one dysfunkcyjne. Kliniczng implikacja
uzyskanych wynikow jest konkluzja, ze zar6wno wysokie jak 1 niskie stezenia
cholesterolu HDL mogg wigza¢ si¢ z czestszym wystepowaniem cukrzycowej choroby
nerek u pacjentow z cukrzyca typu 1, jednak na ich podstawie nie mozna wnioskowac

0 zwigzku przyczynowo-skutkowym.

4. Optimum stezenia w surowicy cholesterolu HDL

W wynikach wskazano optimum st¢zenia cholesterolu HDL dla kobiet, wynoszace
81 mg/dl, przy ktérym wystgpowanie cukrzycowej choroby nerek byto najrzadsze.
W pracy Heon i wspotpracownikdw najmniejsze ryzyko progresji przewlektej choroby
nerek w populacji ogo6lnej zaobserwowano przy stezeniach cholesterolu HDL
w zakresie 30-60 mg/dl, a wiec duzo nizszych niz wskazane optimum w badaniach
wlasnych. Jak wspomniano we wstepie, u pacjentdow z cukrzyca typu 1 zaobserwowano
wyzsze stezenia cholesterolu HDL [58, 59]. Na tej podstawie mozna spodziewac sig¢, ze
caly rozktad stezen cholesterolu HDL w badanej populacji bedzie przesuniety
w kierunku wyzszych warto$ci, w zwigzku z czym najmniejsze ryzyko wystgpowania
cukrzycowej choroby nerek wystapi przy wyzszych niz w populacji ogélnej stezeniach
HDL. Zaobserwowano rowniez, ze wigkszo§¢ badanych kobiet charakteryzowalo sig¢
stezeniem HDL nizszym od wyznaczonej wartosci optymalnej. Wskazanie
optymalnego stezenia cholesterolu HDL daje mozliwo$¢ interpretacji pomiarow profilu
lipidowego u pacjentéw z cukrzyca typu 1 w praktyce klinicznej i pokazuje, ze dopiero
duzo wyzsze stgzenia HDL niz w populacji ogoélnej moga $wiadczy¢ o mniejszym

ryzyku wystgpienia powiklania.
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5. Ograniczenia badania

Przedstawione badanie ma kilka ograniczen. Po pierwsze, przeprowadzona analiza
nie moze okresli¢ czy odnotowany zwigzek cholesterolu HDL z wystepowaniem
cukrzycowej choroby nerek to zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa, poniewaz badanie ma
charakter retrospektywny — opisuje fakt wystepowania powiktan, ale nie obserwuje
zmian w czasie. Po drugie, badanie uwzglednia catkowite stezenie cholesterolu HDL
oraz inne parametry profilu lipidowego, umozliwiajac ich oceng ilosciowa, jednak nie
wnosi danych na temat rozmiardéw, funkcji czy subklas HDL, w zwiazku z czym nie
pozwala na analiz¢ jakosciowg. W badaniu skorzystano z najbardziej dostgpnego
markera krazacej masy czasteczek HDL — catkowitego stezenia cholesterolu HDL.
Jednoczesnie, samo badanie profilu lipidowego jest tanie iszeroko dostepne. W
zalezno$ci od obecno$ci czynnikéw ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych,
kontrolg profilu lipidowego u 0osob z cukrzyca typu 1 zaleca si¢ z czgstotliwosciag co 2
do 5 lat [1], dzigki czemu wartosci cholesterolu pacjenta sg na biezaco dostgpne, a
wyniki niniejszego badania moga by¢ szybko i prosto przetozone na praktyke kliniczna.
Kolejna niedoskonatosciag badania jest fakt, ze pomimo duzej liczebnosci grupy
badanej, ilo$¢ pacjentéw charakteryzujaca si¢ bardzo wysokimi stgzeniami cholesterolu
HDL jest ograniczona, co powoduje, pomimo zachowanej istotno$ci statystycznej,
powstanie szerokich przedziatéw ufnosci dla przebiegu zalezno$ci kwadratowej i
ogranicza dopasowanie modelu w obszarze ekstremum funkcji. Pomimo tej
niepewnos$ci, nalezy podkresli¢, ze statystycznie silng strong badania jest ujgcie
zaleznosci stezenia cholesterolu HDL od wystepowania przewleklych powiktanh w
sposob ciagly. Czes¢ badan, ktére przedstawiajg ten zwigzek grupuja pacjentdw w
kwartale lub kwintyle [94, 111, 113]. Jednak, ze wzgledu na to, ze wartosci stezenia
cholesterolu HDL sg cechami ilosciowymi cigglymi i krzywa czestosci wystepowania
cukrzycowej choroby nerek jest rowniez ciggta, bardziej naturalne jest rozpatrywanie

zwiazku obu zmiennych w kategoriach ciagtych.

6. Podsumowanie

Podsumowujgc, w analizowanym materiale poszukiwano zwigzku stgzenia
cholesterolu HDL z wystgpowaniem przewleklych powiktan cukrzycy typu 1. Nie
znaleziono zalezno$ci liniowych. Stwierdzono wystepowanie zwigzku nieliniowego

o ksztalcie krzywej U pomigdzy stezeniem cholesterolu HDL a wystepowaniem
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cukrzycowej choroby nerek u kobiet z cukrzyca typu 1. Takiej zalezno$ci nie

stwierdzono dla innych powiklan. Jednoczesnie okreslono optymalne st¢zenie

cholesterolu HDL, przy ktérym wystepowanie cukrzycowej choroby nerek u kobiet

z cukrzyca typu 1 jest najrzadsze. W$rdd mezczyzn nie zaobserwowano zwigzku

pomiedzy wystepowaniem cukrzycowej choroby nerek a stezeniem w surowicy

cholesterolu HDL. W przeprowadzonej analizie istotniejszy byt wptyw czasu trwania

choroby i HbAlc.

Whioski

1.

