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1. Wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska

Prace oryginalne:

Drobek NA (obecnie Zieleniewska NA), Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior
D, Czarnecka D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziel P, Paniczko M,
Jamiotkowski J, Kowalska I, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients
with Chronic Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May
5;10(9):1981. doi: 10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006; PMCID: PMC8124594.

Impact Factor = 4,964; punktacja MNiSW=140

Zieleniewska NA, Szum-Jakubowska A, Chlabicz M, Jamiotkowski J, Kowalska I, Kaminski
KA. The prevalence of diabetes and prediabetes: a population-based study. Pol Arch Intern
Med. 2023 Mar 29;133(3):16407. doi: 10.20452/pamw.16407. Epub 2023 Jan 5. PMID:
36602858.

Impact Factor = 4,8; punktacja MNiSW=200




2. Zestawienie publikacji doktoranta

Rodzaj publikacji Ilo$¢ prac Impact Factor Punktacja
MNiSW

Prace wiaczone do 2 9,764 340

rozprawy doktorskiej

Prace, ktoére nie zostaty 9 14,682 515

wlaczone do rozprawy

doktorskiej

Streszczenia zjazdowe 28 - -

Razem 39 24.446 855




3. Dorobek naukowy doktoranta

3.1. Wykaz innych publikacji naukowych niewtaczonych do rozprawy doktorskiej

1. Zieleniewska NA, Kazberuk M, Chlabicz M, Eljaszewicz A, Kaminski K. Trained
Immunity as a Trigger for Atherosclerotic Cardiovascular Disease-A Literature Review.
J Clin Med. 2022 Jun 12;11(12):3369. doi: 10.3390/jcm11123369. PMID: 35743439;
PMCID: PMC9224533.

2. Chlabicz M, Jamiotkowski J, Laguna W, Dubatowka M, Sowa P, Lapinska M,
Szpakowicz A, Zieleniewska N, Zalewska M, Raczkowski A, Kaminski KA.
Effectiveness of Lifestyle Modification vs. Therapeutic, Preventative Strategies for
Reducing Cardiovascular Risk in Primary Prevention-A Cohort Study. J Clin Med. 2022
Jan 28;11(3):688. doi: 10.3390/jcm11030688. PMID: 35160138; PMCID:
PMCB8836845.

3. Dubatéwka M, Chlabicz M, Sowa P, Jamiotkowski J, Zieleniewska N, Sawicka-
Smiarowska E, Lapinska M, Kaminski K. Left ventricular diastolic dysfunction in a
general population based sample without previous cardiac disease: concomitant
physical and laboratory variables. Folia Cardiologica. 2022;17:89-99.

4. Chlabicz M, Jamiotkowski J, Laguna W, Sowa P, Paniczko M, Lapinska M, Szpakowicz
M, Drobek N (obecnie Zieleniewska N), Raczkowski A, Kaminski KA. A Similar
Lifetime CV Risk and a Similar Cardiometabolic Profile in the Moderate and High
Cardiovascular Risk Populations: A Population-Based Study. J Clin Med. 2021 Apr
9;10(8):1584. doi: 10.3390/jcm10081584. PMID: 33918620; PMCID: PMC8069041

5. Zapora-Kurel A, Rydzewska M, Matyszko ME, Zajkowska A, Drobek NA (obecnie
Zieleniewska NA), Matyszko J. [Anemia in diabetic kidney disease - underappreciated
but still clinically relevant problem]. Przegl Lek. 2017;74(4):168-73. Polish. PMID:
29696955.

6. Rydzewska M, Drobek NA (obecnie Zieleniewska NA), Matyszko ME, Zajkowska A,
Matyszko J. Opinions and attitudes of medical students about organ donation and
transplantation; Transplantation Proceedings, 2018, doi:
10.1016/j.transproceed.2018.03.128.

7. Rydzewska M, Drobek NA (obecnie Zieleniewska N), Malyszko ME, Zajkowska A,
Guzik-Makaruk E, Plywaczewski E, Matyszko J. Future lawyers do support organ



donation and transplantation;  Transplantation  Proceedings, 2018, doi:
10.1016/j.transproceed.2018.03.131.

8. Rydzewska M, Malyszko ME, Drobek NA (obecnie Zieleniewska NA), Zajkowska A,
Matyszko J. Paramedic students promote idea of organ donation and transplantation.

Nefrologia i Dializoterapia Polska 2017.

3.2. Wykaz doniesien zjazdowych

1. Zieleniewska NA, Kazberuk M., Krysik M., Sowa P., Chlabicz M., Kaminski K.
Réznice w klasyfikacji zdrowia metabolicznego na podstawie rdznych parametréw
antropometrycznych. Kardiologia Prewencyjna 2023. Krakow

2. Zieleniewska NA, Jamiotkowski J., Chlabicz M., Lapinska M., Kaminski K. Koncowe
produkty glikacji a ryzyko sercowo-naczyniowe. Kardiologia Prewencyjna 2023.
Krakow

3. Zieleniewska NA, Chlabicz M, Jamiotkowski J, Kaminski K. Czy stan
przedcukrzycowy zwigksza ryzyko miazdzycy? XV Konferencja Naukowa Sekcji
Prewencji 1 Epidemiologii PTK "Kardiologia Prewencyjna 2022”. Krakow, 18-
19.11.2022

4. Chlabicz M, Dubatowka M, Jamiotkowski J, Szum-Jakubowska A, Sotomacha S,
Zieleniewska N, Sowa P, Lawicki S, Szpakowicz A, Ptaszynska K, Moniuszko-
Malinowska A, Kaminski K. Enlarged dimensions of cardiac chambers and the root of
the aorta as a significant cardiovascular impact of pandemic COVID-19: a population-
based study. European Society of Cardiology : Malaga, Spain, 2023.04.13

5. Drobek NA., Sowa P., Jankowski P., Haberka M., Gasior Z., Kosior DA., Czarnecka
D., Pajak A., Szostak-Janiak K., Krzykwa A., Setny M., Jamiotkowski J., Raczkowski
A., Kowalska I., Kaminski KA., Niezdiagnozowana cukrzyca i zaburzenia metabolizmu
glukozy — czy powinnismy zwracaé¢ wigkszqg uwage na ich wykrywanie u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca? Kardiologia Prewencyjna, 2019

6. Chlabicz M., Paniczko M., Jamiotkowski J, Sowa P., Lapinska M., Szpakowicz M.,
Drobek NA, Zalewska M., Raczkowski A., Kaminski KA. The impact of legs fat mass
and legs lean fat mass on thigh circumference according cardiovascular risk: a
population-based study. ESC Preventive Cardiology 2021, 15-17 April 2021

7. Chlabicz M, Jamiotkowski J. Laguna W, Sowa P., Paniczko M, Lapinska M,

Szpakowicz M, Drobek NA, Raczkowski A, Kaminski K. Very similar cardiometabolic
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13.

14.

15.

16.

profile in the moderate and high cardiovascular risk classes: a population-based study.
ESC Preventive Cardiology 2021, 15-17 April 2021

Jamiotkowski J, Chlabicz M, Paniczko M, Sowa P, Szpakowicz M, Lapinska M, Jurczuk
N, Drobek NA, Sawicka E, Raczkowski A, Kaminski K. Clinical variables improve
efficacy of ECG scores to diagnose the left ventricular hypertrophy in general
population. European Society of Cardiology 29.08.2020r.

Drobek NA, Gil M, Sobkowicz B, Tycinska A. - Typowe objawy w nietypowym sercu -
czy mitos¢ pomaga uleczys serce? IX Konferencja Asocjacji Intensywnej Terapii
Kardiologicznej 2021r.

Drobek NA., Rydzewska M., Sowa P., Jamiotkowski J., Szpakowicz M., Lapinska M.,
Raczkowski A., Kowalska I., Adamska A., Ciotkiewicz M., Motkowski R., Kamiski
KA., Undiagnosed risk factors of ischemic heart disease as a serious public health
problem. European Congress on Preventive Cardiology "EuroPrevent 2019". Portugal,
2019.

Drobek NA., The prevalence of undiagnosed diabetes and prediabetes as an alarming
public health issue. 8th Annual International Conference for Healthcare and Medical
Students. Ireland, 2019

Drobek NA., Aseptic meningitis and Immunoglobulins treatment what is the connection
between them? 13th Bialystok International Medical Congress for Young Scientists,
2018

Drobek NA., Kruszewski R., Krynska JA., Krawczuk A., Stachurska M., Samluk A.,
Mieleszko P., Obrebski D., Wasilewska D., Lapinska M., Szpakowicz M., Kowalska I.,
Adamska A., Kaminski KA., Undiagnosed diabetes — the real danger in modern society.
Towards Comprehensive Population Studies Biatystok- PLUS, 2018

Drobek NA.,The influence of cigarette smoking on selected parameters of innate
immunity in cord blood. 4th Lublin International Medical Congress for Students and
Young Doctor, 2017

Drobek NA., Cholewski M., Alifier M., Intracellular Toll-like Receptor Expression in
Cord Blood Neutrophils and Monocytes Exposed to Cigarette Smoke. 5th International
Students Congress 2017, Graz, Austria

Drobek NA., The influence of cigarette smoking on selected parameters of innate and

adaptive immunity in cord blood. Antwerp Medical Students” Congress 2017, Belgia



17. Drobek NA., Rydzewska M., Clinical analysis of hypersensitivity against asparaginase
in children treated for acute lymphoblastic leukemia. 11th Bialystok International
Medical Congress for Young Young Scientists, 2016

18. Drobek NA., Lack of interleukin-6 does not reduce arterial blood pressure in sedentary
mice. 11™ Bialystok International Medical Congress for Young Scientists, 2016

19. Drobek NA., Rydzewska M., Physical activity in children treated for neoplastic

diseases. 10™" Bialystok International Medical Congress for Young Scientists, 2015

3.3.Wykaz innych aktywnos$ci naukowych

A. Nagrody:

e 2023 — Stypendium Naukowe Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
dla najlepszych doktorantéw

e 2022 — Nagroda Komitetu Naukowego Konferencji Kardiologia Prewencyjna 2022
i Klubu 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego za doniesienie oryginalne o
najwigkszej warto$ci naukowej, ktérego pierwszym autorem jest osoba w wieku <35
lat - Czy stan przedcukrzycowy zwigksza ryzyko miazdzycy?

e 2019 — Nagroda Komitetu Naukowego Konferencji Kardiologia Prewencyjna 2019
i Klubu 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego za doniesienie oryginalne o
najwickszej wartosci naukowej, ktérego pierwszym autorem jest osoba w wieku <35
lat - Niezdiagnozowana cukrzyca i zaburzenia metabolizmu glukozy — czy
powinnismy zwracac¢ wigkszq uwage na ich wykrywanie u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca?

e 2019 — Wyrdznienie Dziekana Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku

e 2019 — Nagroda Prorektora ds. Nauki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku za
wybitne osiggniecia naukowe

e 2015-2019 - Stypendium Naukowe Rektora Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku dla najlepszych studentow

e 2018 — Laureatka Projektu Najlepsi z najlepszych 3.0. Ministerstwa Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego



e 2017 — Druga nagroda podczas 5th International Students Congress, Graz, Austria -
Intracellular Toll-like Receptor Expression in Cord Blood Neutrophils and

Monocytes Exposed to Cigarette Smoke

. Granty naukowe:

e Grant naukowy Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023 r. w wysokos$ci
120 tys. zlotych na realizacje projektu pt. Ocena fenotypdw metabolicznych i
proteomicznych predysponujgcych do wystgpienia miazdzycy u pacjentow ze stanem

przedcukrzycowym.

. Staze naukowe:

e 2018 —Uniwersytet w Cambridge, Wielka Brytania, wymiana naukowa przy Klinice
Hematologii

e 2017 — Zaklad Immunologii, Centrum Biostruktury, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

e 2017 — Chang Gung Memorial Hospital, Taipei, Tajwan,

e 2016 — Uniwersytet Laval, Kanada, wymiana naukowa w Centrum Badan nad

nowotworami

. Udziat w organizacjach studenckich i pracy uczelni

2019-2024 Cztonek Rady Programowej Szkoty Doktorskiej, Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku

2015-2023 Cztonek Rady Wydzialu, Wydziat Lekarski z Oddziatem Stomatologii i
Oddziatem Nauczania w Jg¢zyku Angielskim, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
2016-2017 Wiceprezydent, Czlonek Zarzadu Miedzynarodowego Stowarzyszenia
Studentow Medycyny IFMSA-Poland

2015-2016 Prezydent Oddzialu Bialystok Miedzynarodowego Stowarzyszenia
Studentéw Medycyny IFMSA-Poland

Cztonek Komitetu Organizacyjnego Konferencji Towards Comprehensive Population
Studies Bialystok-PLUS — edycji I 'i Il (2018 i 2023)
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4. Wykaz stosowanych skrotow i oznaczen

ASCVD — miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, ang. atherosclerotic cardiovascular
disease

AUC - pole pod krzywa zaleznosci, ang. area under the curve

BMI — wskaznik masy ciata, ang. body mass index

BP — cisnienie krwi, ang. blood pressure

CABG - operacja pomostowania aortalno-wiencowego, ang. coronary artery bypass grafting
ChW — choroba wiencowa

CI — przedziat ufnos$ci, ang. confidence intervals

CVR - ryzyko sercowo-naczyniowe, ang. cardiovascular risk

DEXA - absorpcjometria rentgenowska o podwdjnej energii, ang. dual energy x-ray
absorptiometry

DMt2 — cukrzyca typu 2, ang. diabetes mellitus type 2

EASD - Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Cukrzyca, ang. European Association for the
Study of Diabetes

ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, ang. European Society of Cardiology
GWAS - badania asocjacyjne obejmujgce caty genom, ang. genome-wide association studies
HbA1c — hemoglobina glikowana Alc

HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci, ang. high density lipoprotein

HR — wspotczynnik ryzyka, ang. hazard ratio

IDF — Miedzynarodowa Federacja Cukrzycy, ang. International Diabetes Federation

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo, ang. impaired fasting glucose

IGT — nieprawidlowa tolerancja glukozy, ang. impaired glucose tolerance

IR — insulinooporno$¢, ang. insulin-resistance

LDL - lipoproteina o niskiej gestosci, ang. low density lipoprotein

MI — zawal mie$nia sercowego, ang. myocardial infarction

NATPOL — Ogdlnopolski Badanie Rozpowszechnienia Czynnikow Ryzyka Choréb Uktadu
Krazenia

OGTT — doustny test obcigzenia glukozg, ang. oral glucose tolerance test

OR —iloraz szans, ang. odds ratio

oXLDL - utlenione czasteczki cholesterolu o niskiej gestosci, ang. oxidized low-density

lipoprotein
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PCl — elektywna przezskornej interwencji wiencowej, ang. percutaneous coronary
interventions

PZW — przewlekly zespot wiencowy

SCORE-2 — Systematic Coronary Risk Estimation 2

SCORE-OP - Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons

TNF-a — czynnik martwicy nowotwordw alfa, ang. tumor necrosis factor

VSMC — komérki miesni gtadkich, ang. vascular smooth muscle cells

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organisation

WHR — wskaznik talia — biodra, ang. waist to hip ratio

WOBASZ — Wieloosrodkowe Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci Polski
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5. Wprowadzenie

5.1. Zaburzenia metabolizmu glukozy

Cukrzyca typu 2 (DMt2) to grupa zaburzeh metabolicznych charakteryzujacych sig
hiperglikemig [1]. Stan przedcukrzycowy (prediabetes) charakteryzuje si¢ stezeniami glukozy
powyzej normy, ale ponizej progu dla rozpoznania cukrzycy [1]. W wiekszosci przypadkéw
wystepowanie stanu przedcukrzycowego na kilka lat wyprzedza rozpoznanie DMt2 [2].
Czgsto$¢ wystgpowania progresji DMt2 po pigciu latach od rozpoznania nieprawidlowe;j
tolerancji glukozy (IGT, impaired glucose tolerance) lub nieprawidlowej glikemii na czczo
(IFG, impaired fasting glucose) szacuje si¢ odpowiednio na 50% i 26% [2]. Podwyzszone
stezenie glukozy we krwi jest spowodowane uposledzong wrazliwoscig tkanek obwodowych
na dziatanie insuliny i/lub zaburzeniami wydzielania insuliny przez komorki B trzustki [1].
Przewlekta i nieleczona hiperglikemia, jak rowniez insulinooporno$¢ (IR, insulin resistance),
ktora odgrywa istotna rolg¢ w patogenezie DMt2, wigzg si¢ z rozwojem przewlektych powiktan,
mi¢dzy innymi zaburzeniami struktury i czynno$ci serca i naczyn krwionosnych [2, 3].
Etiopatogeneza DMt2 jest ztozona i nadal czesciowo nieznana. Jej etiologia jest determinowana
przez interakcje czynnikoéw genetycznych i srodowiskowych [3].

Mechanizmy molekularne zaangazowane w syntez¢ i uwalnianie insuliny, a takze dziatanie
insuliny w tkankach sg $cisle regulowane [3, 4]. Defekty ktéregokolwiek z mechanizméw
zaangazowanych w te procesy moga prowadzi¢ do zaburzen réwnowagi metabolicznej.
Insulina wywotuje dzialanie metaboliczne poprzez pofaczenie si¢ z receptorem, ktory
wystepuje w wiekszosci komorek. Receptor insulinowy sklada si¢ z dwoch podjednostek.
Podjednostka alfa receptorow insulinowych odpowiada za wigzanie czasteczek insuliny z duza
swoistoscig oraz wysokim powinowactwem [5]. Natomiast podjednostka B tych receptorow
odpowiada za efekty koncowe dziatania insuliny tj. przekazuje sygnat do wnetrza komorki na
drodze autofosforylacji [5]. Zmniejszona funkcja receptorow insuliny prowadzi do
uposledzenia biologicznych efektéw dziatania insuliny, podwyzszenia st¢zenia glukozy we
krwi, prowadzac do rozwoju nie tylko DMt2, ale takze zespotu zaburzen metabolicznych [6].
IR przyczynia si¢ do zwigkszonej glukoneogenezy w watrobie i zmniejszonego wychwytu
glukozy zar6wno w mig$niach, watrobie, jak i tkance thuszczowej [4]. Nastgpnie wtdrnie do IR

rozwijajg si¢ zaburzenia sekrecji insuliny przez komdrki B trzustki, co w konsekwencji
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prowadzi do istotnego zmniejszenia wydzielania insuliny i ujawnienia si¢ klinicznych
objawow cukrzycy.