Istnieje zwigzek nieliniowy (krzywa U) pomigdzy stezeniem cholesterolu HDL
a wystepowaniem cukrzycowej choroby nerek u kobiet z cukrzycg typu 1.
Optymalne stgzenie w surowicy HDL cholesterolu u kobiet z cukrzycg typu 1
jest duzo wyzsze niz minimalne warto$ci wskazywane w celach
terapeutycznych i wynosi okoto 80 mg/dl.

U mezczyzn z cukrzycg typu 1 1 cukrzycowa chorobg nerek zwigzek
cholesterolu HDL jest umniejszony przez wplyw czasu trwania choroby
1 hemoglobiny glikowane;.

U kobiet 1 mezczyzn z cukrzyca typu 1 nie stwierdzono zwiazku migdzy
stezeniem HDL cholesterolu a wystepowaniem retinopatii cukrzycowe;,

neuropatii obwodowej, neuropatii autonomicznej i makroangiopatii.

62



Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Przyczyng rozwoju przewlekltych powiktan cukrzycy jest hiperglikemia oraz
towarzyszacy jej stres oksydacyjny, glikacja bialek i przewlekly proces zapalny.
Cholesterol HDL (high density lipoprotein cholesterol: HDL-C), oprécz aktywnosci
ateroprotekcyjnej w drodze wstecznego transportu cholesterolu, dziata rowniez poprzez
mechanizmy przeciwzapalne, antykoagulacyjne, antyoksydacyjne, antyagregacyjne
oraz profibrynolityczne, co mogltoby wigzac¢ sie z redukcja wystgpowania przewleklych
powiktan cukrzycy.

Celem rozprawy doktorskiej byla ocena zwigzku stezenia w surowicy HDL-C
z wystepowaniem przewleklych powiktan u oséb z cukrzycg typu 1 (DM 1). Analiza
dotyczyla kazdego z powiktan: cukrzycowej choroby nerek, retinopatii cukrzycowe;j,
neuropatii  obwodowej, neuropatii autonomicznej ukltadu sercowo-naczyniowego
1 makroangiopatii z osobna, z uwzglednieniem pici. Ponadto, badanie miato na celu
okreslenie optymalnego stezenia HDL-C, przy ktérym ryzyko wystepowania powiktan

byloby najmniejsze.

Material i metody

Do badania zakwalifikowano 1113 pacjentow z rozpoznang DM 1 hospitalizowanych
w Klinice Choréb Wewngtrznych 1 Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
w latach 2010-2016. Retrospektywnie analizowano dane kliniczne. Oceniano: wartos$¢
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), stezenie w surowicy HDL-C, cholesterolu LDL,
cholesterolu catkowitego oraz trdjglicerydow. Oceniono wystepowanie przewleklych

powiktan cukrzycy.

Wyniki

W grupie 555 me¢zczyzn 1 558 kobiet z DM 1 mediana wieku wynosita 39 (IQR: 31-
50) lat, czas trwania cukrzycy 21 (15-30)lat. Mediana st¢zenia HDL-C wynosila
64 (54-78) mg/dl, cholesterolu LDL 108 (87-134) mg/dl, cholesterolu catkowitego
189 (165-216) mg/dl i trojglicerydow 91 (71-122) mg/dl, mediana HbAlc wynosita 7.9
(7.1-8.9) %. Wystepowanie retinopatii cukrzycowej stwierdzono u 677 (61%) osob,
neuropatii obwodowej u 391 (35%), cukrzycowej choroby nerek u 259 (23%),
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neuropatii  autonomicznej uktadu sercowo-naczyniowego u 129  (12%),
a mikroangiopatii u 50 (4%) osob.

Nie znaleziono réznic w stezeniu HDL-C migdzy grupa z obecnymi przewlektymi
powiktaniami oraz grupa wolng od powiklan, ani gdy analizowano kazde z powiktan
z osobna, z wyjatkiem cukrzycowej choroby nerek. Pacjenci wolni od tego powiktania
charakteryzowali si¢ wyzszym st¢zeniem HDL-C: 65 (54-79) vs 61(50-76) mg/dl,
p=0,007. W calej grupie stwierdzono wyzsze stezenia HDL-C u kobiet niz u me¢zczyzn:
69 (57-84) vs 61(51-73) mg/dl, p<0,001. W analizie regresji logistycznej liniowej oraz
kwadratowej nie znaleziono zwigzku cholesterolu HDL z wystepowaniem przewlektych
powiktan ani u kobiet, ani u me¢zczyzn, z wyjatkiem cukrzycowej choroby nerek.
U kobiet zwiazek stezenia HDL-C z wystgpowaniem cukrzycowej choroby nerek
najlepiej wyjasnial model regresji logistycznej kwadratowej  (pm<0,001),
(pupL2=0,011) o charakterze krzywej U, uniezalezniony od czasu trwania cukrzycy
(Pezas trwania<0,001). Optimum stezenia HDL-C, przy ktorym ryzyko wystepowania
cukrzycowej choroby nerek u kobiet bylo najmniejsze wynosito 81,4 mg/dl.
U mezczyzn, wystepowanie cukrzycowej choroby nerek najlepiej wyjasnial model
regresji logistycznej kwadratowej (pm<0,001) uniezalezniony od czasu trwania
cukrzycy  (Pezas trwania<0,001) oraz  HbAIc (puba1c<0,001), w ktorym jednak
wspotczynnik kwadratowy HDL nie byt istotny statystycznie (pypr~2=0,065).