IR odgrywa rowniez istotna role w patogenezie nadci$nienia te¢tniczego, dyslipidemii,
hiperurykemii, przewleklego stanu zapalnego o niskiej aktywnos$ci oraz dysfunkcji srodbtonka
[5,6]. W stanie przedcukrzycowym proces ten jest mniej zaawansowany niz w DMt2, jednak
jest pierwszym elementem inicjujacym ztozong kaskadg zaburzen metabolicznych. Co istotne
z punktu widzenia wczesnego rozpoznania, pacjenci z prediabetes poza podwyzszonymi

warto$ciami glikemii, najczgséciej nie wykazujg symptomow klinicznych [7].

5.2. Kryteria diagnostyczne zaburzen metabolizmu glukozy

5.2.1. Cukrzyca typu 2

Do postawienia rozpoznania DMt2 wykorzystuje si¢ oznaczenia glikemii w krwi Zylne;j:
przygodnej, na czczo, w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose
tolerance test) oraz wartosci hemoglobiny glikowanej Alc (HbAlc). W Tabeli 1 przedstawiono
zasady rozpoznawania zaburzen tolerancji glukozy wedlug zalecen klinicznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego [7]. Przy wspotistnieniu objawow klinicznych wynikajacych
z hiperglikemii, DMt2 mozemy rozpozna¢ na podstawie glikemii przygodnej >200 mg/dl (11,1
mmol/l). Dwukrotnie oznaczona glikemia na czczo, po 8-14 godzinach od ostatniego positku
umozliwia rozpoznanie DMt2 przy warto$ciach stezenia glukozy > 126 mg/dl (7,0 mmol/l).
Rozpoznanie cukrzycy moze zosta¢ rOwniez postawione na podstawie oznaczenia HbAlc, gdy
jej warto$¢ wynosi > 6,5% (48 mmol/mol), jak tez przy glikemii w drugiej godzinie testu OGTT
> 200 mg/dl (11,1 mmol/l).

5.2.2. Stan przedcukrzycowy

Nawigzujac do Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, IFG rozpoznaje
si¢, gdy glikemia na czczo miesci si¢ W zakresie 100-125 mg/dl wiacznie [7]. Podczas gdy IGT
mozemy rozpoznaé, gdy glikemia w drugiej godzinie OGTT wynosi 140-199 mg/dl. Oba te
stany definiujg stan przedcukrzycowy (Tabela 1).

14



Tabela 1 Zasady rozpoznawania zaburzern metabolizmu glukozy

Glikemia na czczo * Glikemia po Glikemia HbAlc
mg/dl (mmaol/I) 120. Minutach | przygodna ** % (mmol/mol)
OGTT mg/dl (mmol/l)
mg/dl (mmol/l)
Prawidlowa 70-99 (3,9-5,5) <140 (7,8) - -
glikemia
Stan 100-125 (5,6-6,9) 140-199 (7,8 - -
przedcukrzycowy -> |IFG 11,1) -> IGT
Cukrzyca >126 (7,0) >200 (11,1) >200 (11,1) > 6,5 (48)
przy
wspolistnieniu
objawéw
hiperglikemii

Na podstawie Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [7]. IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo, IGT —
nieprawidfowa tolerancja glukozy. *Glikemia oznaczona w prébce krwi pobranej 8—14 godzin od ostatniego positku, po
przespanej nocy. ** Glikemia oznaczona w probce krwi pobranej o dowolnej porze dnia, niezaleznie od pory ostatniego
positku. IFG — nieprawidfowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glucose), IGT — nieprawidtowa tolerancja glukozy

(ang. Impaired glucose tolerance).

5.3. Epidemiologia zaburzeh metabolizmu glukozy

Cukrzyca pozostaje jednym z gldéwnych priorytetéw zdrowia publicznego ze wzgledu na
staly wzrost czgstosci jej wystepowania oraz powazne konsekwencje zdrowotne i spoteczne
[8]. DMt2 jest dotknigtych ponad 6% $wiatowej populacji, co odpowiada okoto 537 milionom
osob [8]. Nie zaobserwowano wyraznych oznak zmniejszenia tempa wzrostu, pomimo
znacznych inwestycji w badania naukowe, opieke medyczng oraz interwencje w zakresie
zdrowia publicznego. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organisation), tendencje dotyczace rozpowszechnienia DMt2 na wszystkich kontynentach sg
rosnagce [9]. Zazwyczaj jest ona rozpoznawana u oséb w $rednim wicku (45-64 lata) [10].
Jednak w ostatnich latach zaobserwowano, ze czesto$¢ jej wystepowania wzrasta we
wszystkich grupach wiekowych [10]. W 1990 roku DMt2 zajmowata 18. miejsce wérod
glownych przyczyn zgondw [9], niestety w 2017 roku przesuneta si¢ na miejsce dziewigte [10].
Mimo rosngcej $§wiadomosci spolecznej na temat powiktan wynikajacych z hiperglikemii,

cukrzyca czesto pozostaje bezobjawowa, a przez to nierozpoznana. Wedtug Migdzynarodowe;j
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Federacji Cukrzycy (IDF, International Diabetes Federation), 1 na 2 osoby z cukrzyca
pozostaja niezdiagnozowane [8§].

Liczba opublikowanych badan informujacych o zmianach cze¢stosci wystepowania DMt2
jest stosunkowo niewielka. Najnowsze dane z 2021 roku podaja, ze na $§wiecie z cukrzyca zyje
537 milionéw dorostych (20-79 lat), a do 2045 roku ta liczba ma wzrosna¢ do 784 milionow
[8]. Ponadto 81% pacjentéw z cukrzyca pochodzi z krajow o niskim lub §rednim dochodzie [9,
11]. Wspdtczynnik chorobowosci skorygowany wzgledem wieku wynosi 11,5% w Ameryce
Potnocnej, 9,6% Ameryce Potudniowej i Srodkowej oraz 10,7% na Bliskim Wschodzie [11].
W Europie czgstos¢ wystgpowania DMt2 jest niewiele mniejsza i wynosi 7,3% populacji [12].
Przechodzac do badan przeprowadzonych na populacji polskiej, w Wieloosrodkowym Badaniu
Stanu Zdrowia Ludnosci Polski (WOBASZ) przeprowadzonym w latach 2003-2005 DMt2
rozpoznano u 6,8% uczestnikow [13]. W innej pracy podsumowujacej badanie WOBASZ 11 z
lat 2013-2014 wykazano, ze 6% respondentow zadeklarowato wczesniejsze rozpoznanie DMt2,
a u 2,8% uczestnikow zdiagnozowano cukrzycg¢ podczas pojedynczego pomiaru glukozy na
czczo [14]. W Ogolnopolskim Badaniu Rozpowszechnienia Czynnikéw Ryzyka Chorob
Uktadu Krazenia (NATPOL) z 2011 roku, ktére opieralo si¢ na wywiadzie lekarskim i
pojedynczym pomiarze glukozy na czczo, odnotowano, ze czgsto$¢ wystepowania cukrzycy
wynosita 6,7% [15]. Co wigcej, pacjenci z DMt2 maja o 15% zwiekszone ryzyko $miertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny w pordwnaniu z osobami bez cukrzycy z choroba sercowo-
naczyniowg [16]. Co wigcej, w metaanalizie wykazano zwigzek DMt2 ze zwigkszonym
ryzykiem choroby wiencowej (wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) 2,00; 95% CI 1,83-
2,19), udaru niedokrwiennego (HR 2,27; 1,95-2,65) i innych zgondéw zwiagzanych z chorobami
naczyniowymi (HR 1,73; 1,51-1,98) [17].

Epidemiologia prediabetes rézni si¢ znacznie w oparciu o dane z piSmiennictwa W
zalezno$ci od wybranej definicji i metodologii. Czestos¢ wystgpowania dysglikemii stale
ros$nie: szacuje si¢ ze 541 mln dorostych (10,6%) ma IGT, a 319 mln dorostych (6,2%) ma IFG
[8]. Jeszcze 4 lata wezesniej ta sama federacja szacowala czestos$¢ wystepowania IGT na 7,3%
populacji $wiatowej, co odpowiadato 352,1 mln oséb [18]. Nie wykazano istotnej zalezno$ci
miedzy czestoscig wystepowania prediabetes a picig. Okoto potowa pacjentOw ze stanem
przedcukrzycowym to osoby ponizej 50. roku zycia [12, 18]. Wedlug Centrum Kontroli i
Zapobiegania Chorobom, co trzeci dorosty Amerykanin zmaga si¢ obecnie z hiperglikemia [6].
Rozpowszechnienie prediabetes w badaniu WOBASZ 11 bylo znacznie wyzsze w porownaniu
z WOBASZ | - nastapit wzrost IFG z 9,3% do 18,4% [13, 14]. Laczna czesto$¢ wystepowania
IFG w innym badaniu dotyczacym polskiej populacji wynosita 15,6% [14]. W bardzo duzym
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norweskim badaniu populacyjnym, ktore do postawienia diagnozy prediabetes wykorzystato
tylko wartosci HbAlc, oszacowano czgsto$¢ wystepowania na 6,4% [19]. Wczesne
rozpoznanie stanu przedcukrzycowego ma kluczowe znaczenie kliniczne. Po pierwsze,
obecno$¢ hiperglikemii niezwigzanej z cukrzyca oznacza zwigkszone ryzyko rozwoju DMt2
[20], ktora stanowi ponad 90% wszystkich przypadkow cukrzycy na §wiecie, wigc umozliwia
podjecie wcezesniejszych dziatan prewencyjnych [1]. Co wigcej, istnieja dowody, ze stan
przedcukrzycowy oznacza zwigkszong zapadalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego

[21].

5.4. Przewlekly zespdl wiehcowy

5.4.1. Kryteria diagnostyczne

Choroba wiencowa (ChW) jest zwigzana z tworzeniem si¢ blaszek miazdzycowych w
tetnicach nasierdziowych, co moze prowadzi¢ do ich zwezenia 1 zamkniecia. Proces ten mozna
modyfikowaé poprzez dostosowanie stylu zycia, leczenie farmakologiczne czy interwencje
inwazyjne majace na celu osiggnigcie stabilizacji lub regresji choroby [22]. Choroba moze mie¢
dlugie, stabilne okresy, ale moze rowniez sta¢ si¢ niestabilna w dowolnym momencie. ChW
nalezy do chorob przewlektych oraz postgpujacych z mozliwymi okresami niemymi klinicznie
[22]. Charakter ChW wiaze si¢ z jej manifestacjg klinicznag, ktorg mozna sklasyfikowaé na ostre
zespoty wiencowe oraz przewlekle zespoty wiencowe (PZW). Co wigcej, ChW jest wiodaca
przyczyng zgondw zarowno w krajach rozwinigtych, jak i rozwijajacych sig [23].

Nawiazujac do wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2019
roku, PZW opisuje sze$¢ najczesciej wystepujacych sytuacji klinicznych (Rysunek 1) [24].

pacjent z podejrzeniem ChW i stabilnym bdlem dtawicowym i/lub dusznoscia

pacjent z noworozpoznang niewydolnoscig serca i dysfunkcjg lewej komory i podejrzeniem ChW

pacjent bezobjawowy, u ktérego rozpoznano ChW podczas badan przesiewowych

pacjent z objawami dfawicy piersiowej i z podejrzeniem choroby naczynioskurczowej lub mikronaczyniowej

pacjent bezobjawowy lub ze stabilnymi objawami po mniej niz roku od ostrego zespotu wiericowego lub
rewaskularyzacji

pacjent bezobjawowy lub z objawami po wiecej niz 1 roku od rozpoznania choroby lub rewaskularyzacji

Rysunek 1 Najczesciej spotykane sytuacje kliniczne opisujgce przewlekty zespot wiericowy.
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Dtawica piersiowa to zespot kliniczny wystepujacy w przebiegu choroby niedokrwiennej
serca. Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem bolu w klatce piersiowej z powodu niedotlenienia
migsnia sercowego, niezwigzanego z martwicg kardiomiocytow [25]. Stabilng diawice
piersiowa rozpoznaje si¢, jesli objawy nie ulegly nasileniu w ciggu ostatnich 2 miesigcy
[24,26].

5.4.2. Etiopatogeneza

Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease) odpowiada obecnie za wigkszo$¢ zgondw na calym $wiecie [23], a jej najczestsza
manifestacjg kliniczng jest ChW [27]. Miazdzyca to przewlekta choroba zapalna tetnic, w ktorej
obecne s3 zmiany w obrgbie §cian naczyn z towarzyszacym wioknieniem i gromadzeniem
lipidow. Koncepcje patofizjologii miazdzycy znacznie si¢ zmienialy na przestrzeni lat [27].
Najnowsze z nich wskazujg na stan zapalny jako sposob, w ktory czynniki ryzyka wptywaja na
komorki $ciany tetnic [25].

Miazdzyca jest procesem chorobowym charakteryzujacym si¢ dysfunkcja $rdédblonka,
stanem zapalnym toczacym si¢ w obregbie blony wewnetrznej 1 reakcja komoérek migsni
ghladkich (VSMCs, vascular smooth muscle cells) [27]. Blaszka miazdzycowa cechuje si¢
nagromadzeniem lipidéw, komérek zapalnych, VSMCs i tkanki tacznej w btonie wewngtrznej
tetnicy [28, 29]. Glownymi sktadnikami komérkowymi blaszki miazdzycowej sa: VSMCS |
limfocyty, najobficiej] wystepujace w czapeczce widknistej; makrofagi, ktore dominujg w
rdzeniu lipidowym [30]. Bogate w komorki zapalne obszary brzezne blaszek miazdzycowych
sa szczegolnie podatne na pekniecia [29]. Powigkszanie si¢ blaszki miazdzycowej powoduje
odsrodkowa przebudowg tetnicy wskutek nasilenia si¢ procesu zapalnego w obrebie blaszki lub
dosrodkowa z zawezaniem $wiatta naczynia [29, 30].

Aterogeneza obejmuje aktywacje, dysfunkcje $rodbtonka, gromadzenie i modyfikacje
lipidow, migracje VSMC 1 utrzymujacy si¢ stan zapalny, ktory ostatecznie prowadzi do
powstania blaszki miazdzycowej [31]. Dysfunkcja srodblonka jest uznawana za jeden z
najwczesniejszych prekursorow aterogenezy, o wiele lat poprzedza jawng miazdzyce [29]. Jest
ona indukowana przez cytokiny proaterogenne m.in. interferon gamma czy czynnik martwicy
nowotworow alfa (TNF-a), ktore sa uwalniane przez leukocyty [31]. Zarowno w rozwoju jak i
progresji miazdzycy bierze udziat pierwotna 1 wtérna odpowiedz immunologiczna. Obecnos¢
fragmentow utlenionych czasteczek LDL (oxLDL, oxidized low-density lipoprotein) i biatek

szoku cieplnego stymuluje odpowiedz uktadu immunologicznego [32]. Antygeny te sg wigzane
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przez receptory toll-podobne, ktore wystepuja glownie na makrofagach i §rodbtonku, a ich
ekspresja jest znacznie zwigkszona w blaszce miazdzycowej [32]. Po aktywacji mechanizméw
immunologicznych, dochodzi do przemian monocytow. Do przeksztalcenia si¢ w blaszke
miazdzycowa, niezbedne jest przechodzenie VSMCs z btony §rodkowej do blony wewnetrzne;j
pod wptywem m.in. plytkopochodnego czynnika wzrostu i angiotensyny II [31, 32]. W
progresji miazdzycy, poza migracja i proliferacja VSMCs, nast¢puje przebudowa macierzy
pozakomoérkowej pod wptywem m.in. transformujgcego czynnika wzrostu TGF- B [31, 32].
Ostatecznie, blaszka miazdzycowa wraz z jej przebudow3g i rozwojem moze ulec uwapnieniu.
Proces ten mozemy porownac¢ do kosciotworzenia, w ktorym uczestniczg multipotencjalne
komorki §ciany naczynia oraz komorki migéni gltadkich. Zwapnienie blaszek miazdzycowych
jest klinicznym markerem ASCVD. Zwapnienia o ro6znych rozmiarach mogg mie¢ rdzne role
w stabilizacji blaszki miazdzycowej. Wykazano, ze peknigcie blaszki miazdzycowe]j czgsciej
wystepuje przy wickszej liczbie ogniskowych zwapnien i rzadziej przy duzych zwapnieniach
[32, 33]. Aterogeneza jest procesem bardzo ztozonym, w ktorym uczestniczy szereg cytokin
prozapalnych oraz komorek uktadu immunologicznego. Postepy w zrozumieniu podioza

miazdzycy doprowadzily nas do nowych strategii prewencji i form terapeutycznych.

5.4.3. Czynniki wplywajace na patogeneze PZW ze szczegdlnym uwzglednieniem

zaburzen metabolizmu glukozy

Aterogeneze nasila szereg czynnikow ryzyka, ktore mozemy podzieli¢ na modyfikowalne 1
niepodlegajace modyfikacji [33]. Wsrod czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (CVR,
cardiovascular risk) niepodlegajacych modyfikacji wyrdéznimy wiek, pte¢ meska oraz wezesne
wystepowanie w rodzinie chorob na podlozu miazdzycy [34]. Na podstawie badan
obejmujacych caly genom (GWAS, genome-wide association studies) stwierdzono, ze wiele
wariantdw genetycznych jest zwigzanych z patogenezg miazdzycy, a udzial uwarunkowan
genetycznych szacuje si¢ na 10-40%, w zalezno$ci od metodologii i uwzglednienia czynnikow
genetycznych wptywajacych na wystapienie czynnikow ryzyka zwigzanych z PZW [28].
Czynniki genetyczne i srodowiskowe wspoéldziataja ze sobg w celu okreslenia fenotypu
klinicznego choréb uktadu krazenia [35].

Dzigki badaniom epidemiologicznym nastgpil znaczacy rozw6j w ustaleniu czynnikow
ryzyka zwigzanych z rozwojem miazdzycy jak rowniez PZW. Do powszechnie znanych
czynnikow ryzyka mozemy =zaliczy¢: palenie papierosow [36], hiperlipidemi¢ [37],

nadci$nienie tetnicze [38], otylos¢ oraz cukrzyce [39]. Badania kliniczno-kontrolne obejmujace
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20 milionow 0s6b jednoznacznie wykazaty, ze wigksza czgstos¢ zgondw z powodu ChW
ujawniono u palaczy niz u oséb niepalagcych [40]. Wystepowanie ChW wzrasta wraz z
wydluzeniem czasu trwania palenia, liczbg wypalanych papierosow i1 zwigkszong glebokoscia
wdychania dymu [40]. Do modyfikowalnych czynnikow ryzyka mozemy rowniez zaliczyé
matg aktywnos$¢ fizyczna, nieprawidlowe zywienie oraz nadci$nienie tetnicze [36, 37]. Co
wigcej, frakcja LDL cholesterolu jest uwazana za gldéwng determinante miazdzycy oraz cel
terapii obnizajacej poziom lipidow w zapobieganiu ASCVD [41]. Natywny LDL nie jest
pobierany przez makrofagi in vitro, ale musi zosta¢ zmodyfikowany, aby promowac tworzenie
komorek piankowatych w blaszce miazdzycowej [42]. Modyfikacja oksydacyjna przeksztatca
LDL w czasteczki aterogenne, ktore inicjujg reakcje zapalne. Wchtanianie i akumulacja oxLDL
przez makrofagi inicjuje szeroki zakres bioaktywnosci prowadzacych do rozwoju zmian
miazdzycowych. Zatem obnizenie stg¢zenia cholesterolu LDL za pomoca statyn zmniejsza
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych [43].

Kolejnym czynnikiem ryzyka podlegajacym modyfikacji jest otytos¢, wieloczynnikowa
choroba przewlekta charakteryzujaca si¢ nagromadzeniem trzewnej i podskornej tkanki
thuszczowej, co prowadzi do predyspozycji do chorob kardiometabolicznych [44]. Zwiazek
migdzy otylo$cig a miazdzycg jest wynikiem wielu mechanizmoéw, w tym nieprawidlowosci w
metabolizmie lipidow, insulinoopornosci, stanu zapalnego, dysfunkcji srodbtonka oraz braku
rownowagi adipokin a aktywacja inflamasomu [44, 45]. Nowsze dane wskazujg na role
uposledzonej autofagii i zmienionej homeostazy mikrobiomu jelitowego jako potencjalnie
przyczyniajacych si¢ czynnikow do rozwoju ASCVD u 0s6b otytych [45].

DMt2 i wpltyw na patogeneze ASCVD stanowi od wielu lat obiekt zainteresowania
naukowcdow. Zaobserwowano, ze ryzyko wystagpienia miazdzycy jest wyzsze u pacjentow z
DMt2 niz bez [46]. W innym badaniu wykazano, ze pacjenci z DMt2 bez wczesniejszego
zawatu serca (MI, myocardial infarction) maja rownie wysokie ryzyko MI, jak pacjenci bez
DMt2 z wczesniejszym MI, co wskazuje na zwigkszone CVR w grupie pacjentéw z
dysglikemig [47]. Warto zauwazy¢, ze ryzyko powiktan makronaczyniowych wzrasta wraz z
nasileniem zaburzen metabolizmu glukozy [48]. Dane z prospektywnego badania Whitehall
wykazaty, ze ryzyko ASCVD bylo prawie dwukrotnie wyzsze u 0oséb z IGT w porownaniu z
osobami z prawidlowg tolerancja glukozy [48]. Szacuje sie, ze 40-50% 0sOb ze stanem
przedcukrzycowym rozwinie DMt2 w ciggu 10 lat, co podkresla znaczenie wczesnego
wykrywania nieprawidtowego metabolizmu glukozy w celu zapobiegania progresji prediabetes
do DMt2, a tym samym opo6znienia wystgpienia powiktan makro- i mikronaczyniowych [49].

Zaréwno DMt2 i IGT sg uwazane za czynniki zwigkszajagce CVR, jednak obserwacja Euro
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Heart Survey wykazala, Ze roczne przezycie jest znacznie wyzsze u osob z prediabetes w
poréwnaniu z osobami z DMt2 [50]. Co wiecej, krzywe przezycia majg tendencje do naktadania
sie w dtuzszej perspektywie, wzmacniajac w ten sposob koncepcje, ze wszystkie etapy zaburzen
metabolizmu glukozy sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zachorowalnosci i $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych [51]. Potwierdza to réwniez badanie Atherosclerosis Risk
in Communities z 2010 roku, gdzie odnotowano wicksza czesto§¢ wystepowania zaburzen
sercowo-naczyniowych 1 $miertelnosci takze u oséb bez klinicznych objawow DMt2, ale
majacych przejsciowa hiperglikemi¢ [52]. Przy zwigkszajacej si¢ populacji oséb z
zaburzeniami metabolizmu glukozy, wyodrebnienie grup szczegdlnie narazonych na
wystgpienie incydentdow sercowo-naczyniowych jest niezwykle istotne z punktu widzenia
zarowno zdrowia publicznego jak i indywidualnego zdrowia jednostki.

U podtoza opisanych skutkow DMt2 i prediabetes lezy insulinooporno$¢ i hiperglikemia,
ktore moga promowaé aterogenezg¢ i progresj¢ blaszki miazdzycowej poprzez wplyw na
biologi¢ komorek zmian miazdzycowych [53]. Podsumowujac, insulinoopornos¢ jest szeroko
powigzana z przewleklym stanem zapalnym niskiego stopnia i produkcja cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-a, interleukina 6, 8, inhibitor aktywatora plazminogenu-1 czy biatko
chemotaktyczne monocytow-1 [54]. We wczesnych stadiach zmian miazdzycowych,
insulinooporno$¢ wiaze si¢ ze spadkiem aktywacji srodbtonkowej syntazy tlenku azotu i tym
samym jego produkcji. W wyniku tych zmian dochodzi do dysfunkcji i aktywacji srodbtonka,
co prowadzi do wadliwego rozszerzenia naczyn krwionos$nych i zwigkszonego wnikania
komorek zapalnych do blaszki miazdzycowej [55]. W zaawansowanych blaszkach
miazdzycowych insulinooporno$¢ moze promowac apoptozeg, co przyczynia si¢ do ostabienia
czapeczki widknistej i martwicy blaszki miazdzycowej, a w efekcie moze prowadzi¢ do jej
peknigcia i ostrego zakrzepowego zamknigcia naczyn krwionosnych [56].

Miazdzyca ma dtuga faze przedkliniczna, a ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych moze
by¢ wysokie nawet u 0sob bezobjawowych [57]. CVR to obliczone prawdopodobienstwo
wystgpienia ASCVD lub zgonu z jej powodu w okreSlonym czasie [58]. W praktyce
wykorzystujemy do jego obliczania kalkulatory Systematic Coronary Risk Estimation 2
(SCORE2) oraz Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons (SCORE2-OP) [58].
SCORE2 i SCORE2-OP szacujg indywidualne 10-letnie ryzyko wystgpienia $miertelnych i
niesmiertelnych zdarzen sercowo-naczyniowych (Ml, udar mézgu) u oséb pozornie zdrowych.
Stanowig podstawe prawidlowego postepowania w zakresie profilaktyki i terapii ASCVD.
Dzigki nim mozemy ustali¢ intensywno$¢ zalecanej interwencji farmakologicznej i/lub w

zakresie stylu zycia pacjenta. Dodatkowo pomagaja w ustaleniu celow terapeutycznych 1 w
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edukacji pacjenta w zakresie profilaktyki sercowo-naczyniowej [58]. Wiele pozycji w
literaturze opisuje czynniki ryzyka ASCVD, jednak w praktyce ocena wszystkich nie jest
mozliwa ze wzgledu na czasochionne i skomplikowane oznaczenia czy brak wiarygodne;j
informacji na temat wptywu czynnika na rokowanie. W ostatnim czasie prewencja Sercowo-
naczyniowa 1 wyodrgbnienie grup pacjentow szczegdlnie narazonych na wystapienie ASCVD
w przysztosci, staly si¢ przedmiotem wielu badan naukowych. W kalkulatorach jest brana pod
uwage DMt2 jako czynnik zwigkszajacy CVR, jednak prediabetes nie jest wyszczegodlniony.
Badania nad grupg z hiperglikemia sg niezwykle istotne w celu stratyfikacji ryzyka oraz
wyodrebnienia osob, ktore mimo braku objawdéw majg zwigkszone ryzyko wystgpienia

miazdzycy przedkliniczne;j.
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6. Omoéwienie prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska

6.1. Zalozenia i cel pracy
Celem pracy byta ocena czesto$ci wystgpowania DMt2 i stanu przedcukrzycowego w populacji
pacjentow z PZW jak i w populacji ogélnej, a takze okreSlenie czynnikow warunkujgcych

obecnos$¢ zaburzen metabolizmu glukozy w wymienionych populacjach.

Celami szczegbélowymi byly:

1. Ustalenie czgsto$ci wystgpowania DMt2 1 stanu przedcukrzycowego w populacji
pacjentow z PZW oraz w populacji ogdlnej.

2. Ocena rozpowszechnienia niezdiagnozowanej DMt2 i stanu przedcukrzycowego w
populacji pacjentow z PZW oraz w populacji ogélnej.

3. Przedstawienie charakterystyki pacjentow z DMt2 i prediabetes oraz nieSwiadomych
posiadania tych schorzen.

4. Identyfikacja czynnikow zwigzanych z rozwojem dysglikemii u pacjentow z PZW.

5. Ocena parametréw istotnie rdznicujacych pacjentow w odniesieniu do zaburzen

metabolizmu glukozy.

6.2. Materialy i metody

Badaniem zostaly objete dwie populacje: pacjenci z PZW, ktdrzy byli badani pomigdzy 12
a 18 miesigcem po ostrym zespole wiencowym lub przezskornej interwencji wiencowej (byta
to czg$¢ populacji badania POLASPIRE — wieloosrodkowego badania przekrojowego). W
grupie pacjentow z PZW, wszyscy zaproszeni do wizyty pacjenci (w wieku >18 lat 1 <80 lat w
momencie wystgpienia zdarzenia lub zabiegu) byli hospitalizowani przed zdarzeniem na
jednym z oddziatow Kkardiologicznych z powodu: ostrego zawatu serca, niestabilnej dlawicy
piersiowej, elektywnej przezskornej interwencji wienicowej (PCI) lub operacji pomostowania

aortalno-wiencowego (CABG). Dane retrospektywne uzyskano z dokumentacji medycznej.

Druga populacje stanowity osoby wylosowane z populacji ogolnej miasta Biategostoku w

ramach badania kohortowego BIALYSTOK PLUS (Polish Longitudinal University Study).
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Badanie Biatystok PLUS jest przeprowadzane od 2018 roku na probie mieszkancéw w wieku
20-79 lat $redniej wielko$ci miasta. Na podstawie statystyk demograficznych Gloéwnego
Urzedu Statystycznego oraz pseudonimowanej listy mieszkancow z Urzedu Miejskiego w
Bialymstoku zostata stworzona baza danych. Zbior danych zostal ograniczony do 0s6b w wieku
20-79 lat, a kategorie oparte na plci i 5-letnich przedziatach (20-24, 25-29 itd.) zostaly
przypisane, zapewniajac tacznie 24 podkategorie. Z kazdej podkategorii osobno losowo zostali
wybrani obywatele w takiej liczbie, ktora pozwolita uzyskac rozktad proporcji podobny do tego
w populacji miasta. Wybrani mieszkancy zostali zaproszeni do udzialu w badaniu za
posrednictwem listu 1 zachgceni do skontaktowania si¢ w celu zaplanowania wizyty. Nie byto
kryteriow statego wykluczenia z projektu Bialystok PLUS, natomiast wizyta nic byla

przeprowadzana w ciggu 6 tygodni od infekcji lub zabiegu operacyjnego.

W badaniu wykorzystano szczegoétowy medyczny wywiad zebrany podczas wizyty w
Os$rodku Badan Populacyjnych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Pacjenci zostali
poddani pomiarom antropometrycznym - zmierzono obwdd szyi, talii i bioder oraz wzrost
(tasma SECA 201, Hamburg, Niemcy). Na tej podstawie wyliczono wskaznik talia - biodra
(WHR, waist to hip ratio). Cisnienie krwi (BP, blood pressure) zmierzono metoda
oscylometryczng (Healthcare Co. Ltd. MG Comfort) po 5 minutowym spoczynku w pozycji
siedzacej. Nadci$nienie zdefiniowano jako skurczowe ci$nienie krwi > 140 mmHg lub
rozkurczowe ci$nienie krwi > 90 mmHg lub nadci$nienie w wywiadzie lub stosowanie lekow
hipotensyjnych. Skfad ciala oceniono metoda absorpcjometrii rentgenowskiej o podwojnej
energii (DEXA, dual energy x-ray absorptiometry) (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) z
catkowita masg ciata podzielong na 3 komponenty: thuszczowa, beztluszczowa i1 kostng oraz
wykorzystujac bioimpedancj¢ — InBody 770. Do analiz wykorzystano rowniez podziaty na
thuszczowa i beztluszczowa tkanke androidalng i gynoidalng. Wspoétczynnik masy ciata (BMI,
body mass index) zostat wyliczony poprzez podzieleniec masy ciata wyrazonej w kilogramach

przez wzrost podniesiony do kwadratu, wyrazony w metrach [59].

Protokot badania dotyczacy oceny metabolizmu glukozy byt taki sam dla wszystkich
pacjentow. Rozpoznania DMt2 oraz IFG i/lub IGT zostaly postawione z wykorzystaniem
kryteriow WHO [9]. Doustny test obcigzenia 75 g glukozy zostal wykonany u wszystkich
pacjentow z wyjatkiem: 1) pacjentow chorujagcych na DMt2, 2) pacjentow, ktorzy
zadeklarowali przyjmowanie lekdw hipoglikemizujacych, 3) pacjentow, ktorzy z przyczyn

technicznych nie mogli wykona¢ testu. Pacjenci, ktorzy nie deklarowali rozpoznania DMt2 w
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wywiadzie i mieli stezenie glukozy na czczo powyzej 126 mg/dl w pojedynczym pomiarze oraz
stezenie glukozy we krwi po 2 h OGTT w zakresie od 140 do 200 mg/dl, wlaczono do grupy
IGT. Do rozpoznania cukrzycy nie brano pod uwage HbAlc. Do analiz laboratoryjnych
wykorzystano krew zylng pobrang od pacjentdw na czczo oraz po pierwszej i drugiej godzinie
OGTT.

W Tabeli 2 przedstawiono metody wykorzystane do oznaczen biochemicznych.

Tabela 2 Metody wykorzystane do oznaczen parametréow biochemicznych

PARAMETR METODA SPRZET
Glikemia na czczo oraz po 120. Metoda enzymatyczna z Cobas c111, ROCHE Diagnostic
minutach OGTT heksokinazg Ltd., Rotkreuz, Switzerland

Metoda wysokosprawnej

chromatografii cieczowe;j

Hemoglobina Alc ) ) ) ) )
(HbAIC) jonowymiennej (HPLC, high Bio-Rad, Hercules, CA, USA
c
performance liquid
chromatography)
Triglicerydy (TG)
Cholesterol calkowity
(TC, total cholesterol) ] ]
Metoda enzymatyczno- Cobas cl11, ROCHE Diagnostic
Frakeja LDL cholesterolu (LDL- )
o kolorymetryczna Ltd., Rotkreuz, Switzerland
Frakcja HDL cholesterolu
(HDL-C)

Bialko C-reaktywne (hsCRP, Metoda immunoturbidymetryczna
Cobas cl111, ROCHE Diagnostic

High-sensitivity C-reactive ze wzmocnieniem czastkami )
Ltd., Rotkreuz, Switzerland

protein) lateksu
Peptyd natriuretyczny typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro-
brain natriuretic peptide)
Wysokoczula troponina T (hs- metoda elektro Cobas e411, ROCHE Diagnostic
TnT, high-sensitivity troponin T) chemiluminescencji (ECLIA) Ltd., Rotkreuz, Switzerland
Interleukina-6
Insulina na czczo oraz po 120.

minutach OGTT
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5.3. Analiza statystyczna

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowadzono z wykorzystaniem
oprogramowania komputerowego STATA 16 firmy College Station, SPSS 27.0 firmy IBM oraz
Python 3.9. Wszystkie hipotezy statystyczne zweryfikowano na poziomie istotnosci 0,05. W
celu oceny normalnosci rozktadu zmiennych losowych wykorzystano test Shapiro-Wilka.
Zmienne ciagte, w przypadku rozktadu normalnego, zostaly przedstawione jako $rednia i
odchylenie standardowe. Pozostate zmienne zostaly przedstawione jako mediana oraz przedziat
pierwszy-trzeci kwartyl. Zmienne jako$ciowe zostaly przedstawione w postaci liczebnosci i
warto$ci procentowej. Roznice pomigdzy grupami zmiennych iloSciowych zostaty okreslone
przy uzyciu testow U-Manna-Whitneya lub Kruskalla-Wallisa. Test niezaleznosci chi2
Pearsona uzyto w celu pordwnania kategorii rozpoznan zmiennych nominalnych. Dokladne
poréwnania mi¢dzy poszczegdlnymi grupami przeprowadzono za pomocg testow post hoc
Dunna- Bonferroniego. Modele regresji logistycznej zostaty przedstawione przy uzyciu ilorazu
szans (OR, odds ratio) i 95% przedziatow ufnosci (CI, confidence intervals). Dane dotyczace
wieku 1 ptci w populacji ogdlnej zostaty przeliczone jako suma wazona dla populacji miasta

Bialegostoku.