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna wnioskowaé, ze istnieje zwigzek
nieliniowy o ksztalcie krzywej U pomiedzy stezeniem HDL-C a wystepowaniem
cukrzycowej choroby nerek u kobiet z DM 1, a optymalne stezenie HDL-C, przy
ktorym wystepowanie powiktania jest najrzadsze wynosi okoto 80 mg/dl. U me¢zczyzn
zDM 1 1 cukrzycowg chorobg nerek nie obserwuje si¢ powyzszego zwigzku,
a wystepowanie powiklania zalezy istotnie od czasu trwania cukrzycy i hemoglobiny
glikowanej. Nie stwierdza si¢ rowniez zwigzku migdzy stezeniem HDL-C
a wystepowaniem retinopatii  cukrzycowej, neuropatii obwodowej, neuropatii

autonomicznej uktadu-sercowo naczyniowego i makroangiopatii.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction and aims

Hyperglycaemia and the resulting oxidative stress, protein glycation and chronic
inflammation are the main cause of chronic complications of diabetes.

HDL cholesterol (high density lipoprotein cholesterol: HDL-C) with its
atheroprotective properties attributed to reverse cholesterol transport, and its anti-
inflammatory, anticoagulative, antioxidative, antiaggregative and profibrinolytic
actions, could reduce the development of chronic complications of diabetes.

The aim of the thesis is to assess the relationship between HDL-C and prevalence
of chronic diabetes complications in people with type 1 diabetes (DM 1). Each of the
following complications was analysed individually, and separately in men and women:
diabetic kidney disease (DKD), diabetic retinopathy, peripheral neuropathy, cardiac
autonomic neuropathy and macroangiopathy.

Another aim of the study was to determine the optimal HDL-C concentration at which

the incidence of chronic complications is the lowest.

Material and methods

A group of 1113 patients diagnosed with DM 1 admitted to the Department of Internal
Medicine and Diabetology at Poznan University of Medical Sciences between 2010 and
2016 was studied. The following data was assessed retrospectively: glycated
hemoglobin (HbAlc), HDL-C, LDL, total cholesterol and triglycerides concentration.

Prevalence of chronic diabetes complications was assessed.

Results

In a group of 555 men and 558 women with DM 1 the median age was 39 (IQR: 31-
50) years, diabetes duration 21 (15-30) years. Median HDL-C concentration was
64 (54-78) mg/dl, LDL cholesterol 108 (87-134) mg/dl, total cholesterol 189 (165-216)
mg/dl and triglycerides 91 (71-122) mg/dl. Median HbAlc was 7.9 (7.1-8.9) %.
Diabetic retinopathy was diagnosed in 677 (61%) patients, peripheral neuropathy in 391
(35%), DKD in 259 (23%), cardiac autonomic neuropathy in 129 (12%), and
macroangiopathy in 50 (4%) patients.

65



No differences between HDL-C concentrations were found between groups with and
without chronic diabetes complications, with the exception of DKD. Patients free of this
complication were characterized by higher HDL-C levels: 65 (54-79) vs 61(50-76)
mg/dl, p=0,007. In the whole group, men had higher HDL-C concentrations than
women: 69 (57-84) vs 61(51-73) mg/dl, p<0,001. In linear and square logistic
regression analysis, no association between HDL-C and prevalence of chronic diabetes
complications was found, with the exception of DKD. In women, association between
HDL-C and DKD prevalence was best explained by logistic square U-shaped regression
model (pm<0,001), (puprL+2=0,011) adjusted for diabetes duration (Pgiabetes duration<0,001).
The Optimal HDL-C concentration at which the prevalence of DKD in women was the
lowest was 81,4 mg/dl. In men, the prevalence of DKD was best explained by logistic
square regression model (pv<0,001), adjusted for diabetes duration (Pdiabetes
duration<0,001) and HbA1¢ (puba1.<0,001). However, quadratic term was not statistically

significant (pupr2=0,065).

Conclusion

Based on the study, it can be assumed that there is a non-linear, U-shaped relationship
between HDL-C and DKD prevalence in women with DM 1. The optimal HDL-C at
which the prevalence of DKD is the lowest is around 80 mg/dl. In men with DM 1 and
DKD there is not a similar relationship, and the prevalence of DKD depends on
diabetes duration and HbAlc. There is no association between HDL-C and prevalence
of diabetic retinopathy, peripheral neuropathy, cardiac autonomic neuropathy and

macroangiopathy.

66



Literatura

10.

11.

12.

13.

14.

Araszkiewicz A, Bandurska-Stankiewicz E, Budzynski A, et al (2019) 2019 Guidelines
on the management of diabetic patients. A position of Diabetes Poland. Clin Diabetol
8(1):1-95.

(2018) National Diabetes Statistics Report | Data & Statistics | Diabetes | CDC.
https://www.cdc.gov/diabetes/data/statistics/statistics-report.html.

Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia o liczbie pacjentow
otrzymujacych leki hipoglikemizujgce w 2013r.

You W-P, Henneberg M (2016) Type 1 diabetes prevalence increasing globally and
regionally: the role of natural selection and life expectancy at birth. BMJ Open Diabetes
Res Care 4(1):¢000161.

Jarosz-Chobot P, Polanska J, Szadkowska A, et al (2011) Rapid increase in the incidence
of type 1 diabetes in Polish children from 1989 to 2004, and predictions for 2010 to
2025. Diabetologia 54(3):508-515.

Szalecki M, Wysocka-Mincewicz M, Ramotowska A, et al (2018) Epidemiology of type
1 diabetes in Polish children: A multicentre cohort study. Diabetes Metab Res Rev
34(2):e2962.

Patterson CC, Harjutsalo V, Rosenbauer J, et al (2018) Trends and cyclical variation in
the incidence of childhood type 1 diabetes in 26 European centres in the 25 year period
1989-2013: a multicentre prospective registration study. Diabetologia.

Herold KC, Bundy BN, Long SA, et al (2019) An Anti-CD3 Antibody, Teplizumab, in
Relatives at Risk for Type 1 Diabetes. N Engl J Med.

American Diabetes Association (2010) Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. Diabetes Care 33(Supplement 1):S62—S69.

The Effect of Intensive Treatment of Diabetes on the Development and Progression of
Long-Term Complications in Insulin-Dependent Diabetes Mellitus. (1993) N Engl J
Med 329(14):977-986.