5.4. Omdwienie wynikéw dotyczacych populaciji z przewleklym zespolem wiencowym

Lacznie zakwalifikowano do analizy 1233 pacjentoéw, $redni wiek wynosit 69,9 + 8,4 lat
(mediana 68 lat), a 71% uczestnikow stanowili me¢zczyzni. WykluczyliSmy 121 pacjentow, u
ktoérych nie mieliSmy informacji na temat cukrzycy w wywiadzie oraz stezenia glukozy na
czczo. Grupg badang podzieliSmy na mniejsze podgrupy wedtug nastepujacych kryteridw: 1)
osoby z rozpoznang DMt2 przed hospitalizacja na podstawie informacji z listu wypisowego ze
szpitala lub danych zebranych podczas wywiadu, tj. przyjmowania lekow hipoglikemizujacych
(z wylaczeniem metforminy podawanej z przyczyn pozacukrzycowych) lub informacji o
rozpoznaniu cukrzycy przekazanych przez personel medyczny w przesztosci n=479 (43,1%), z
czego 27 pacjentdow miato postawiong diagnoze po hospitalizacji; 2) pacjenci, u ktérych
wykonano OGTT n=546; 3) 87 pacjentow bez DMt2 oraz bez wykonanego OGTT z przyczyn
technicznych. Na podstawie wynikow OGTT, postawilismy 28 nowych rozpoznan DMt2
(5,1%), z czego 21 (75%) stanowili mezczyzni. Rozpowszechnienie stanu przedcukrzycowego
w badanej populacji stwierdzono w 395 (72,3%) przypadkach - izolowany IFG stwierdzono u
234 0s6b (42,9%), a IGT u 161 (29,5%). Odsetek osob z glukozg na czczo w granicach normy
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lub z wylacznie IFG, u ktorych rozpoznano DMt2 wynosit 3,11% (n = 17) lub IGT 24,7% (n =
135).

Grupy z i bez DMt2 istotnie r6znily si¢ pod wzgledem zmiany stylu zycia w okresie po
hospitalizacji. Wigkszy odsetek 0so6b z rozpoznang wcze$niej DMt2 zdecydowal si¢ na
ograniczenie spozycia tluszczow (p<0,001), a takze cukru (p<0,001) i alkoholu (p=0.03).
Osoby z rozpoznang wczesniej DMt2 byty istotnie starsze niz osoby bez tego rozpoznania
(p<0,01), a takze mialy Srednio wigkszg mase ciata, obwad talii, BMI i HbA1C niz pozostali
pacjenci. Z drugiej strony charakteryzowaly si¢ lepszym profilem lipidowym. Pacjenci bez
zaburzen metabolizmu glukozy charakteryzowali si¢ istotnie nizszg masg ciala i BMI w
porownaniu z pacjentami z prediabetes. Porownujac wszystkie grupy z cukrzyca: wczesniej
zdiagnozowana, rozpoznang po hospitalizacji oraz nowozdiagnozowanych w trakcie badania,
nie réznily si¢ pod wzgledem cech antropometrycznych (BMI, masa ciata, obwdd talii) oraz
gospodarki lipidowej. Istotne réznice w HbA1C zaobserwowano pomiedzy pacjentami z DM
rozpoznang juz przed hospitalizacja a pozostalymi pacjentami diabetycznymi (p<0,01). W celu
oszacowania mozliwych predyktorow rozwoju dysglikemii w okresie po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym przeprowadzono wielomianowe analizy regresji logistycznej. W modelu
wieloczynnikowym (zmienne niezalezne: HDL-C, triglicerydy, BMI) wykazano, Zze szanse
rozwoju prediabetes w pordwnaniu z pozostawaniem w normoglikemii byty 1,123 (CI): 1,042-
1,209) razy wigksze dla kazdej jednostki wzrostu BMI mierzonego podczas hospitalizacji.
Model ze zmiennymi niezaleznymi HDL-C i BMI wskazal, ze szanse rozwoju prediabetes
mnozg si¢ o 1,114 (CI: 1,035-1,198) na kazdy wzrost jednostek BMI; w poréwnaniu z
normoglikemig szanse rozwoju DM sg mniejsze wsrod pacjentdéw z wyzszym stezeniem HDL-
C (OR = 0,145, CI: 0,038-0,546). Analiza krzywych ROC potwierdzita, ze BMI podczas
hospitalizacji byt dobrym predyktorem rozwoju dysglikemii (AUC = 0.63; CI: 0.563-0.704).

Przedstawione powyzej wyniki zostaly omdéwione w pracy oryginalnej pt. Undiagnosed
Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic Coronary Syndromes-An Alarming Public

Health Issue opublikowanej w Journal of Clinical Medicine (140 punktow ministerialnych).

5.5. Oméwienie wynikow dotyczacych populacji ogdlnej

Analiza obejmowata 1051 uczestnikow wiaczonych do badania kohortowego Biatystok
PLUS. Dane z wywiadu ujawnily 75 przypadkéw DMt2, co stanowilo 7,14% ogotu. Na

podstawie badan laboratoryjnych stwierdzili$my, ze stan przedcukrzycowy wystepowat u 410
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badanych (okolo 40%). WyodregbnilisSmy grupe populacyjna bez zaburzen metabolizmu
glukozy, ktora stanowita 47,1% (n = 495). Uczestnicy z IFG stanowili 22,93% (n = 241), a z
IGT 16,1% (n = 169). Wérdd tych pacjentéw wykryliSmy 104 chorych zaréwno z IGT, jak 1
IFG (25,37% wszystkich osob ze stanem przedcukrzycowym). Ponadto wykazalismy, ze u
6,76% (n = 71) 0s6b rozpoznano cukrzyce po raz pierwszy po przejsciu OGTT w naszym
badaniu. Z tej grupy 62% (n = 44) miato glukoze na czczo ponizej 126 mg/dl, co sugeruje, ze
OGTT powinien by¢ wykonywany rutynowo w celu diagnostyki zaburzen metabolizmu
glukozy. W calej populacji stwierdzono 146 (13,8%) chorych na DMt2. Mgzczyzni stanowili
mniejszo$¢ zarowno w grupie z noworozpoznang DM1t2 (47,8%) jak i w grupie z IGT (47,3%).
U badanych z IFG mg¢zczyzni stanowili 59,3%. Zaobserwowano réwniez roéznice pomiedzy
wartosciami BMI w grupie bez uposledzonego metabolizmu glukozy i u diabetykow. Mediana
wieku w grupie bez zaburzen metabolizmu glukozy wynosita 40 lat, a chorzy na cukrzycg byli
starsi o 25 lat. Do postawienia diagnozy DMt2 nie wykorzystywaliSmy stezenia HbA 1c, jednak
tylko pacjenci z DMt2 mieli warto$ci powyzej 6,5%. Wigkszo§¢ pacjentow z nowo
zdiagnozowang DMt2 miata wartosci HbAlc < 6,5% (n = 61; 85,92%), dlatego wykonanie
OGTT w celu rozpoznania DMt2 jest niezbedne. W przeliczeniu wynikdw na populacj¢ miasta
Biategostoku, dysglikemia jest bardziej powszechna ws$réd mezczyzn. Nowo zdiagnozowana
DMt2 wystgpuje w rownym stopniu u obu plci. Czestos¢ wystgpowania wszystkich zaburzen
metabolizmu glukozy wzrasta wraz z wiekiem. Najwickszg czestos¢ wystepowania zarowno
rozpoznanej, jak i nierozpoznanej DMt2 stwierdziliSmy u pacjentow powyzej 55. roku Zycia,
ale juz powyzej 40. roku zycia zaobserwowaliSmy wyrazny wzrost czesto$ci. Analizujac
dostepne dane, staraliSmy si¢ wyodrgbni¢ parametry, ktére pomogg w rdznicowaniu nowo
zdiagnozowanej DMt2 od populacji bez zaburzen metabolizmu glukozy. BMI moze by¢
wykorzystany jako wskaznik réznicujacy grupe z DMt2 od pacjentow bez zaburzonego
metabolizmu glukozy. Dodatkowo, parametry sktadu ciala - WHR, jak rowniez te uzyskane na
podstawie DEXA, moglyby umozliwi¢ klinicystom przewidywanie, kto ma zwigkszong
predyspozycje do rozwoju zaburzen metabolizmu glukozy. Stosunek catkowitej masy
beztluszczowej do masy ttuszczowej roznit si¢ istotnie miedzy grupa z nowo rozpoznang DMt2

a grupa pacjentdw bez zaburzonego metabolizmu glukozy (p<0,05).
Przedstawione powyzej wyniki zostaly omoéwione w pracy oryginalnej pt. The prevalence

of diabetes and prediabetes: a population-based study opublikowanej w Polskim Archiwum

Medycyny Wewnetrznej (200 punktéw ministerialnych).
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5.6. Whioski

1. Czgstos¢ wystepowania niezdiagnozowanej DM 1 stanu przedcukrzycowego jest bardzo
wysoka u pacjentéw z PZW — odpowiednio 5,1% oraz 72,3% (w tym IFG — 42,9%, IGT
—29,5%).

2. W grupie pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju DMt2, sam pomiar glukozy na czczo
nie wystarcza do postawienia rozpoznania — konieczne jest wykonanie OGTT.

3. Nasze wyniki sugeruja, ze nalezy rozwazy¢ wykonanie OGTT u pacjentéw z PZW rok
po hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, szczegdlnie u 0séb z wyzszym
BMI.

4. Czynnikami, na ktore nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage u pacjentow z PZW i
zwigkszong predyspozycja do rozwinigcia DMt2 jest wysokie BMI i obniZone st¢zenie
HDL-C.

5. Weczesne rozpoznanie DMt2 i stanu przedcukrzycowego u pacjentow z PZW jest
kluczowe roéwniez dla leczenia niefarmakologicznego — pacjenci, ktorzy byli §wiadomi
swojej choroby lepiej stosowali si¢ do zalecen modyfikacji stylu zycia.

6. Czgstos¢ wystepowania cukrzycy w populacji ogolnej jest bardzo wysoka, z czego
blisko 50% pozostaje nierozpoznana.

7. Grupa pacjentdow wymagajacych szczegolnej obserwacji z powodu hiperglikemii jest
niejednorodna - dobrze zebrany wywiad lekarski, BMI oraz parametry skladu ciata,
takie jak stosunek masy beztluszczowej do masy tluszczowej, to parametry, na ktore
lekarze powinni zwraca¢ szczegdlng uwage, rozwazajac wykonanie OGTT w celu

rozpoznania DMt2.
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Abstract: Dysglycemia is a public health challenge for the coming decades, especially in patients
with chronic coronary syndromes (CCS). We want to assess the prevalence of undiagnosed diabetes
mellitus (DM) and prediabetes, as well as identify factors associated with the development of
dysglycaemia in patients with CCS. In total, 1233 study participants (mean age 69 + 9 years),
who, between 6 and 18 months earlier were hospitalized for acute coronary syndrome or elective
revascularization, were examined (71.4% men). The diagnosis of DM, impaired fasting glucose (IFG),
impaired glucose tolerance (IGT) have been made according to World Health Organization (WHO)
criteria. Based on the oral glucose tolerance test (OGTT) results, DM has been newly diagnosed
in 28 (5.1%, mean age 69.9 + 8.4 years) patients, 75% were male (1 = 21). Prediabetes has been
observed in 395 (72.3%) cases. IFG was found in 234 (42.9%) subjects, 161 (29.5%) individuals had IGT.
According to multinomial logistic regression, body mass index (BMI) and high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) should be considered when assessing risk of development of dysglycaemia after
discharge from the hospital. Among people with previously diagnosed DM, a significantly higher
percentage were willing to change their lifestyles after the index event compared to other patients.
Patients with chronic coronary syndromes suffer a very high frequency of dysglycaemia. Most
patients with chronic coronary syndromes, especially those with high BMI or low HDL-C, should be
considered for screening for dysglycemia using OGTT within the first year after hospitalization. A
higher percentage of patients who were aware of their diabetic status changed their lifestyles, which
added the benefit of timely diagnosis and treatment of diabetes.

Keywords: diabetes; prediabetes; chronic coronary syndrome; Body Mass Index
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1. Introduction

Diabetes mellitus (DM) has been called a public health challenge for the coming
decades. Many epidemiological studies revealed that patients with DM had significantly
higher risk of cardiovascular diseases, cardiovascular death and neurodegenerative disor-
ders. Both atherosclerosis and glucose metabolism disorders have similar risk factors [1].
DM is a group of metabolic disorders characterized by increased levels of blood glucose,
resulting from defects in insulin secretion or insulin action, or both. DM leads over time
to notable damage to the vessels, heart, eyes, kidneys or nerves. Moreover, the risk of
cardiovascular disease (CVD) is doubled in DM [2] and about 75% of deaths in people with
diabetes are due to coronary artery disease [3]. The close association between DM and
coronary atherosclerosis have been previously described [4].

The health consequences of prediabetes include not only progression to DM but also a
higher risk of atherosclerotic cardiovascular disease and mortality after adjusting for multi-
ple risk factors [5,6]. In a general population, impaired glucose tolerance (IGT) is related
to a higher risk of all-cause mortality, coronary heart disease, and stroke [5]. According
to an expert panel of the American Diabetes Association, up to 70% of individuals with
prediabetes will eventually develop diabetes [7]. However, scientists have not yet come
to an unanimous opinion whether treatment should always be applied in patients with
prediabetes [8].

Type 2 DM is increasingly common primarily because of increased prevalence of the
main non-genetic determinants of the disease like obesity and physical inactivity [9]. The
long-term trend of increasing prevalence of obesity among patients with coronary artery
disease has been shown recently [10]. According to the World Health Organization (WHO),
422 million people worldwide have diabetes [11]. In recent decades, the prevalence of type
2 DM has risen rapidly, particularly in developing countries [11]. Referring to national
figures presents a worrying situation: in Poland, more than 3.5 million people (~9.5% of
the population) suffer from DM; however, approximately 750.000 of these individuals
have not been diagnosed yet [12]. According to the most recent report of the National
Institute of Public Health in Poland from 2017 2,521,000 people were treated for DM, about
8% of the adult Polish population. This means that every 12th adult in Poland suffers
from this disease while in a group aged 65 and over it is almost every fourth person
(23%). Diabetes was more often diagnosed and treated in women (they accounted for
55% of all cases). Another study suggests that about 20% of people with diabetes do not
know that they suffer from this disease [13]. Due to high incidence and morbidity of DM
healthcare services’ budgets in Europe are strained. The average cost of treating a diabetic
patient is almost double of a non-diabetic patient [13]. Diabetes and its complications are a
serious public health problem, due to the prevalence, healthcare cost and mortality. DM
and prediabetes problems affect millions of people around the world. This situation is
further deteriorated by co-existing CVD, which remains the leading cause of death both in
Poland and Europe [12,14]. Hence, patients who suffer from CVD and are at risk of DM or
prediabetes should be under watchful medical supervision, more emphasis should be put
on secondary prevention and timely diagnosis of dysglycaemia as early recognition and
treatment of diabetes may significantly improve their prognosis [15].

The aim of the study was to assess the prevalence of undiagnosed DM and prediabetes
in patients with chronic coronary syndromes (CCS), as well as identify factors associated
with the development of dysglycaemia in patients with CCS.

2. Materials and Methods

The study was a part of the POLASPIRE study [16], a multicenter cross-sectional
study of patients with CCS. POLASPIRE is a federation of small regional observational
studies sharing a common protocol and participating in the European Action on Secondary
Prevention through Intervention to Reduce Events (EUROASPIRE V) programme and were
conducted in four regions: in the northern part of Poland, in central Poland and in two
southern regions. The design and method of the study were described previously [16]. A
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retrospective identification of patients who were discharged from one of the 14th hospitals
who after invitation for a prospective visit were examined in leading centers in 4 geograph-
ical regions. All patients (>18 years and <80 years of age at the time of their index event
or procedure) invited to visit were hospitalized at least than 6 months ago in one of the
departments due to: acute myocardial infarction, unstable angina, elective percutaneous
coronary intervention (PCI) or coronary artery bypass surgery (CABG). Each part of the
study was conducted by researchers who were previously trained. Retrospective data were
obtained from medical records. The prospective visit considered of an interview with the
patient using EUROASPIRE V questionnaire. Likewise, the following measurements were
taken during the visit: height, weight, waist circumference and mean value from two blood
pressure measurements. Peripheral intravenous fasting blood samples were collected at
the time of the visit. Glycated haemoglobin (HbA1C), total cholesterol (TCH), high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG) and low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) have been measured in fasting venous blood. TCH, HDL-C and TG were analyzed
in serum, and HbA1C in whole blood by the high-performance liquid chromatography
(HPLC) method on a BIO-RAD D-10 (Hercules, CA, USA) analyzer (the reference range is
<6%). Using the Friedewald formula including lipid profile, the LDL-C fraction was com-
puted unless TG were elevated >4.5 mmol/L. The study protocol regarding an assessment
of glucose metabolism was the same for all the patients. Glucose level was determined with
the reference enzymatic method with hexokinase in each local laboratory. The diagnoses
of DM, IFG or IGT were made according to WHO criteria (Table S1). For people who did
not declare diabetes or were taking metformin for other reasons, the standard oral glucose
tolerance test (OGTT) after 75 g of glucose load was performed (1 = 546). The body mass
index (BMI) is defined as the body mass divided by the square of the body height (kg/m?)
and commonly accepted BMI ranges are 25 to 30 for overweight and over 30 for obese [17].
Another parameter of obesity that was measured in the study is waist circumference with
normal values in women <80 cm and in men <94 cm based on European population [17].
Changes in dietary habits and lifestyle modification were self-reported by a standardized
interview questionnaire (EUROASPIRE V).