Control D, Interventions CT of D, Group CR, others (2003) Intensive diabetes therapy

and carotid intima—media thickness in type 1 diabetes mellitus. N Engl J] Med
348(23):2294

The effect of intensive diabetes treatment on the progression of diabetic retinopathy in
insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial.
(1995) Arch Ophthalmol Chic Il1 1960 113(1):36-51.

Progression of Retinopathy with Intensive versus Conventional Treatment in the
Diabetes Control and Complications Trial. (1995) Ophthalmology 102(4):647—661.

Effect of intensive therapy on the development and progression of diabetic nephropathy

in the Diabetes Control and Complications Trial. The Diabetes Control and
Complications (DCCT) Research Group. (1995) Kidney Int 47(6):1703—1720.

67



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

The effect of intensive diabetes therapy on the development and progression of
neuropathy. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. (1995) Ann
Intern Med 122(8):561-568.

The effect of intensive diabetes therapy on measures of autonomic nervous system
function in the Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). (1998) Diabetologia
41(4):416-423

Effect of intensive diabetes treatment on nerve conduction in the diabetes control and
complications trial - - 1995 - Annals of Neurology - Wiley Online Library.

Cleary PA, Orchard TJ, Genuth S, et al (2006) The Effect of Intensive Glycemic
Treatment on Coronary Artery Calcification in Type 1 Diabetic Participants of the
Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC) Study. Diabetes 55(12):3556-3565.

Araszkiewicz A, Zozulinska-Ziolkiewicz D, Trepinska M, Wierusz-Wysocka B (2008)
Knowledge after five-day teaching program in intensive insulin therapy performed at the
onset of type 1 diabetes influence the development of late diabetic complications.
Diabetes Res Clin Pract 81(1):61-67.

Araszkiewicz A, Zozulinska-Ziolkiewicz D, Pilacinski S, Naskret D, Uruska A,
Wierusz-Wysocka B (2014) Baseline diabetic knowledge after 5-day teaching program
is an independent predictor of subclinical macroangiopathy in patients with type 1
diabetes (Poznan Prospective Study). Adv Med Sci 59(2):240-244.

Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, et al (2019) Clinical Targets for Continuous
Glucose Monitoring Data Interpretation: Recommendations From the International
Consensus on Time in Range. Diabetes Care 42(8):1593—-1603.

Beck RW, Bergenstal RM, Riddlesworth TD, et al (2019) Validation of Time in
Range as an Outcome Measure for Diabetes Clinical Trials. Diabetes Care
42(3):400-405.

Fong DS, Aiello L, Gardner TW, et al (2004) Retinopathy in Diabetes. Diabetes Care
27(suppl 1):584—s87.

Gross JL, de Azevedo MJ, Silveiro SP, Canani LH, et al (2005) Diabetic nephropathy:
diagnosis, prevention, and treatment. Diabetes Care 28(1):164—-176.

Cameron NE, Eaton SEM, Cotter MA, Tesfaye S (2001) Vascular factors and metabolic
interactions in the pathogenesis of diabetic neuropathy. Diabetologia 44(11):1973-1988.

Duh EJ, Sun JK, Stitt AW Diabetic retinopathy: current understanding, mechanisms, and
treatment strategies. JCI Insight 2(14).

Zhang X, Saaddine JB, Chou C-F, et al (2010) Prevalence of Diabetic Retinopathy in the
United States, 2005-2008. JAMA J Am Med Assoc 304(6):649-656.

Williams R, Airey M, Baxter H, Forrester J, Kennedy-Martin T, Girach A (2004)

Epidemiology of diabetic retinopathy and macular oedema: a systematic review. Eye
Lond Engl 18(10):963-983.

68



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Andersen AR, Christiansen JS, Andersen JK, Kreiner S, Deckert T (1983) Diabetic
nephropathy in Type 1 (insulin-dependent) diabetes: an epidemiological study.
Diabetologia 25(6):496-501

Collins AJ, Foley RN, Herzog C, et al (2013) US Renal Data System 2012 Annual Data
Report. Am J Kidney Dis Off J Natl Kidney Found 61(1 Suppl 1):A7, e1-476.

Rabkin R (2003) Diabetic nephropathy. Clin Cornerstone 5(2):1-11.

Stanton RC (2014) Clinical Challenges in Diagnosis and Management of Diabetic
Kidney Disease. Am J Kidney Dis 63(2):S3—-S21.

Tuomilehto J, Borch-Johnsen K, Molarius A, et al (1998) Incidence of cardiovascular
disease in Type 1 (insulin-dependent) diabetic subjects with and without diabetic
nephropathy in Finland. Diabetologia 41(7):784—790.

Marshall SM (2012) Diabetic nephropathy in type 1 diabetes: has the outlook improved
since the 1980s? Diabetologia 55(9):2301-2306.

Tesfaye S, Stevens LK, Stephenson JM, et al (1996) Prevalence of diabetic peripheral
neuropathy and its relation to glycaemic control and potential risk factors: the
EURODIAB IDDM Complications Study. Diabetologia 39(11):1377-1384.

Tesfaye S, Boulton AJM, Dyck PJ, et al (2010) Diabetic Neuropathies: Update on
Definitions, Diagnostic Criteria, Estimation of Severity, and Treatments. Diabetes Care
33(10):2285-2293.

Harrington J, Pefia AS, Gent R, Hirte C, Couper J (2010) Aortic Intima Media Thickness
is an Early Marker of Atherosclerosis in Children with Type 1 Diabetes Mellitus. J
Pediatr 156(2):237-241.

Larsen J, Brekke M, Sandvik L, Arnesen H, Hanssen KF, Dahl-Jorgensen K (2002)
Silent Coronary Atheromatosis in Type 1 Diabetic Patients and Its Relation to Long-
Term Glycemic Control. Diabetes 51(8):2637-2641.

Deckert T, Poulsen JE, Larsen M (1978) Prognosis of diabetics with diabetes onset
before the age of thirty-one. 1. Factors influencing the prognosis. Diabetologia
14(6):371-377

Dorman JS, Laporte RE, Kuller LH, et al (1984) The Pittsburgh Insulin-dependent
Diabetes Mellitus (IDDM) Morbidity and Mortality Study: Mortality Results. Diabetes
33(3):271-276.

Soedamah-Muthu SS, Fuller JH, Mulnier HE, Raleigh VS, Lawrenson RA, Colhoun HM
(2006) High risk of cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes in the UK: a
cohort study using the general practice research database. Diabetes Care 29(4):798—-804
Doria A (2010) Genetics of Diabetes Complications. Curr Diab Rep 10(6):467—475.

Sandholm N, Van Zuydam N, Ahlqvist E, et al (2017) The Genetic Landscape of Renal
Complications in Type 1 Diabetes. ] Am Soc Nephrol JASN 28(2):557-574.

Rask-Madsen C, King GL (2013) Vascular complications of diabetes: mechanisms of
injury and protective factors. Cell Metab 17(1):20-33.

69



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Vincent AM, Callaghan BC, Smith AL, Feldman EL (2011) Diabetic neuropathy:
cellular mechanisms as therapeutic targets. Nat Rev Neurol 7(10):573-583.

Orchard TJ, Costacou T, Kretowski A, Nesto RW (2006) Type 1 Diabetes and Coronary
Artery Disease. Diabetes Care 29(11):2528-2538.

Leiden HA van, Dekker JM, Moll AC, et al (2002) Blood Pressure, Lipids, and Obesity
Are Associated With Retinopathy: The Hoorn Study. Diabetes Care 25(8):1320-1325.

Kempler P, Tesfaye S, Chaturvedi N, et al (2002) Autonomic neuropathy is associated
with increased cardiovascular risk factors: the EURODIAB IDDM Complications Study.
Diabet Med 19(11):900-909.

Chaturvedi N, Stephenson JM, Fuller JH (1995) The relationship between smoking and
microvascular complications in the EURODIAB IDDM Complications Study. Diabetes
Care 18(6):785-792.

Moy CS, LaPorte RE, Dorman JS, et al (1990) Insulin-dependent diabetes mellitus
mortality. The risk of cigarette smoking. Circulation 82(1):37-43.

Michael Pittilo R (2000) Cigarette smoking, endothelial injury and cardiovascular
disease. Int J Exp Pathol 81(4):219-230.

Soulimane S, Simon D, Herman WH, et al (2014) HbA lc, fasting and 2 h plasma
glucose in current, ex- and never-smokers: a meta-analysis. Diabetologia 57(1):30-39.

Clair C, Bitton A, Meigs JB, Rigotti NA (2011) Relationships of cotinine and self-
reported cigarette smoking with hemoglobin Alc in the U.S.: results from the National
Health and Nutrition Examination Survey, 1999-2008. Diabetes Care 34(10):2250-2255.

Michael Pittilo R (2000) Cigarette smoking, endothelial injury and cardiovascular
disease. Int J Exp Pathol 81(4):219-230

Ford ES, Mokdad AH, Gregg EW (2004) Trends in cigarette smoking among US adults
with diabetes: findings from the Behavioral Risk Factor Surveillance System. Prev Med
39(6):1238-1242.

Introduction: Standards of Medical Care in Diabetes—2019 | Diabetes Care.
https://care.diabetesjournals.org/content/42/Supplement 1/S1.

Braffett BH, Rice MM, Young HA, Lachin JM (2019) Mediation of the association of
smoking and microvascular complications by glycemic control in type 1 diabetes. PLoS
One 14(1):¢0210367.

Nikkild EA, Hormila P (1978) Serum Lipids and Lipoproteins in Insulin-treated
Diabetes: Demonstration of Increased High Density Lipoprotein Concentrations.
Diabetes 27(11):1078—1086.

Fukui T, Hirano T (2012) High-density lipoprotein subspecies between patients with
type 1 diabetes and type 2 diabetes without/with intensive insulin therapy. Endocr J
59(7):561-569.

Mattock MB, Cronin N, Cavallo-Perin P, Idzior-Walus B, et al (2001) Plasma lipids and

urinary albumin excretion rate in Type 1 diabetes mellitus: the EURODIAB IDDM
Complications Study. Diabet Med 18(1):59-67

70



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Thomas MC, Rosengard-Barlund M, Mills V, et al (2006) Serum lipids and the
progression of nephropathy in type 1 diabetes. Diabetes Care 29(2):317-322.

Sluik D, Buijsse B, Muckelbauer R, Kaaks R, et al (2012) Physical Activity and
Mortality in Individuals With Diabetes Mellitus: A Prospective Study and Meta-analysis.
Arch Intern Med 172(17):1285-1295

Sanchis-Gomar F, Santos-Lozano A, Garatachea N, et al (2015) My patient wants to
perform strenuous endurance exercise. What’s the right advice? Int J Cardiol 197:248—
253.

Colberg SR, Sigal RJ, Yardley JE, et al (2016) Physical Activity/Exercise and Diabetes:
A Position Statement of the American Diabetes Association. Diabetes Care
39(11):2065-2079.

Alonzi T, Mancone C, Amicone L, Tripodi M (2008) Elucidation of lipoprotein particles
structure by proteomic analysis. Expert Rev Proteomics 5(1):91-104.

Murray RK BD, Botham KM, Kennelly PJ, Rodwell VW, Weil PA (2009) Botham KM
MP. Lipid Transport & Storage. Harper’s Illustrated Biochemistry., 28th ed. New York
McGraw-Hill

Barter P, Kastelein J, Nunn A, Hobbs R, Future Forum Editorial Board (2003) High
density lipoproteins (HDLs) and atherosclerosis; the unanswered questions.
Atherosclerosis 168(2):195-211

Kontush A, Lhomme M, Chapman MJ (2013) Unraveling the complexities of the HDL
lipidome. J Lipid Res 54(11):2950-2963.