Statistical analysis was performed using STATA 16 (College Station, TX, USA) and
IBM SPSS 25 (NY, USA). The variables were tested for normality using the Shapiro-Wilk
test and compared between the categories of diagnosis based on Kruskall-Wallis” tests
for ordinal or quantitative variables and the chi-squared test for nominal variables. Exact
comparisons between specific groups were made with Dunn-Bonferroni post hoc tests.
The criterion for statistical significance was set at p <0.05 (confidence interval = 95%). To
analyze the ROC (receiver operating characteristic) curve a binary variable were created
where prediabetes and diabetes were assigned a value of 1 and normoglycemia a value
of 0.

3. Results

In total, 1233 study participants (mean age 69.9 + 8.4 years, median 68) were exam-
ined (71% men). After exclusion of patients for whom we did not have any information
concerning diabetic status or fasting glucose (1 = 121), the examined group was classified
into smaller subgroups according to the following criteria: (1) Individuals with previously
diagnosed DM: on the basis of information from the hospital discharge letter or data col-
lected during an interview, i.e., taking hypoglycemic drugs (excluding metformin given
for non-diabetic reasons) or information about diabetes diagnosis provided by medical
personnel in the past. This group was additionally divided into subgroups with diag-
nosed diabetes before the hospital admission or during the year between admission and
enrollment in the study. (2) Participants without a history of DM: the majority had OGTT
performed (n = 546) and the minority (n = 87) did not have OGTT due to the patients’
refusal and technical reasons. The groups are depicted in Figure 1.
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Figure 1. The division of participants into groups.

OGTT was performed in 546 individuals who did not self-report history of DM or
use of any glucose-lowering medication (10 patients reported taking metformin for other
reasons and they also did not have OGTT). Based on the OGTT results, DM has been
diagnosed in 28 (5.1%) subjects: the newly diagnosed diabetes cases, of whom 21 (75%)
were males. The prevalence of prediabetes in the examined population was observed in
395 (72.3%) cases. Isolated impaired fasting glucose (IFG) was found in 234 (42.9%) subjects
and 161 (29.5%) individuals had IGT. Moreover, we have calculated the percentage of
people with fasting blood glucose within the normal range or with solely IFG who have
been diagnosed with DM (n = 17; 3.11%) or IGT (n = 135; 24.7%). We have summarized
these results in Table S2. It is worth pointing out that some of the patients with fasting
glucose >26 mg/dL might still fulfill diagnostic criteria for diabetes if there was a second
fasting measurement available. Thus the number of patients with CCS who develop
diabetes might be even higher.

Table 1 provides a comparison of the characteristics of patients with DM diagnosed be-
fore the enrolment to the current study with patients without diagnosed diabetes. The latter
group was divided by the presence of OGTT test during the enrolment visit. DM and non-
DM groups significantly differed in lifestyle changes in the period after hospitalization—a
greater percentage of individuals with previously recognized DM decided to reduce the
consumption of fats as well as sugar and alcohol. Subjects with previously diagnosed
diabetes were considerably older than those without and also had on average higher body
weight, waist circumference, BMI and HbA1C than other patients. On the other hand, they
were characterized by better lipid profile.
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Table 1. Patients’ characteristics with diabetes mellitus (DM) diagnosed before participation in the POLASPIRE study with patients with and without oral glucose tolerance test
(OGTT) performed.

No DM, OGTT B ool
DMn =47 IQR! Performed IQR! Birtsemed IQR! P
n =546
n =87
Sex M n (%) 328 (68.5) 399 (73.1%) 63 (724%) 0.258
Age median 70 64.0-75.0 672 62.0-73.0 67 63.0-75.0 <0.01
BMI (kg/m?) median 30530 27.5-33.6 2864° 259-315 2833"° 253-30.5 <0.01
Body weight (kg) median 86.00 2> 77.0-97.0 8128 73.0-91.0 79.0° 71.0-90.0 <0.01
Waist circumference (cm) median 105.0 20 98.0-113.0 100.0? 95.0-108.0 99t 90.0-104.0 <0.01
Total cholesterol (mg/dL) median 145020 123.4-177.9 1532 132.1-181.7 160° 141.5-193.3 <0.01
LDL (mg/dL) median 70.69 b 54.1-92.8 80729 64.8-1017 8320° 66.0-109.3 <0.01
HDL-C (mg/dL L) median 4620 38.7-56.5 502 42.9-60.5 50.66 © 44.7-58.9 <0.01
TG (mg/dL) median 126420 89.5-169.2 1052 78.9-1437 105.1° 74.0-138.0 <0.01
HbAIC (%) median 6.5 6.0-74 5.70 5.5-6.0 560 54-59 <0.01
CABG 17 (3.5%) 23(4.2%) 6(6.9%)
PCI 185(38.6%) * 208(38.1%) © 12(13.8%) 0
Index event n (%) STEMI 62(12.9%) @ 88(16.1%) ® 27(31%) 2 <001
NSTEMI 121(25.3%) 105(19.2%) 24(27.6%)
Unstable angina 94(19.6%) 122(22.3%) 18(20.7%)

reduction in salt consumption 272(71.6%) 352(66.3%) 51(59.3%) 0.08
reduction in fat consumption 303(79.5%) * 365(67.8%) * 55(64%) © <0.01
reduction in calories consumption 250(65.8%) * 323(60.3%) 38(44.2%) <0.01
lifestyle change n more fruits and vegetables consumption 291(76.4%) 378(70.1%) 62(72.1%) 0.266
%) more fishes consumption 174(45.7%) 240(44.8%) 41(47.7%) 0.610
reduction in sugar consumption 307(80.6%) > 320(59.5%) * 48(55.8%) © <0.01
reduction in alcohol consumption 247(65.2%) > 299(55.8%) * 38(44.2%) © 0.03
compliance with dietary recommendations 258(67.7%) * 273(50.8%) * 47(54,7%) <0.01

TIQR quartile range; Signifi dif obtained by Dy i's post hoc test at the 0.05 level; statistically significant pairs are marked with lowercase letters (a, b). BMI, body mass index; LDL,

low-density lipoprotein; HDL-C, high-density lipoprotein chol 1; TG, triglycerides; HbAlc, glycated haemoglobin; CABG, coronary artery bypass surgery; PCI, percutaneous coronary intervention; STEMI,

8!
ST-segment elevation myocardial infarction; NSTEMI, non-ST elevation myocardial infarction.
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Tables 2 and 3 contain the characteristics of such patients with their categorization
according to the diagnosis. These subgroups did not differ in regard to gender distribution,
index event and variables characterizing lifestyle changes in the period after hospitalization.
Individuals with newly diagnosed DM declared that they did not reduce their dietary sugar
intake more frequently than patients with other diagnoses. Statistically relevant differences
between patients with various types of diagnosis were noted: people with IGT and DM
were older than those with IFG. Moreover, patients with normal glucose tolerance (NGT)
had significantly lower body weight and BMI than IGT and IFG. Dissimilarities between
NGT and newly diagnosed DM were also observed for waist circumference, BMI and
HbA1C, which were significantly different in all subgroups. People with pre-diabetes (IFG
or IGT) had significantly higher BMI than those with normoglycemia. Such patients were
also characterized by a larger waist circumference. However, no significant differences
were found for blood lipids.

Between the discharge from hospital and enrolment to the study, diabetes was diagnosed
in 27 patients; OGTT performed in the study diagnosed DM in next 28 participants—altogether
55 patients out of 573 (9.6%) developed DM during the first year after the hospitalization
due to CVD. In our study another group of 161 people presented with IGT. According to the
current indications, they should already be the subject of active diabetes prevention (lifestyle
change-physical activity, healthy eating, eventually metformin treatment).

Tables 4 and 5 summarize the characteristics of all patients with clinical diagnosis of
DM (n = 452) prior to the examination, of 27 patients with DM diagnosed after hospital-
ization and of 28 newly diagnosed during the POLASPIRE study. The studied subgroups
did not differ in terms of anthropometric characteristics (BMI, body weight, waist cir-
cumference) and lipid management. Significant differences in HbA1C were observed
between patients with DM already diagnosed before the hospitalization and the other
DM patients. Therefore, it is challenging to identify parameters that might indicate that a
patient hospitalized due to CVD may develop dysglycemia in the future.

In order to estimate possible predictors of dysglycemia development (dependent
variable) in the period after the index event, multinomial logistic regression analyses
were performed with one (Univariate) or multiple independent variables (Multivariate)}—
respectively, the results are listed in Tables S3 and S4. Univariate analysis allowed to
identify variables that could significantly increase the odds of developing dysglycemia
(p < 0.05). The multivariate model (independent variables: HDL-C, triglycerides, BMI)
showed that the odds of developing prediabetes compared to staying in normoglycemia
were 1.123 (confidence interval (CI): 1.042-1.209) times greater for each unit increase in BMI
measured during hospitalization (index event). The model with independent variables of
HDL-C and BMI indicated that the odds of developing prediabetes multiplies by 1.114 (CL
1.035-1.198) for each increase of BMI units; in comparison to normoglycemia, the odds of
developing DM are lower among patients with higher HDL-C concentration (odds ratio
(OR) = 0.145, CI: 0.038-0.546). The analysis of the ROC curves (see Figure 2) confirmed that
BMI during hospitalization was a good predictor of the development of dysglycemia (area
under the curve (AUC) = 0.63; CI: 0.563-0.704). Additionally, according to the criterion of
maximizing the Youden’s index (J Statistic Youden Index= 0.213), for a BMI of 29.73 the
sensitivity is 0.407 and specificity is 0.806.
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Table 2. Patients’ characteristics by glucose category in group with OGTT.

Categories of Diagnosis

Newly
NGTn=123 I0R 1FG n =234 IOR IGT n =161 IQR Diagnosed DM IOR* »
n=28
8 181 112 21
e M (%) (69.1%) (77.4%) (69.6%) (75%) 020
Age median 67.0 60.0-73.0 6500 61.0-62.0 69.0° 63.0-75.0 69.0° 66.0-73.0 <005
BMI (kg/m?) median 27.53bc 245-299 2867 25.9-31.5 294° 26.6-326 293¢ 27.2-30.7 <0.05
Body weight (kg) median 80.02% 67.0-885 820° 75.0-93.0 812° 740-922 810 74.3-905 <0.05
Waist circumference (cm) median 99.02b¢ 92.0-105.0 100.0° 95.0-108.0 1030 95.0-110.0 1025¢ 99.0-107.0 <001
Total cholesterol (mg /dL) median 1555 134.0-187.0 1508 1315-180.0 1540 1320-1815 1445 132.5-1700
LDL (mg/dL) median 8.8 66.8-106.0 773 65.0-1005 789 64.8-101.3 802 56.8-106.1
HDLC (mg/dL L) median 525 43.0-63.1 19 421-584 510 43.0-61.0 67.6 42.0-540
TG (mg/dL) median 101.9 76.0-135.0 1070 80.0-145.0 109.0 78.0-144.4 1205 98.8-1953
HbAIC (%) median 5.6bc 5458 5.70de 5559 5,804 56-6.1 6.1 ¢4 57-64 <001
*IQR quartile range; Sig s obtained by Dt i’s post hoc test at the 0.05 level; statistically significant pairs are marked with lowercase letters (ab,c, ... ).
Table 3. Index event and lifestyle changes in groups of patients according to OGTT.
NGTn=123 FGn=234 IGT =161 ey aapnased O »
CABG 6(4.9%) 12(5.1%) 4(25%) 1(3.6%)
PCl 52(42.3%) 84(35.9%) 61(37.9%) 11(39.3%)
lndex:/o vent STEMI 22(17.9%) 38(16.2%) 21(13%) 7(25%) 0579
n (%) NSTEMI 19(15.4%) 50(21.4%) 34(21.1%) 27.1%)
Unstable angina 24(19.5%) 50(21.4%) 41(25.5%) 7(25%)
reduction in salt consumption 79(65.8%) 151(66.2%) 108(69.2%) 14(51.9%) 0607
reduction in fat consumption 83(67.5%) 156(68.1%) 112(70.9%) 14(50%) 0228
reduction in calories consumption 72(58.5%) 143(63%) 92(58.2%) 16(57.1%) 0191
K more fruits and vegetables consumption 92(74.8%) 160(69.6%) 108(68.4%) 18(64.3%) 0.199
lifestyle change n (%) more fishes consumption 52(42.3%) 98(43%) 77(49%) 13(46.4%) 0534
reduction in sugar consumption 74(60.7%) * 137(59.6%) © 100(63.3%) © 9(32.1%) *b< 0.034
reduction inalcohol consumption 68(56.2%) 131(57.2%) 87(55.1%) 13(46.4%) 0584
pliance with dietary i 56(45.5%) 117(51.3%) 84(53.2%) 16(57.1%) 0.787
diff obtained by Du roni’s post hoc test at the 0.05 level; statistically significant pairs are marked with lowercase letters (a, b, ¢). The distribution of diagnostic categories for males

and females in patients with OGTT performed was not significantly different (p = 0.239) as presented in Figure S1.
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Table 4. Characteristics of all patients with DM.
Hosk;ir:l;:i:: ,:“:452 IoR D"isﬁj;ﬂxgeoss :‘;7 108 Diag:o:‘:;yn =28 o v
Sex 307 (67.9%) 21 (77.8%) 21 (75%) 0.432
Age median 70.0 65.0-75.0 64.0 61.0-74.0 70.0 66.0-73.0 0.053
BMI (kg/ m?) median 30.6 274-335 294 274-356 30.6 272-307 0.260
Body weight (kg) median 86.0 77.0-965 859 76.6-99.5 86.0 74.3-90.5 0.264
Waist circumference (cm) median 105.0 98.0-113.0 103.0 99.0-120.0 105.0 99.0-107.0 0.450
Total cholesterol (mg/dL) median 145.0 123.7-177.8 1433 123.7-170.0 145.0 132.5-170.0 0.886
LDL (mg/dL) median 70.6 54.1-93.9 71.7 54.1-83.0 70.6 56.8-106.1 0.468
HDL-C (mg/dL L) median 46.0 38.7-56.8 43.0 37.0-47.0 46.0 42.0-54.0 0.236
TG (mg/dL) median 1249 89.0-166.0 168 93.0-213.3 1249 98.8-195.3 0.119
HbA1C (%) median 6.6 6.0-7.5 6.0 58-6.8 6.6 5.7-6.4 <0.01
IQR—Interquartile range; Si e diffe obtained by Du roni’s post hoc test at the 0.05 level.
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Table 5. Index event and life style changes of all patients with DM.
R'eported . After Hospital Newly
during Hospi- 8 .
S Discharge Diagnosed 4
talization n=27 " =28
n =452 B -
CABG 14(3.1%) 3(11.1%) 1(3.6%)
PCI 179(39.6%) 6(22.2%) 11(39.3%)

Index event 1 (%) STEMI 55(12.2%) 7(25.9) 7(25%) 0.030

NSTEMI 114(25.2%) 7(25.9%) 2(7.1%)

Unstable angina 90(19.9%) 4(14.8%) 7(25%)
reduction in salt consumption 255(72%) 17(65.4%) 14(51.9%) 0.131
reduction in fat consumption 286(80.6%) @ 17(65.4%) 14(50%) @ <0.01
lifestyle change n reduction in calories consumption 234(66.1%) 16(61.5%) 16(57.1%) 0.449
() more fruits and vegetables consumption  270(76.1%) 21(80.8%) 18(64.3%) 0556
more fishes consumption 165(46.5%) 9(34.6%) 13(46.4%) 0.748
reduction in sugar consumption 290(81.7%) ® 17(65.4%) @ 9(32.1%) *P <0.01
reduction in alcohol consumption 230(65.2%) 17(65.4%) 13(46.4%) 0.378
compliance with dietaty 243(68.5%) 15(57.7%) 16(57.1%) 0.162

recommendations

Significance differences obtained by Dunn-Bonferroni’s post hoc test at the 0.05 level; statistically significant pairs are marked with
lowercase letters (a,b) 3.1. HDL-C and BMI as variables that increase the probability of developing DM after hospitalization.
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hospitalization
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Figure 2. Receiver operating characteristic (ROC) curve (area under the curve (AUC) = 0.63; p = 0.001); larger values of the
test result variable indicate stronger evidence for a positive actual state.
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4. Discussion

This publication reveals the epidemiological situation of undiagnosed diabetes, espe-
cially in patients with CVD. Studies conducted in the general Polish population (NATPOL
2011) have shown that the prevalence of DM (both, diagnosed and undiagnosed) in the
entire study population aged 18-79 was 6.7% [18]. Undiagnosed cases in this population
were 1.9%, which is a smaller percentage than in our study population. In addition, a
higher percentage of people with unrecognized diabetes were found in the group of men,
both in our and NATPOL research [18]. Another population study (WOBASZ Surveys)
confirmed the high rate of detected DM cases (8.4%) and the increased prevalence in the
male population [13]. Moreover, IFG was found in 18.4% which also shows a very high
incidence. In that paper population incidence of DM and IFG varies depending on age
and sex, similarly to our study. Additionally, the data obtained indicated that over the last
decade (2004-2014) in Poland the prevalence of diabetes has increased significantly from
6.6% to 8.4%. There are alarming data also regarding the people with IFG—an increase by
as much as 50% (from 9.3% to 18.4%) has been reported [13]. According to the National
Diabetes Statistics Report, in the United States, over 7 million Americans have undiagnosed
diabetes accounting for 2.9% of the total population [19]. Other authors have estimated the
global number of undetected DM in adults and referring to their results, approximately half
of all DM cases (48.5%; from 24.1% to 75.1% across data regions) remain undiagnosed [20].
More recent studies in the Asian population also indicate that both DM and prediabetes
are prevalent and often remain unrecognized [21]. Previous studies emphasize that the
prevalence of undiagnosed disturbances in glucose metabolism is high worldwide, and the
number of cases is increasing, which is an alarming public health challenge.