Costacou T, Evans RW, Orchard TJ (2011) High-density lipoprotein cholesterol in
diabetes: Is higher always better? J Clin Lipidol 5(5):387-394.

deGoma EM, deGoma RL, Rader DJ (2008) Beyond High-Density Lipoprotein
Cholesterol Levels. J] Am Coll Cardiol 51(23):2199-2211.

Kuliszkiewicz-Janus M, Mohamed AS, Abod N (2006) Biologia lipoproteiny HDL i jej
przeciwmiazdzycowe dziatanie The biology of HDL lipoprotein and its antisclerotic
activity. J Cover 60:307-315

Farbstein D, Levy AP (2012) HDL dysfunction in diabetes: causes and possible
treatments. Expert Rev Cardiovasc Ther 10(3):353-361.

Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC, Kannel WB, Dawber TR (1977) High density
lipoprotein as a protective factor against coronary heart disease: The Framingham study.
Am J Med 62(5):707-714.

Taskinen MR (1987) Lipoprotein lipase in diabetes. Diabetes Metab Rev 3(2):551-570

Johnson JL, Slentz CA, Duscha BD, et al (2004) Gender and racial differences in
lipoprotein subclass distributions: the STRRIDE study. Atherosclerosis 176(2):371-377.

Freedman DS (2004) Sex and Age Differences in Lipoprotein Subclasses Measured by

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy: The Framingham Study. Clin Chem
50(7):1189-1200.

71



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Davis CE, Williams DH, Oganov RG, et al (1996) Sex Difference in High Density
Lipoprotein Cholesterol in Six Countries. Am J Epidemiol 143(11):1100-1106.

Wang X, Magkos F, Mittendorfer B (2011) Sex Differences in Lipid and Lipoprotein
Metabolism: It’s Not Just about Sex Hormones. J Clin Endocrinol Metab 96(4):885-893.

Badeau RM, Metso J, Wihild K, Tikkanen MJ, Jauhiainen M (2009) Human
macrophage cholesterol efflux potential is enhanced by HDL-associated 17B-estradiol
fatty acyl esters. J Steroid Biochem Mol Biol 116(1):44—49.

Badeau RM, Metso J, Kovanen PT, Lee-Rueckert M, Tikkanen MJ, Jauhiainen M (2013)
The impact of gender and serum estradiol levels on HDL-mediated reverse cholesterol
transport. Eur J Clin Invest 43(4):317-323.

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al (2016) 2016 European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the
European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by
invited experts)Developed with the special contribution of the European Association for
Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 37(29):2315-2381.

Ferranti SD de, Boer IH de, Fonseca V, et al (2014) Type 1 Diabetes Mellitus and
Cardiovascular Disease: A Scientific Statement From the American Heart Association
and American Diabetes Association. Diabetes Care 37(10):2843-2863.

HPS2-THRIVE Collaborative Group, Haynes R, Jiang L, et al (2013) HPS2-THRIVE
randomized placebo-controlled trial in 25 673 high-risk patients of ER
niacin/laropiprant: trial design, pre-specified muscle and liver outcomes, and reasons for
stopping study treatment. Eur Heart J 34(17):1279-1291.

The HPS2-THRIVE Collaborative Group (2014) Effects of Extended-Release Niacin
with Laropiprant in High-Risk Patients. N Engl J Med 371(3):203-212.

Berthou L, Duverger N, Emmanuel F, et al (1996) Opposite regulation of human versus
mouse apolipoprotein Al by fibrates in human apolipoprotein Al transgenic mice. J Clin
Invest 97(11):2408-2416

Vu-Dac N, Schoonjans K, Kosykh V, et al (1995) Fibrates increase human
apolipoprotein A-II expression through activation of the peroxisome proliferator-
activated receptor. J Clin Invest 96(2):741-750

Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) study (2000) Secondary prevention by raising
HDL cholesterol and reducing triglycerides in patients with coronary artery disease.
Circulation 102(1):21-27

Goldenberg I, Benderly M, Goldbourt U, BIP Study Group (2008) Secondary prevention
with bezafibrate therapy for the treatment of dyslipidemia: an extended follow-up of the
BIP trial. ] Am Coll Cardiol 51(4):459-465.

The HPS3/TIMIS5-REVEAL Collaborative Group (2017) Effects of Anacetrapib in
Patients with Atherosclerotic Vascular Disease. N Engl J Med 377(13):1217-1227.

Schwartz GG, Olsson AG, Abt M, et al (2012) Effects of Dalcetrapib in Patients with a
Recent Acute Coronary Syndrome. N Engl J Med 367(22):2089-2099.

72



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Bots ML, Visseren FL, Evans GW, et al (2007) Torcetrapib and carotid intima-media
thickness in mixed dyslipidaemia (RADIANCE 2 study): a randomised, double-blind
trial. The Lancet 370(9582):153—-160.

Asztalos BF, Tani M, Schaefer EJ (2011) Metabolic and functional relevance of HDL
subspecies. Curr Opin Lipidol 22(3):176-185.

Madsen CM, Varbo A, Nordestgaard BG (2017) Extreme high high-density lipoprotein
cholesterol is paradoxically associated with high mortality in men and women: two
prospective cohort studies. Eur Heart J 38(32):2478-2486.

Mazidi M, Mikhailidis DP, Banach M (2018) Associations between risk of overall
mortality, cause-specific mortality and level of inflammatory factors with extremely low

and high high-density lipoprotein cholesterol levels among American adults. Int J
Cardiol 0(0).

Wilkins JT, Ning H, Stone NJ, et al (2014) Coronary heart disease risks associated with
high levels of HDL cholesterol. ] Am Heart Assoc 3(2):¢000519.

Lyons TJ (2004) Diabetic Retinopathy and Serum Lipoprotein Subclasses in the
DCCT/EDIC Cohort. Invest Ophthalmol Vis Sci 45(3):910-918.