It is widely accepted that diabetic patients have higher risk of cardiovascular events.
In our study we pointed out that the patients with history of CVD have high risk of devel-
oping DM. We present the view that patients who have had a cardiovascular intervention
and have been previously hospitalized should be carefully screened for developing dysgly-
caemia and subsequently the therapy (pharmacological and non-pharmacological) should
be initiated when necessary. In our work, the prevalence of dysglycaemia is very high
despite recent medical consultation in hospital. The observation period may be too short
to fully appreciate the factors involved in the process and further studies are needed to
extend this period and suggest appropriate measures. Nevertheless, even in this short
period of time we present an alarmingly high percentage of newly diagnosed diabetes and
IGT, so we suggesting the necessity of frequent testing for glycemic control.

In this study, we found a very high prevalence of DM and prediabetic states in a group
of patients with diagnosed CVD, especially with high BMI. This is in accordance with
The Euro Heart Survey, which demonstrated that the abnormal glucose regulation is more
common than normal glucose level in patients with CVD [22]. The study done in Germany
has shown that in patients with hypertension (HT), BMI above the norm and >45 years the
incidence of diabetes is higher than in patients who do not have concomitant diseases [23].

Our study confirms the conclusions of a paper published recently from the Euroaspire
V database [24]. Despite clear guidelines for the diagnosis of glucose metabolism disorders,
many people remain undiagnosed even with coronary heart disease [24]. Differences
in the number of diagnoses may result from the methods of glucose determination, as
well as differences between standards of care between various countries. Part of the
population studied in our project was also included in the Euroaspire V registry. In our
study, however, we used the reference laboratory methods in opposition to the point of
care method used in the aforementioned study [24]. Additionally, in our study, we did
not diagnose glucose disturbances based on HbA1C levels. In our report, we pointed out
which parameters (BMI, HDL-C) should be considered when discharging from the hospital
due to the increased probability of DM and what may be the consequences of delayed
DM diagnosis on lifestyle modifications. It should be emphasized that the prevalence
of dysglycemia is much higher in our CCS cohort in comparison to general population
mainly due to the studied population characteristics-all study participants had significant
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coronary atherosclerosis. The contribution of insulin resistance/hyperinsulinemia and
hyperglycemia in acceleration of the process of atherosclerosis is well documented [3,5].
When comparing other earlier studies in patients with CCS [4,21], our data present steady
increase of prediabetes in time, simultaneously with obesity pandemic. Apparent drastic
differences may be due to different definitions of prediabetes in our study (we included
both IGT and IFG) and previous papers (earlier studies usually included exclusively IGT).

A recent study has shown that there is negative correlation between HDL and BMI [25].
HDL-C was found to be significantly higher in diabetic patients with normal BMI [25].
In our study, we admittedly showed a negative correlation between these risk factors.
However, our study emphasizes the diagnosis of dysglycaemia in patients with cardio-
vascular disease, which was not considered in that study. Another non-European study
also found a weak negative correlation of HDL-C with BMI [26]. The correlation of these
factors has been described previously by researchers, however they did not identify them
as factors that we should particularly consider when discharging cardiac patients at risk
of dysglycaemia from hospital. Additionally, we show that well-known factors should be
used in clinical practice, in particular in patients with CCS.

We also observed that patients are often not aware that they have abnormal glucose
plasma concentrations. Prior studies also have shown that undiagnosed DM, compared to
diagnosed DM, was linked to significantly higher CVD risk and prone to uncontrolled HT
and elevated LDL [27]. Likewise, undiagnosed DM has been reported to carry the same
risk of mortality to diagnosed DM, but it is also associated with a higher risk of mortality
compared to normoglycemic patients [28]. We show here that patients who were aware
of their diabetic status were much more compliant with lifestyle modifications, hence
providing further benefit of timely diabetes diagnosis.

The prevalence of prediabetes is increasing worldwide. Reports estimate that more
than 470 million people will have prediabetes by 2030 [29]. Prior studies have shown that
prediabetes was associated with an increased risk of mortality and cardiovascular disease
in the general population and patients with CCS [5,6]. Scientists are considering whether
inducing a treatment already at the stage of prediabetes is an appropriate solution, due to
the fact that the moment of intermediate hyperglycemia transition to DM is missed and
untreated for a long time. All of them agree with the emphasis on lifestyle changes in the
form of regular physical activity and a healthy balanced diet. There are insufficient studies
on the treatment of prediabetes, whether it brings more benefit or harm. According to
the Diabetes Prevention Program, in patients with prediabetes life style changes reduce
the occurrence of DM by 58%. Moreover, regular use of metformin (2 x 850 mg) reduces
its occurrence by 31% during 2.8 years of follow-up [29]. However, future studies should
consider more cardiovascular endpoints instead of concentrating solely on glucose control
to properly assess the potential benefits of treatment of dysglycaemia. In conclusion,
screening and proper management of prediabetes might contribute to the prevention of
cardiovascular disease.

The economic analysis shows that the total costs related to type 2 DM in the US
increased by 41% between 2007 and 2012 [30]. Prediabetes is associated with an escalation
in the number of medical services, as well as an increase in drug and medical products
expenditure [31,32]. Compared with patients who did not progress, the total adjusted
medical costs for patients who developed diabetes increased by 26.7%, 24.2%, and 23.4%
at 1.2 and 3 years after progression [33]. In conclusion, it should be beneficial to prevent
progression and complications of prediabetes, as after a few years, such patients are a
greater burden for the health system. Noting that the symptoms of DM develop insidi-
ously, many cases remain undetected, even in countries with a well-developed healthcare
infrastructure. Our study suggests that earlier diagnoses could lead to more proactive
responses, better patient outcomes, and significant savings in healthcare costs—in particular
for those individuals unaware that they currently have prediabetic symptoms. It is also
advisable to consider earlier inclusion of pharmacological treatment, e.g., in patients with
non-diabetic dysglycemia.
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Recently, Haberka et al., whose study was based on part of the cohort presented
here, showed that the majority of Polish patients in secondary prevention do not achieve
treatment goals [34]. It has been shown that patients with DM only in 60% reached the
diabetic goal-more intensive treatment and its control is necessary.

The prevalence of glucose metabolism disorders is high among CVD patients with
specific risk factors; therefore, a strong justification for the use of targeted diabetic screening
such as this could reduce the occurrence of long-term complications and also reduce the
risk of death. New and better screening would allow patients with prediabetes better
glycaemic control and prevent or retard the onset of diabetes, especially in obese or after
acute coronary syndromes [10,35,36]. In our model it seems that BMI is the main indicator
we could use to predict the development of dysglycemia after discharge from the hospital
in CVD patients.

Strengths and Limitations of the Study

Our multicenter study provides data among Polish patients with a history of car-
diovascular incidents and with or without diabetes. One of the strengths is that it was
performed in cardiac departments of various references using a standardized interview.
As a limitation one can consider that patients who died between hospitalization and the
visit or those who did not report to the prospective examination could also have different
results. In addition, some patients were unable to perform OGTT for technical reasons and
were excluded from post-load glucose measurement; however, their characteristics did not
differ from the patients who had OGTT performed. Therefore the estimated number of
undiagnosed DM may be underestimated. Another limitation is the fact that many patients
do not know their medical history, with what medications they are being treated for and
whether they have the disease or not.

5. Conclusions

The incidence of undiagnosed DM and prediabetes is very high in patients with CVD.
The measurement of fasting glycaemia alone is not enough to diagnose DM and prediabetes,
and it is necessary to perform OGTT in patients with a high risk of development of
DM. Our results suggest that OGTT should be performed in all patients with CCS one
year after hospitalisation. However, if there are limitations such as financial or technical,
special attention should be paid to patients with high BMI and elevated HDL-C levels.
Patients who were aware of their diabetic status were much more compliant with lifestyle
modifications, hence providing further benefit of timely diabetes diagnosis; and, conversely,
patients who do not comply with lifestyle modification, especially limitation of dietary
simple carbohydrates, may have a higher risk of diagnosis of DM.
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ABSTRACT

INTRODUCTION Diabetes remains one of the top public health care priorities. Over 6% of the world's
population is affected by type 2 diabetes; however, a similar number of individuals may be unaware of
this diagnosis.

0BJECTIVES  Our population-based study aimed to investigate the true prevalence of diabetes and
prediabetes in the general population of a medium-sized city in Poland.

PATIENTS AND METHODS  The analysis included 1051 participants of the Bialystok PLUS population-based
cohort study. In those who did not report a history of diabetes, the oral glucose tolerance test (OGTT) was
performed. Medical history data were gathered using standardized questionnaires, and anthropometric
as well as body composition measurements were performed.

RESULTS  According to the medical history data, a total of 75 participants had diabetes (7.14%). Prediabetes
(impaired fasting glycemia [IFG] or impaired glucose tolerance [IGT]) was identified in 410 individuals,
including 241 participants with IFG (22.9%) and 169 patients with IGT (16.1%). Moreover, there were
71 individuals (6.75%) who were newly diagnosed with diabetes based on OGTT results. Overall, 146
patients with diabetes (13.8%) were identified. The ratio of lean mass to fat mass differed significantly
between the patients with newly diagnosed diabetes and those without impaired glucose metabolism.
concLusions  Our cohort study demonstrated a high prevalence of undiagnosed diabetes in the Bialystok
population. In addition, we showed that a large group of patients still remains undiagnosed for other
hyperglycemic disorders. Abdominal obesity as well as imbalance between the fat and lean mass may
predispose to diabetes.

INTRODUCTION Diabetes remains one of
the foremost priorities of the public health care
system due to a steady increase in its prevalence.
Well over 6% of the global population, which cor-
responds to approximately 537 million individ-
uals, are affected by type 2 diabetes.' Although
the disease is typically diagnosed in middle-aged
people (aged 45-64 years), its incidence is increas-
ing in all age groups.' No apparent reduction in
the rate of its growth has been observed despite
significant investments in the research, inpatient
and outpatient care, and public health interven-
tions. Type 2 diabetes was ranked as the 18th
leading cause of death in 19907%; unfortunately,

ot

it moved up to the 9th place in 2017."? This in-
crease does not necessarily account for the severe
diabetic complications, such as cardio- and neuro-
vascular diseases as well as neoplasms, which have
been increasingly associated with diabetes and
prediabetic states.’ Despite growing public aware-
ness of the complications caused by hyperglyce-
mia, diabetes often remains mildly symptomatic
and, therefore, undiagnosed. According to a pre-
vious study in Polish patients with chronic cor-
onary syndrome, the prevalence of dysglycemia,
both diagnosed and undiagnosed, was very high.*
The authors demonstrated that as many as 43%
of the participants had a history of diabetes, 5.6%
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WHAT'S NEW? an Omron M3 Comfort device (Omron Health-
care Co., Ltd.).”* Dual-energy X-ray absorptiom-
etry (DEXA; Lunar iDXA, GE Healthcare, Unit-
ed States) was used for body composition mea-
surements, with total body mass divided into 3
compartments: bone, fat mass, and lean mass.*'?

Peripheral intravenous blood samples were
collected during the visit in the morning after
at least 8 hours of fasting. The patients also de-
clared that they had slept through the night.
The samples were then centrifuged and stored
at -70 °C until further analysis. Using the ho-
mogeneous enzymatic colorimetric method on
a Cobas 111 device (Roche Diagnostics, Meylan,

Recently, there have been limited data on the prevalence of diabetes and pre-
diabetes in the general population. Our cohort study demonstrates a notable
prevalence of diabetes and prediabetes in the study population. Moreover, we
showed that a substantial number of patients with hyperglycemic disorders
remains undiagnosed. Despite the financial resources allocated to education
and prevention programs, many people are unaware that they have diabetes or
prediabetes. In our study, we identified a large group of patients with prediabetic
states. We also showed that a parameter derived from densitometry, the lean
mass to fat mass ratio, can be useful in assessing the predisposition to glucose
metabolism disturbances. Our results could help clinicians identify individuals
who are particularly likely to develop disturbances in glucose metabolism.

of whom (27 patients) were diagnosed after hos-
pitalization due to cardiovascular reasons. Undi-
agnosed diabetes occurred in 5.1% of the respon-
dents. Prediabetes (found in 72.4% of the partic-
ipants) emerged as an alarming concern and was
identified in 29.5% of those with impaired glu-
cose tolerance (IGT).*

The aim of our population-based study was to
assess the prevalence of diabetes and prediabe-
tes in the general population of a medium-sized
city in Poland. We indicated the number of indi-
viduals who were unaware of their diabetes and
presented the typical characteristics of patients
with this condition. Additionally, we identified
the parameters that significantly differed between
the patients with and without glucose metabo-
lism disorders.

PATIENTS AND METHODS Study population This
study is a part of the Bialystok PLUS cohort study
that has been ongoing since 2018. Residents of
Bialystok were randomly selected from the Mu-
nicipal Office database and invited to partici-
pate in the study. Our sample was drawn in such
a way so as to reflect the age and sex structure
of the city. A total of 1051 participants respond-
ed and were subsequently examined in a special-
ly equipped research center. Then, they were di-
vided into groups according to their diabetes or
prediabetes status (FIGURE 1).%°

Data collection Medical history data were collect-
ed through standardized questionnaires and in-
cluded the following: 1) a history of diabetes and
cardiovascular events, 2) patients’ medications,
and 3) cardiovascular risk factors. Anthropomet-
ric measurements were performed according to
the World Health Organization (WHO) guide-
lines by qualified medical personnel. The mea-
surements were taken using a SECA 201 tape
(SECA, Hamburg, Germany) and included height
and waist circumference. The weight measure-
ment was performed on an InBody 770 device
(InBody, Eschborn, Gernamy). Body mass index
(BMI) was calculated as weight in kilograms divid-
ed by height in meters squared and is expressed
in units of kg/m?. Blood pressure measurements
were taken using the oscillometric method with
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France), the concentrations of low- and high-
-density lipoprotein cholesterol were deter-
mined. Total cholesterol and triglyceride levels
were assessed using the enzymatic colorimetric
method on the Cobas c111 device. Fasting glu-
cose levels and the 120-minute glucose levels
in the oral glucose tolerance test (OGTT) were
measured using the enzymatic reference method
with hexokinase on the Cobas c111 device. Serum
insulin was determined by the electrochemilumi-
nescence immunoassay (ECLIA) on a Cobas e411
device (Roche Diagnostics). The level of glycat-
ed hemoglobin A, (HbA, ) was determined using
ion-exchange high-performance liquid chroma-
tography on a D-10 device (Bio-Rad, Hercules,
California, United States). The levels of N-ter-
minal pro-B-type natriuretic peptide and high-
-sensitivity troponin T were determined using
ECLIA on the Cobas e411 device.

Oral glucose tolerance test  As recommended by
the WHO, we performed OGTT in all patients who
did not report a history of diabetes. The patients
who underwent the examination had been fast-
ing for 8 to 12 hours before the test and declared
that they had slept through the night. Then, 75 g
of glucose dissolved in water was administered
orally. The diagnosis of diabetes or prediabetes
was made in accordance with the WHO criteria®
(magLe 1). The patients who did not report a history
of diabetes and had a fasting glucose level above
126 mg/dl and a blood glucose level in the range
of 140 to 200 mg/dl after 2 hours of oral glucose
loading were included in the IGT group (n = 10).
The HbA, level was not considered in the diag-
nosis of diabetes.

Trial registration and ethical issues The study
was registered on ClinicalTrials.gov (identifier
NCT03197363). Ethical approval for the study
was provided by the local Ethics Committee
(R-1-002/108/2016).

Statistical analysis Descriptive statistics for con-
tinuous variables were presented as medians and
interquartile ranges, and for quantitative vari-
ables as counts and frequencies. The Shapiro-Wilk
test was used for checking the normality of data
distribution. Comparisons between the subgroups
were performed using the Kruskal-Wallis test for



1051 participants

o ghicoss metabuolism Ahistory of DM, Newly diagnosed DM, IFG, IGr,
disturbances,
n = 495 n=175 n=1711 n=241 n=169
(47.1%) (7.14%) (6.76%) (22.93%) (16.08%)
FIGURE 1 Study cohort divided into subgroups according to the presence and type of glycemic disorders

Abbreviations: DM, diabetes mellitus; IFG, impaired fasting glycemia; IGT, impaired glucose tolerance

TABLE 1

Glucose values used for the diagnosis of diabetes and other categories of

hyperglycemia according to the World Health Organization criteria®

Condition Fasting glucose, mmol/l (mg/dl) 2 h post glucose
load, mmol/I (mg/dl)
Diabetes >7(126)° 11.1(200)
IFG No previous diabetes diagnosis; <7.8(140)
5.6-6.9 (100-125)
IGT No previous diabetes diagnosis >7.8(140) and <11.1(200)

a In our study diabetes was not diagnosed based on fasting glucose due to
availability of a single measurement only.

Abbreviations: see FIGURE 1

continuous variables and the y? test for quanti-
tative variables. Post-hoc testing was done us-
ing the Dunn-Bonferroni test. Statistical anal-
ysis was performed using the Python Software
Foundation (version 3.9, http://www.python.org)
and STATA 16 (StataCorp, College Station, Tex-
as, United States). The level of statistical signifi-
cance was set at a P value below 0.05.

Data shown in FIGURE 2 are based on the age
and sex structure of the city of Bialystok. Sta-
tistical data on sex and age were obtained from
the database of the local Municipal Office dur-
ing the initial random draw. When extrapolating
the results of this study to the Bialystok popu-
lation, the estimated number of people living in
the city was calculated as a weighted sum, where
each person in the study cohort was assigned
aweight proportional to the number of people of
the same age and sex in the Bialystok population,
and inversely proportional to the number of peo-
ple of the same age and sex in the study cohort.
For the purpose of this analysis, the age variable
was divided into 5-year strata. FIGURES 1, 3, and 4
represent our raw data, without recalculation to
the population of Bialystok.