Tolonen N, Forsblom C, Thorn L, et al (2007) Relationship between lipid profiles and
kidney function in patients with type 1 diabetes. Diabetologia 51(1):12-20.

Molitch ME, Rupp D, Carnethon M (2006) Higher levels of HDL cholesterol are
associated with a decreased likelihood of albuminuria in patients with long-standing type
1 diabetes. Diabetes Care 29(1):78-82

Wierusz-Wysocka B, Zozulinska DA, Araszkiewicz A, Pisarczyk-Wiza D (2006) Higher
levels of HDL cholesterol are associated with a decreased likelihood of albuminuria in

patients with long-standing type 1 diabetes: Response to Molitch et al. Diabetes Care
29(5):1176-1177

Pinto CS, Lana JM, Gabbay MA, de Sa JR, Dib SA (2014) HDL cholesterol levels and
weight are the main determinants of subclinical atherosclerosis in the young with type 1
diabetes and suitable glycaemic control. Diab Vasc Dis Res 11(2):125-128

Zalecenia kliniczne dotyczace postgpowania u chorych na cukrzyce 2017 Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Diabetol Prakt 3(A):1-82

Lind JT, Mehlum H (2010) With or Without U? The Appropriate Test for a U-Shaped
Relationship. Oxf Bull Econ Stat 72(1):109-118.

Verges B (2009) Lipid disorders in type 1 diabetes. Diabetes Metab 35(5):353-360.

Nathan DM, Zinman B, Cleary PA, et al (2009) Modern-Day Clinical Course of Type 1
Diabetes Mellitus After 30 Years” Duration. Arch Intern Med 169(14):1307-1316.

Maser RE, Steenkiste AR, Dorman JS, et al (1989) Epidemiological Correlates of
Diabetic Neuropathy: Report From Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications
Study. Diabetes 38(11):1456—1461.

Tesfaye S, Malik R, Ward JD (1994) Vascular factors in diabetic neuropathy.
Diabetologia 37(9):847-854

73



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Karamanos B, Porta M, Songini M, et al (2000) Different risk factors of
microangiopathy in patients with type I diabetes mellitus of short versus long duration.
The EURODIAB IDDM Complications Study. Diabetologia 43(3):348-355

Bulum T, Kolari¢ B, Duvnjak L (2013) Lower levels of total HDL and HDL3
cholesterol are associated with albuminuria in normoalbuminuric type 1 diabetic
patients. J Endocrinol Invest 36(8):574—578

Rosenson RS, Brewer Jr HB, Ansell BJ, et al (2016) Dysfunctional HDL and
atherosclerotic cardiovascular disease. Nat Rev Cardiol 13(1):48-60.

Bowe B, Xie Y, Xian H, Balasubramanian S, Zayed MA, Al-Aly Z (2016) High Density
Lipoprotein Cholesterol and the Risk of All-Cause Mortality among U.S. Veterans. Clin
J Am Soc Nephrol CJASN 11(10):1784—1793.

Hamer M, O’Donovan G, Stamatakis E (2018) High-Density Lipoprotein Cholesterol
and Mortality: Too Much of a Good Thing? Arterioscler Thromb Vasc Biol 38(3):669—
672.

Madsen CM, Varbo A, Tybjerg-Hansen A, Frikke-Schmidt R, Nordestgaard BG (2018)
U-shaped relationship of HDL and risk of infectious disease: two prospective
population-based cohort studies. Eur Heart J 39(14):1181-1190.

Nam Ki Heon, Chang Tae Ik, Joo Young Su, et al (2019) Association Between Serum
High-Density Lipoprotein Cholesterol Levels and Progression of Chronic Kidney
Disease: Results From the KNOW-CKD. J] Am Heart Assoc 8(6):¢011162.

Chang TI, Streja E, Moradi H (2017) Could high-density lipoprotein cholesterol predict
increased cardiovascular risk? Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 24(2):140-147.

Kronenberg F (2018) HDL in CKD—The Devil Is in the Detail. ] Am Soc Nephrol
29(5):1356-1371.

74



Aneks

1. Zgoda Komisji Bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 313/17

Na podstawie praepisiw Ustawy 2 dnia § grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i Izkaryl dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 z poin. am.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecinej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie isad powoly ia oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz U. Nr 47, poz 480); Ustawy 2 dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz U. 2008 Nr 45, poz 271 z pw- om); Rozporzqdzenia Ministra Finansow 2 dnia 30 kwictnia 2004r. w sprawie obowiqzkowego
ubezpicczenia odpowiedzialnoici cywilnej baducza i sponsora (Ds U. 2004 nr 101, pot. 1034 ¢ péin. yn.); Rotporsydzenia Ministru Finansiw ¢ dnia 18 maja 2005r. smieniajqce

g ie w sprawie i cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
20047, w sprawie sposobu p ia badas klini ; 2 udzialem letnich (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporwdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie p cigikiego niepotqd dzialania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporzgdzenie Ministra lllmwm 2dnia 15 listopada 2010 .
w sprawie wzoréw wniosko w awigzku  bad wysokosci oplat za doienie whi oraz sp ia badunia Klini
(D2 U. 2010r. nr 222 por. 1453, 2 poin. zm.); Ustawy 2 dnia 20 maja 2010 1. 0 wyrobach medycznych (Dz. U. 2010r. nr 107 poz. 679, z pdin. zm); Raxparuplume Ministra Finanséw z
dnia 6 patdziernika 2010 r. w sprawie i Sci cywilnej sponsora i badaczat Klini w owigzku z p iem badania Klini.
wyrobiw (Dz. U. 2010, Nr 194 po. 1290); Ustawa 1 dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Rejestracji Produktdw Leczni Wyrobow i Produktéw Biobdjczych (Dz.U. 2011
nr 82 poz. 451); Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 mu]u 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (D2 U. 2012, pot. 489); Rozportydzenie Ministra Zdrowia t dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzoréw owigzhu g bade produktu I oraz w spravie wysokosci i sposobu uiszczania oplat u dotenie
whiosku o rogpoczeie badania Minicznego (Dz U. mz o poz 491); w oparciu o j¢ Helsirisky - Zasady Et w Ekspery, z

Udzialem Ludz oraz praepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 02 marca 2017r.

rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.