RESULTS Prevalence of diabetes and prediabetes
Our analysis included 1051 participants enrolled
in the Bialystok PLUS cohort study. According to
the medical history data, 75 patients (7.14%) had
diabetes. Based on the laboratory test results,
prediabetes was found in 410 participants (ap-
proximately 40%). We also distinguished a sub-
group without glucose metabolism disturbances,

diah

which accounted for 47.1% of the total cohort
(n = 495). The participants with impaired fasting
glycemia (IFG) constituted 22.93% of the study
group (n = 241), and those with IGT constitut-
ed 16.1% (n = 169). Among the prediabetic pa-
tients, we identified 104 individuals with both
IGT and IFG (25.37% of all patients with predi-
abetes). Moreover, 71 individuals (6.76%) were
diagnosed with diabetes for the first time after
undergoing OGTT in our study. A total of 44 pa-
tients in this group (62%) had a fasting glucose
level below 126 mg/dl, suggesting that OGTT
should have been performed routinely to diag-
nose glucose metabolism disorders. Fasting glu-
cose levels exceeded 126 mg/dl in 65 participants.
Overall, 146 patients with diabetes (13.8%) were
found in the study population (FIGURE 1).

Characteristics of the study population by sub-
groups  Baseline characteristics of patients with
particular diagnoses are listed in TABLES 2 and 3.
Men represented 47.8% of the group with new-
ly diagnosed diabetes and 38.7% of the patients
with known diabetes. The same trend could be ob-
served in the group with IGT, of which approx-
imately half were men (47.3%). In the partici-
pants with IFG, men accounted for 59.3%. We
also observed differences in BMI values between
the individuals without impaired glucose metab-
olism and the patients with diabetes. The medi-
an age in the group without glucose metabolism
disturbances was 40 years, and in the patients
with diabetes it was 65 years. A noticeable trend
toward fewer smokers in the group without im-
paired glucose metabolism was observed, and di-
abetic patients presented higher blood pressure
values on average.

In Fi6uRE 3, we showed the distribution of HbA,_
levels in the groups stratified according to the glu-
cose metabolism. HbA, values equal to or greater
than 6.5% were only found in the patients with
known diabetes. We did not consider HbA, val-
ues in the diagnosis of diabetes; however, had this
parameter been considered, our results would not
have changed. Most patients with undiagnosed di-
abetes (n = 61 [85.92%]) had HbA, values below
6.5%, which highlights the importance of OGTT
in the diagnosis of diabetes. Moreover, 90 partic-
ipants had an HbA_level equal to or greater than
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FIGURE 2 Distribution
of dysglycemia in

the population of
Bialystok according to
sex and age
Abbreviations: see
FIGURE 1

Men

1.4%

<40 years

6% but lower than 6.5%. Interestingly, 45.6% of
the patients in this group were diagnosed with
prediabetes.

FIGuREe 2 illustrates the numerical distribution
of the diagnoses of dysglycemia in the Biatystok
population stratified by sex and age. In our study,
dysglycemia was more prevalent among men. Re-
markably, the rate of newly diagnosed diabetes
was the same in both men and women. We dem-
onstrated that the impaired glucose metabolism
characterized by IFG was twice more frequent in
men than in women. The prevalence of any type of
glucose metabolism disturbances increased with
age. The highest prevalence of both diagnosed
and undiagnosed diabetes was found in the pa-
tients over the age of 55 years; however, a nota-
ble increase in the frequency of diabetes was al-
ready seen in the participants older than 40 years.

One of the aims of our study was to identi-
fy the parameters that differed between the pa-
tients with newly diagnosed diabetes and those
without glucose metabolism disorders. As men-
tioned before, BMI may be used as an indicator
that differentiates the patients with diabetes from
those with normal glucose metabolism. More-
over, it appears that parameters of body compo-
sition (waist-to-hip ratio [WHR]), as well those
obtained based on DEXA, could enable clinicians
to identify the patients with an increased pre-
disposition to diabetes or prediabetes (FIGURE 4,
Supplementary material, Table S1). We compared
the groups without impaired glucose metabolism
and with previously undiagnosed diabetes (di-
abetes diagnosed during our study) to identify
the parameters that should be of particular in-
terest to physicians when examining apparent-
ly healthy patients for the presence of metabol-
ic disorders. The ratio of total lean mass to fat
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40-55 years

Women

® No glucose metabolism
disturbances

= Known DM

Newly diagnosed DM
w IFG
mIGT

>55 years

13.4% ‘

mass was significantly different between the pa-
tients with newly diagnosed diabetes and those
with normal glucose metabolism (P <0.05). No
such differences were found between the same
groups when these parameters were calculated
only for the lower limbs. We also found an asso-
ciation between WHR and type 2 diabetes (Sup-
plementary material, Table S1).

DISCUSSION  Our analysis revealed a high prev-
alence of diabetes, with almost half of the cases
being previously undiagnosed. Diabetes has be-
come a global epidemic over the past decade, par-
ticularly in the countries with high rates of obe-
sity. According to the WHO data, trends in dia-
betes prevalence across all continents are rising.”
The latest data (2021) from the International Di-
abetes Federation (IDF) show that 537 million
adults (20-79 years old) worldwide have diabe-
tes, and this number is expected to rise to 784
million by 2045.? Moreover, 81% of patients with
diabetes come from low- or middle-income coun-
tries.”® At the top of the podium in terms of dia-
betes prevalence are China, India, and the United
States of America (USA).® In Europe, the burden
of the disease is not much lower, accounting for
7.3% of the population.® Our data confirm that
disturbances in glucose metabolism are extremely
prevalent. In our study, the rate of known diabe-
tes was similar to that observed in the European
population (7.3%). Moreover, inclusion of OGTT
in the diagnostic workup of resulted in a signif-
icant growth in the number of diagnosed diabe-
tes cases, up to 13.8%. We also found other glu-
cose metabolism disorders (prediabetes) in 39%
of the patients.

In the Multicenter Polish Population Health
Status Study (WOBASZ), conducted from 2003



TABLE 2 Baseline clinical characteristics of the study population according to the presence and type of glycemic disorders

Parameter No glucose metabolism  Known diabetes Newly diagnosed IFG (n = 241) IGT (n = 169) P value
disturbances (n = 495) (n = 75) diabetes (n = 71)

Male sex 172 (35.1) 29(38.7) 33(47.8) 143 (59.3) 80 (47.3) <0.001
Age, y 40 (31.5-52) 65 (57-71.5) 64 (58.5-69.5) 51(38-62) 57 (43-66) <0.001
SBP, mm Hg 115.5 (106.5-127) 1325(122.8-1433)  135(122-149.5) 127(116.3-138.3) 129(1185-141) <0.001
DBR, mm Hg 78.5 (72.5-84) 82 (78.3-89.8) 84 (79-90.3) 83 (77-90.3) 83 (78-91.1) <0.001
Ever smoker 263 (54) 47 (64.4) 46 (65.7) 146 (62.1) 87 (52.7) 0.054
Current smoker 102 (21) 1(23.3) 17(24.3) 56 (23.9) 26 (15.8) 0.35
History of MI 4(0.81) 6(8) 0 5(2.1) 3(1.8) <0.001
History of PAD 1(0.2) 3(4) 0 1(0.42) 4(2.4) 0.002
ASTe, lUA 19.7(17.3-23.8) 22.3(17.7-21.2) 224 (19.3-27.9) 23.3(19.2-27.1) 21.3(18.9-25.4) <0.001
ALT, IUA 17.9(12.7-23.2) 23.1(17.6-31.1) 22.8(16.7-33.4) 22(16.9-31.8) 20.1(16-28) <0.001
CRP, mg/l, 0.58 (0.27-1.27) 1.46 (0.82-3.3) 1.4 (0.7-2.7) 0.75 (0.35-1.66) 1(0.48-2.15) <0.001
Troponin T, pg/l 4.33(1.5-6.1) 8.8(5.8-13.9) 7(5.2-10.3) 5.1(3.1-7.4) 5.8(3.7-9.2) <0.001

Data are shown as number (percentage) of patients or median (interquartile range). Differences were assessed using the Dunn—Bonferroni post-hoc
test, the level of significance was set at P = 0.05.

a Reference ranges: AST, 8-33 IU/l; ALT, 4-36 IU/I; CRP, <10 mg/I

Sl conversion factors: to convert ALT and AST to pkat/l, multiply by 0.0167; CRP to nmol/l, by 9.524.

Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CRP, C-reactive protein; DBP, diastolic blood pressure; MI, myocardial
infarction; PAD, peripheral artery disease; SBP, systolic blood pressure; others, see FIGURE 1

TABLE 3 Baseline metabolic characteristics of the study population

IFG (n = 241) IGT (n = 169) P value

Newly diagnosed
diabetes (n = 71)

Parameter No glucose metabolism  Known diabetes
disturbances (n = 75)

(n = 495)

BMI, kg/m? 24.3 (21.9-27) 31.5(28.3-35.1) 30 (26-34) 27.2(24.3-30.6)  28.1(24.8-31.6) <0.001
Body weight, kg 70.2 (61.5-80.45) 86.1(73.3-97.5) 82.3 (72.7-95) 81.8(70.4-92.5)  79.3 (79.3-90.6) <0.001
TC?, mg/dl 184.5 (160.3-209) 178 (144.5-207.5) 190 (175.5-230) 199 (169-224) 193 (167-218) <0.001
LDL-C, mg/dl 116.7 (95.8-1018) 107 (78.1-144.7) 125 (104-158) 131(107.6-157)  128.3(101.6-150) <0.001
HDL-C, mg/dl 63 (52.4-74) 55 (44.7-63) 54 (47.3-69.3) 59.9 (49-73.3) 57.9 (49-67) <0.001
Fasting glucose, mg/dl 92 (87-96) 126 (112-146.5) 117 (106-128) 104 (102-109) 103 (96-108) <0.001
Serum glucose 2 h 105 (90-119) N/D 212.5(200-235.3) 115 (102-127) 156 (146-174) <0.001
after oral dose of

glucose, mg/dl

HbA, , mmol/mol; % 58 (55-60); 71 (65-78); 64 (62-68); 60 (58-62); 60 (57-63); <0.001

5.3 (5-5.5) 6.5(5.9-7.1) 5.9(5.7-6.2) 5.5 (5.3-5.7) 5.5 (5.2-5.8)

HOMA-IR 1.94 (1.4-2.6) 4.7(3-7.4) 4.2 (2.8-6.6) 3.1(2.3-43) 3(2.1-4.5) <0.001

Data are shown as median (interquartile range). Differences were assessed using the Dunn—Bonferroni post-hoc test, the level of significance was set
at P <0.05.

a Reference range <200 mg/dl
S| conversion factors: to convert HDL-C, LDL-C, and TC to mmol/l, multiply by 0.0259; glucose to mmol/, by 0.0555.

Abbreviations: BMI, body mass index; HbA, , glycated hemoglobin; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; HOMA-IR, Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; N/D, not determined; TC, total cholesterol; others, see FIGURE 1

to 2005, 6.8% of the participants were diag-
nosed with diabetes, and the disease incidence
was slightly higher in men.'” In our study, dia-
betes occurred with a similar frequency in both
sexes. In the WOBASZ II study (2013-2014),"
6% of the respondents declared having diabetes,
and 2.8% were diagnosed with the disease after
a single fasting glucose measurement. The num-
ber of patients with a history of diabetes iden-
tified in WOBASZ Il is in line with our results.
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The discrepancy in the rate of new diagnoses may
be due to differences in methodology—in our
study OGTT was used. According to the Polish
guidelines on diabetes,'” dual measurements of
fasting glucose, OGTT, and HbA, should be used
to confirm the diagnosis. In the present study,
we did not perform a repeated measurement of
the fasting glucose level. A total of 10 participants
with a fasting glucose concentration greater than
126 mg/dl and a glucose level of 140 to 200 mg/dl
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FIGURE 3 Distribution of glycated hemoglobin (HbA, ) values in the study population
according to glucose metabolism

Abbreviations: see FIGURE 1

Lean mass to fat mass ratio

P <0.01

2.05 kg/kg
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No glucose metabolism
disturbances

Newly diagnosed DM

FIGURE 4 The ratio of lean mass to fat mass in the patients with newly diagnosed
diabetes mellitus (DM) and those without impaired glucose metabolism

120 minutes after the OGTT were included in
the IGT group. In the remaining 55 patients with
fasting glucose values greater than 126 mg/dl, di-
abetes was diagnosed based on the glucose con-
centration exceeding 200 mg/dl after 120 min-
utes of glucose loading in the OGTT. Therefore,
the real number of patients with newly diagnosed
diabetes may be even higher than shown in our
results. In the NATPOL 2011 study,'’ the preva-
lence of diabetes was 6.7%, based on medical his-
tory and a single fasting glucose measurement.
In summary, differences between the dysglycemia
prevalence suggest that a single fasting glucose
measurement in the general population is not
sufficient to confirm glucose metabolism distur-
bances, and OGTT should be performed.
Despite the high prevalence of diabetes and
the risk of mortality associated with the disease,
the number of people being diagnosed has not
significantly improved—it is estimated that in
the USA nearly half of all patients with diabetes
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are unaware of their condition.” European stud-
ies show that 1 in 3 people with diabetes are un-
diagnosed.” As mentioned above, a previous study
conducted in the Polish population showed that
2.8% of the participants had not been previously
diagnosed with diabetes.'” Another Polish study
showed that over one-quarter of the study partic-
ipants were not aware of having diabetes."’ Our
findings support the thesis that many patients
remain unaware of their health condition. More-
over, awareness of dysglycemia in the patients
with diabetes remains low. It has been shown
that there is a significant difference in knowledge
about diabetes among various age groups, but no
association with sex or educational level has been
found.'* Consequently, more funding and public
health resources should be allocated to diagnos-
ing diabetes in the general population and to the
education of both the patients with diabetes and
those without dysglycemia.

The problem of undiagnosed diabetes affects
the health care system in various ways, despite
the fact that diabetes is a preventable and effec-
tively treatable disease. It is well documented that
in recent years the financial effort toward the ed-
ucation of patients with diabetes has increased
considerably.'*'® However, as highlighted by our
results, the support for a more efficient diagnosis
of patients, especially younger individuals, is in-
sufficient.'” According to the Polish National In-
stitute of Public Health, PLN 3247.5 million were
spent in 2017 on the treatment of diabetes-relat-
ed complications alone due to more severe comor-
bidities and higher overall morbidity in diabet-
ic patients.'® The evidence presented above sug-
gests that it is necessary to invest in preventive
programs to facilitate diagnosis for the prima-
ry care physician and to broaden the research on
the parameters that can be used in distinguish-
ing patients at high risk of developing diabetes.
At the public education level, preventive classes
should be introduced in schools to spread knowl-
edge about the disease.

Prediabetes refers to blood glucose levels that
are higher than normal but not high enough to
diagnose type 2 diabetes.'® Although this state
dramatically enhances the possibility of diabetes,
the disease will not develop in everyone who is di-
agnosed with prediabetes.?’ Prediabetes is also be-
coming a public health concern because of its close
association with increased risk of cardiovascular
diseases.’ The epidemiology of prediabetes varies
widely within the literature, depending on the se-
lected definition and methodology. According
to the IDE, 541 million adults around the world
have IGT.? Only 4 years earlier, the same insti-
tution estimated the prevalence of IGT at 7.3%
of the global population, which corresponded to
352.1 million individuals.'® Moreover, there is no
significant difference in the number of individu-
als with prediabetes between sex groups, and ap-
proximately half of the patients with prediabetic
conditions are younger than 50 years.’'® The prev-
alence of prediabetes in the WOBASZ II study



was considerably higher than in WOBASZ I—
there was an increase in the IFG rate from 9.3%
t018.4%."""" The total incidence of IFG in another
Polish population-based study was 15.6%.'* Our
results based on the OGTT suggest that the fre-
quency of both IGT and IFG is higher than pre-
viously reported. It is worth noting that the pa-
tients were repeatedly educated about how to pre-
pare for the fasting glucose measurement, and
the information about overnight fasting prior
to the blood collection was confirmed again dur-
ing the follow-up interview. Furthermore, the pa-
tients with prediabetes had higher HbA, values
than the participants without glucose metabo-
lism disturbances.

We aimed to identify parameters that distin-
guish the patients with undiagnosed diabetes
from those without impaired glucose metabo-
lism. It is well known that overweight and obe-
sity, physical inactivity, hypertension, polycystic
ovary syndrome, and genetic factors increase the
risk for diabetes.?' In our study, we also confirmed
the importance of abdominal obesity, evaluated by
means of WHR. According to our results, assess-
ment of the lean mass to fat mass ratio by means
of DEXA in the patients with close to abnormal
or abnormal body weight based on BMI could be
useful in clinical practice. Moreover, these re-
sults suggest that predisposition to diabetes is
not merely due to increased fat content, but also
diminished lean mass, with these 2 phenomena
being synergistically detrimental. The identifica-
tion of such parameters and their clusters is cru-
cial during the COVID-19 pandemic since both di-
abetes and obesity have been found to increase
the COVID-19 mortality.??** Moreover, a recent
study’* indicated that diabetes was associated
with elevated in-hospital and long-term mortal-
ity rates after myocardial infarction, which also
highlights the importance of early diagnosis of
diabetes for risk reduction.

The main limitation of the study is the sin-
gle fasting glucose measurement, which made it
impossible for us to diagnose diabetes based on
the fasting glucose level. Also, not all invited par-
ticipants were evaluated.