Kierownik projektu: prof. dr hab. Dorota Zozulinska- Ziétkiewicz

Miejsce prowadzenia badani:
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Gléwny badacz: lek. med. Agata Grzelka

Czlonkowie zespotu

badawczego: tech. Agnieszka Przybylska
dr Aleksandra Uruska

Temat badan:
,oOcena zwigzku stezenia w surowicy cholesterolu HDL z wystepowaniem
przewlektych powikifan u oséb z cukrzyca typu 1 .

Komisja podjeta Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powyzszego badania, polegajqcych na zmianie tematu badawczego z ,,Ocena
zwigzku stezenia HDL cholesterolu z wystepowaniem przewleklych powiklar u pacjentow z
cukrzycq typu 1” na powyiszy, zgodnie 7 Aneksem nr 1 z dnia 02.03.2017r. do Uchwaly
Komisji Bioetycznej nr 465/15 z dnia 06.05.2015r.

Metodyka pozostaje bez zmian.

Przewodniczqcy Komisji
1O

| S T C e
prof- zw. dr hab. med. Pawet Checiriski

75



"weuzod 0Z€-09 ‘SS eysiedmg ‘n e13ojorpIey < . .
‘NIUBUZOJ M | BYZSIA ‘Wi densiuiwpy 1 i3o3epad ero)zs ezszAm ‘auzndumam £qoioyd D[O0SAM YAIUSY “qey Ip Joid [ G|
‘URUZOJ [ ][-19 ‘p/T BMOZIIA '[N AV Auzd130]03 ] jRIZPAM Y419 ‘e130[09) eysol] Aziof "qeyq ap yoid sy | “pI
“Ueuzod 908-09 ‘g BYIWRI0Y [N eueigoAsd JesneH | | €1
‘AN 1RIYASd M 1AI0USD) pepieZ ‘YoA}solo(] 1LIRIYIAS XUl S -BYSMOJeM | BuUROf "qEY Ip ‘Joid
"UBUZOJ 695-09 ‘p8/8 OSonismaziewezs ‘[n ‘JINN NS0[0NUQ eIul] Y] . BidEmpipel Nezowo], joid ‘pawr ip| 'zl
: : - o BUZOIUI[Y BISO[OYUO :
‘geuzod ¢£6-09 omporuzogod 1 . . :
‘€€ Bujod 'In ‘g NPoIzoy nFo[oukniopug 1 1soupojdaIN BN ei3ojoyour3 bisyAzoeds 1aqoy “quy 1p Joud | 11
“UBUZOd 7LS-09 ‘€€/LT | Quzedez AQoIoyd ‘BI31931zp . . .
eulendzs n ‘gaN 931901z 1180[01naN 1 yoAuzeyeZ qoioyD) exIully eiSojoinau  ‘euerpad Bismoznys yoaofom “qeq p Joxd| 01
‘ueuzod §S€-09 ‘61 08amsmazskqhzid ‘[n ‘dNN eiSojoudnjopua . i .
yoAuzndumapy qoIoyD 1 IRy Auelwazid ‘NSojouknjopuy exul|y ‘auzndumam £qoioyd BpamO [ProeN “qey 1p Joud 6
“yeuzod 998-19 ‘S Areqien n . . .
* {JN[) MQIOMIOMON DYAITEIIOI] | NS00V PEPIEZ | BIpotey e13ojojlowored Yopezsiely fozipuy -qey 1p -youd 8
"Ueuzod G£6-09 ‘€€ Bulod [N .
‘dINN 08auzorulpy ependzg 039z51uz0jod-ouzdi3ojoxauln) eyddy EinsIEtY 18Ul BUAISATY 13w L
“Yeuzod 7L$-09 ‘€€/LT BU[ENdZS "IN ‘(] BI2YdSUOf ejosey "l . ;
o3auzoully erendzg nuneipad 93(4z1g £qz] emore1zpp( exleiugdd|aid EpEEoRd Jezolarzpoloyy-03[o°g wIUB[Of W 9
‘yeuzod 908-09 efisinjo : . .
‘g eyoImenoy N ‘JIN PuzoApsy DiA10usnH pepez 1 eIpajey] ‘euzotupy exAousd Psplizament [Raej e 4p youd §
‘yeuzod z01-19 .
‘7/1 euouez) [n “yeiqeq eukisAry Jp ‘ofoumelqd Aopey ele[aduey SfmsEd APIEE ERAISAD] 4 v
B ueuzod GG€-09 e13o[01ouMm | . . .
\ov o3orysmozsAqhzid In ‘JNN tSojojeundg BYIUIY 1 BIpajRY e1gojojeuniop BIStp JaUB Lz qeyIp-30ie 2
D{SMAIUSIA Zsnuer ‘qey 1p Joad
yeuZOd $19-19 V68 Jozols DISMITUSIA [ "qeyq Ip -
RYSMOLNWI(Y "N AV BMISIBIUUDIZ(] | YoKuzoAN|od JneN ferzpAm 1fs10] 0360bZOIPOMOZI] B -Z
‘ueuzod | £9-09 ‘p€ pzefoq In ‘VIMSIN ZOZ eiojoiBue | emouAzvu D{SUdY)D) PMed "qey 1p Joad .
‘dN 1dojo13uy zeio famotukzoeN | foulg30 MBI BN | ¢ e Te I
Ul feanny 1stoy] Aokzotupomazid
Koeaq 9oslory ssoureloadg o)SIMZEN 1 d1w] -d

76