Conclusions The current cohort study demon-
strated a high prevalence of diabetes, with near-
ly 50% of the disease cases being previously un-
diagnosed. The group of patients requiring close
follow-up for hyperglycemia was heterogeneous.
Detailed medical history data, BMI, and param-
eters of body composition, such as the ratio of
lean mass to fat mass, are factors to which physi-
cians should pay particularly close attention when
considering OGTT for the diagnosis of diabetes.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

ARTICLE INFORMATION
ACKNOWLEDGMENTS None,

ORIGINAL ARTICLE  Preval of diabetes and

49

FUNDING The project was supported by statutory funds of the Medical
University of Bialystok (SUB/1/DN/21/004/1201; to NAZ). The manuscript
contains data acquired during the project VAMP financed by the National
Center for Research and Development (POIR.04.01.04-00-0052/18; to KK).

CONTRIBUTION STATEMENT Conceptualization, NAZ, IK, and KAK;
methodology, NAZ, ASJ, JJ, IK, and KAK; validation, KAK; formal analysis,
ASJ, JJ, and NAZ i NAZ, and MC; KAK; writing:
original draft preparation, NAZ, MC, and KAK; writing—review and editing,
NAZ, MC, and KAK; visualization, NAZ and ASJ; supervision, KAK; project
administration, KAK. All authors have read and agreed to the published ver-
sion of the manuscript.

CONFLICT OF INTEREST  None declared.

OPEN ACCESS This is an Open Access article distributed under the terms
of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Inter-

distribute the material in any medium or format and to remix, transform, and
build upon the material, provided the original work is properly cited, distrib-
uted under the same license, and used for noncommercial purposes only. For
commercial use, please contact the journal office at pamw@mp.pl.

HOW TO CITE  Zieleniewska NA, Szum-Jakubowska A, Chlabicz M, et al.
The prevalence of diabetes and prediabetes: a population-based study. Pol
Arch Intern Med. 2023; 133: 16407. doi:10.20452/pamw.16407

REFERENCES

1 Khan MAB, Hashim MJ, King JK, et al. Epidemiology of type 2 diabetes
~ global burden of disease and forecasted trends. J Epidemiol Glob Health.
2020; 10: 107-111. (7

2 In(amatlonal Diabetes Federation: IDF Diabetes Atlas 2021. https://dia-
b /atlas/tenth-edition/. A d February 2022.

3 Huang Y, Cai X, Qiu M, et al. Prediabetes and the risk of cancer: a meta-
-analysis. Diabetologia. 2014; 57: 2261-2269. (7'

4 Drobek N, Sowa P, Jankowski P, et al. Undiagnosed diabetes and predia-
betes in patients with chronic coronary syndromes-an alarming public health
issue. J Clin Med. 2021; 10: 1981. (7'

5 Chlabicz M, Jamiotkowski J taguna, W et al. Effectiveness of life-
style modification vs. th jes for reducing car-
diovascular risk in primary pmvemlon—a cohort study. J Clin Med. 2022;
11:688. (7

6 WHO. Global report on diabetes. Geneva: World Health Organization;
2016.

7 Chlabicz M, M, Jamiolkowski J, et al. Subj well-being
in non-obese individuals depends strongly on body eanwsmon Sci Rep.
2021; 8: 21797.

8 Fan W. Epidemiology in diabetes mellitus and cardiovascular disease.
Cardiovasc Endocrinol. 2017; 6: 8-16. (7'

9 Chlabicz M, Jamiolkowski J, Paniczko M, et al. Independent impact of
gynoid fat distribution and free on circulating levels of N-termi-
nal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in humans. J Clin Med. 2019;
9:74.(7

10 F M, Pi i W. Incidence of diabetes in the Polish pop-
ulation: results of the Multicenter Polish Population Health Status Study —
WOBASZ. Pol Arch Med Wewn. 2011; 121: 156-163. (7"

n i M, Wojciech A, Smigielski W, et al. Preval of
diabetes and impaired fasting glucose in Poland in 2005-2014: results of
the WOBASZ surveys. Diabet Med. 2020; 37: 1528-1535. (7'

12 Diabetes Poland (Polish Diabetes Association). 2021 Guidelines on the
management of patients with diabetes: a position of Diabetes Poland. Clini-
cal Diabetology. 2021; 10: 1-111.

13 Rutkowski M, Bandosz P, Czupryniak L, et al. Prevalence of diabetes
and impaired fasting glucose in Poland — the NATPOL 2011 study. Diabet
Med. 2014; 31: 1568-1571. (7"

14 Preethikaa S, Brundha MP. Awareness of diabetes mellitus among gen-
eral population. Res J Pharmacy and Technol. 2018; 11: 1825-1829. (7

15 Intemational Dmstes Fadammn IDF Diabetes Atlas - 8" edition,

2017. https://diab o/ ighth-edition/. A d January,
2022.
16 A Diabetes Association. E ic costs of diabetes in the U.S.

in 2012. Diabetes Care. 2013; 36: 1033-1046. (7'

17 Vos T, Barber RM, Bell B, et al; Global Burden of Disease Study 2013
Collaborators. Global, regional, and national incidence, prevalence, and years
lived with disability for 301 acute and chronic diseases and injuries in 188

1990-2013: a ic analysis for the Global Burden of Dis-
ease Study 2013. Lancet. 2015; 386: 743-800.

18 National Institute of Public Health, Committee on the Assessment of
the Epidemiology of Diabetes in Poland. A summary of the project “Preva-
lence of diabetes and costs bome by the National Health Fund and patients -
AIJ 2017" [in Poish] hnps//wwwm gov.pl/wp-content/uploads/2019/09/
yoy-i-koszty-NFZ-a.d.-2017-1.pdf. Accessed Jan-

uary 2022
19 Tseng E, Greer RC O'Rourke P, et al. Survey ofpnrnarymreprwndets
of g for, ing and i JGen In-
tern Med. 2017; 32: 1172 1|78 @
a population-based study 7



20 Punthakee Z, Goldenberg R, Katz P; Diabetes Canada Clinical Practice
idelines Expert Commi Definition, ification and di is of dia-

betes, prediab and bolic sy Can J Diabetes. 2018; 42 Sup-

pl 1:$10-815. (4

21 Wild SH, Byrne CD. Risk factors for diabetes and coronary heart dis-

ease. BMJ. 2006; 333: 1009. (7'

22 Zhou Y, Chi J, Lv W, Wang Y. Obesity and diabetes as high-risk factors

for severe coronavirus disease 2019 (Covid-19). Diabetes Metab Res Rev.

2021; 37: 3377.7

23 Camis NW, Magness RR, Labovitz AJ. Prevention of diabetes mellitus

in patients with prediabetes. Am J Cardiol. 2019; 123: 507-512. (7'

24 Fojt A, Kowalik R, Gierlotka M, et al. Three-year mortality after acute

myocardial infarction in patients with different diabetic status. Pol Arch In-

tern Med. 2021; 131: 16095. (7'

POLISH ARCHIVES OF INTERNAL MEDICINE  2023; 133 (3)

50



8. Streszczenie

WSTEP: Cukrzyca pozostaje jednym z gtownych priorytetow zdrowia publicznego ze wzgledu
na staly wzrost czestosci jej wystepowania oraz powazne konsekwencje zdrowotne i spoteczne.
Cukrzyca typu 2 (DMt2) jest dotknietych ponad 6% §wiatowej populacji, co odpowiada okoto
537 milionom 0s6b. Nie zaobserwowano wyraznych oznak zmniejszenia tempa wzrostu
zachorowalno$ci, pomimo znacznych inwestycji w badania naukowe, opieke medyczng oraz
interwencje w zakresie zdrowia publicznego. Stan przedcukrzycowy to posredni stan z
podwyzszonymi parametrami glikemii we krwi powyzej normy, ale ponizej progu dla
cukrzycy. Wyrodzniana jest uposledzona glikemia na czczo (IFG) i uposledzona tolerancja
glukozy (IGT). Stan taki zaliczany jest do dysglikemii i stanowi preludium do DMt2. Wczesne
rozpoznanie stanu przedcukrzycowego ma kluczowe znaczenie kliniczne - 0znacza mozliwosé
wczesnej interwencji u chorych ze zwigkszonym ryzykiem choréb ukladu sercowo-

naczyniowego.

CEL PRACY: Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania DMt2 1 stanu
przedcukrzycowego w populacji pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym (PZW) jak i
w populacji ogélnej, a takze okreslenie czynnikow warunkujacych obecno$¢ zaburzen

metabolizmu glukozy w wymienionych populacjach.

MATERIALY I METODY: Badaniem zostaly objete dwie populacje. Populacja badania
POLASPIRE — wieloosrodkowego badania przekrojowego, ktorg stanowili pacjenci z PZW -
ktorzy byli badani pomigdzy 6 a 18 miesigcem po ostrym zespole wiencowym, niestabilnej
dtawicy piersiowej, przezskornej interwencji wiencowej lub operacji pomostowania aortalno-
wiencowego. Druga grupe stanowily osoby wylosowane z populacji ogdlnej miasta
Biategostoku w ramach projektu kohortowego BIALYSTOK PLUS.

WYNIKI: Do pierwszej analizy tacznie zakwalifikowano 1233 pacjentéw z PZW, $redni wiek
wynosit 69,9+£8.4 lat, a 71% uczestnikow stanowili mg¢zczyzni. Na podstawie dokumentacji
medycznej, DMt2 rozpoznano u 479 (43,1%) przed hospitalizacjg. Na podstawie
przeprowadzonego OGTT u 546 pacjentdw zostato postawionych 28 nowych rozpoznan DMt2
(5,1%), z czego 21 (75%) stanowili mezczyzni. Rozpowszechnienie stanu przedcukrzycowego
w badanej populacji stwierdzono w 395 (72,3%) przypadkach - izolowany IFG stwierdzono u
234 0s6b (42,9%), a IGT u 161 (29,5%). Odsetek osob z glukozg na czczo w granicach normy
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lub z wylacznie IFG, u ktorych rozpoznano DMt2 wynosit 3,11% (n = 17) lub IGT 24,7% (n =
135). Grupy z i bez DMt2 istotnie roznity si¢ pod wzgledem zmiany stylu zycia w okresie po
hospitalizacji. Wigkszy odsetek 0sOb z rozpoznang wcze$niej DMt2 zdecydowal si¢ na
ograniczenie spozycia tluszczow (p<0,01), a takze cukru (p<0,01) i alkoholu (p=0,03) w
ostatnim roku. W celu oszacowania mozliwych predyktoréw rozwoju dysglikemii w okresie po
zdarzeniu  sercowo-naczyniowym przeprowadzono wielomianowe analizy regresji
logistycznej. W modelu wieloczynnikowym wykazano, ze szansa prediabetes w poréwnaniu z
normoglikemig byty 1,123 (CI): 1,042-1,209) razy wigksze dla kazdej jednostki wzrostu BMI
mierzonego podczas hospitalizacji. Model ze zmiennymi niezaleznymi HDL-C i BMI wskazat,
ze szanse prediabetes mnozg si¢ o 1,114 (CI: 1,035-1,198) na kazdy wzrost jednostek BMI; w
poréwnaniu z normoglikemig szanse DM sg mniejsze wsrdd pacjentdw z wyzszym stezeniem
HDL-C (OR = 0,145, CI: 0,038-0,546). Analiza krzywych ROC potwierdzita, ze BMI podczas
hospitalizacji byt predyktorem dysglikemii (AUC = 0.63; CI: 0.563-0.704).

Kolejna analiza obejmowata 1051 uczestnikow wigczonych do badania kohortowego Biatystok
PLUS. Dane z wywiadu ujawnity 75 przypadkow DMt2, co stanowito 7,14% ogédtu. Na
podstawie badan laboratoryjnych stwierdzilisSmy, ze stan przedcukrzycowy wystepowat u 410
badanych (okoto 40%). WyodrebniliSmy grupe populacyjng bez zaburzen metabolizmu
glukozy, ktora stanowita 47,1% (n = 495). Uczestnicy z IFG stanowili 22,93% (n = 241), a z
IGT 16,1% (n = 169). Wérdd tych pacjentow wykryliSmy 104 chorych zaréwno z IGT, jak i
IFG (25,37% wszystkich oséb ze stanem przedcukrzycowym). Ponadto cukrzyce rozpoznano
u 6,76% (n = 71) os6b na podstawie OGTT. Z tej grupy 62% (n = 44) miato glikemig na czczo
ponizej 126 mg/dl, co sugeruje, ze OGTT powinien by¢ wykonywany rutynowo w celu
diagnostyki zaburzen metabolizmu glukozy. BMI moze by¢ wykorzystany jako wskaznik
réznicujacy grupe z DMt2 od pacjentdow bez zaburzonego metabolizmu glukozy (p<0,01).
Stosunek catkowitej masy bezthuszczowej do masy ttuszczowej roznit si¢ istotnie miedzy grupa

znowo rozpoznang DMt2 a grupg pacjentdw bez zaburzonego metabolizmu glukozy (p <0,05).

WNIOSKI: Wyniki wskazuja na bardzo duze rozpowszechnienie zaburzen metabolizmu
glukozy, zarbwno w populacji ogdlnej, jak z PZW. Sugeruja, ze OGTT powinien by¢
rozwazony u wszystkich pacjentow z PZW. Czynnikami, na ktére nalezy zwroci¢ szczegolng
uwage u pacjentow z PZW 1 zwigkszong predyspozycja do rozwinigcia DMt2 jest wysokie BMI
I obnizony poziom HDL-C.
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9. Summary

INTRODUCTION: Diabetes remains a major public health priority due to its steadily
increasing prevalence and serious health and social consequences. Diabetes mellitus type 2
(DM12) affects more than 6% of the global population, equivalent to approximately 537 million
people. Prediabetes is an intermediate state with elevated blood glucose parameters above
normal, but below the threshold for DMt2. Prediabetes includes impaired fasting glycaemia
(IFG) or impaired glucose tolerance (IGT). This condition is classified as dysglycaemia and is
a prelude to DMt2. The early diagnosis of a prediabetes is of crucial clinical importance -
indicating the possibility of providing early intervention in patients with an increased risk of

cardiovascular disease.

THE AIM: The aim of the study was to assess the prevalence of DMt2 and prediabetes in a
population of patients with chronic coronary syndrome (CCS) as well as in the general
population. Additionally, the underlying determinants of the presence of impaired glucose

metabolism in the mentioned populations were identified.

MATERIALS AND METHODS: Two populations were included in the study. The
population of the multicentre cross-sectional POLASPIRE study, which consisted of patients
with CCS - who were examined between 6 and 18 months after acute coronary syndrome,
unstable angina, percutaneous coronary intervention or coronary artery bypass surgery. The
second group consisted of subjects randomly selected from the general population of Bialystok
residents as part of the BIALYSTOK PLUS cohort project.

RESULTS: In the first analysis, a total of 1233 patients with CCS were enrolled, the mean age
was 69.9+8.4 years and 71% of participants were male. DMt2 was diagnosed in 479 (43.1%)
before hospitalization based on medical records. On the basis of the OGTT performed, 28 new
diagnoses of DMt2 were made in 546 patients (5.1%), of whom 21 (75%) were men.
Prediabetes in the study population was found in 395 (72.3%) cases - isolated IFG in 234
(42.9%) and IGT in 161 (29.5%). Subjects with fasting glucose within normal limits or with
isolated IFG alone who were diagnosed with DMt2 accounted for 3.11% (n = 17). Similarly,
participants with a diagnosis of IGT with fasting blood glucose below 125 mg/dl represented
24.7% (n = 135). The groups with and without DMt2 differed significantly in terms of lifestyle
changes after the hospitalisation. Specifically, more people with previously diagnosed DMt2
chose to reduce their fat intake (p<0.01), as well as sugar (p<0.01) and alcohol (p=0.03) in the
last year. Multinomial logistic regression analyses were performed to estimate possible

predictors of the development of dysglycaemia in the period after a cardiovascular event. The
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multivariate model showed that the odds of prediabetes compared with normoglycaemia were
1.123 (CI): 1.042-1.209) times higher for each unit of BMI measured during hospitalisation.
The model with independent variables HDL-C and BMI indicated that the odds of prediabetes
multiplied by 1.114 (Cl: 1.035-1.198) for each increase of BMI units; the odds of DM were
lower among patients with higher HDL-C levels compared with normoglycaemia (OR = 0.145,
Cl: 0.038-0.546). ROC curve analysis confirmed that BMI during hospitalisation was a
predictor of developing dysglycaemia (AUC = 0.63; CI: 0.563-0.704).

Another analysis included 1051 participants included in the Bialystok PLUS cohort study.
Medical history data revealed 75 cases of DMt2, representing 7.14% of the total. On the basis
of laboratory tests, we found that prediabetes was present in 410 subjects (approximately 40%).
We identified a population group without impaired glucose metabolism, which represented
47.1% (n =495). Participants with IFG represented 22.93% (n = 241) and those with IGT 16.1%
(n = 169). Among these patients, we detected 104 patients with both IGT and IFG (25.37% of
all those with a prediabetes). In addition, DMt2 was diagnosed in 6.76% (n = 71) of individuals
based on OGTT. Among this group, 62% (n = 44) had a fasting blood glucose below 126 mg/dl,
suggesting that the OGTT should be performed routinely for the diagnosis of glucose
metabolism disorders. We have extracted parameters by analysing the available data, which
may help to differentiate the newly diagnosed DMt2 from the population without impaired
glucose metabolism. BMI can be used as an indicator to differentiate the group with DMt2 from
patients without impaired glucose metabolism (p<0.01). The ratio of total lean mass to fat mass
was significantly different between the group with newly diagnosed DMt2 and the group of

patients without impaired glucose metabolism (p<0.05).

CONCLUSIONS: The findings indicate a very high prevalence of impaired glucose
metabolism, both in the general population and in CCS patients. Our results suggest that OGTT
should be considered in all patients with CCS. The factors that indicate predisposition to
develop DMt2 in patients with CCS are high BMI and reduced HDL-C levels.
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chronionych prawem,

c. nie zawiera danych i informacji, ktore uzyskatem w sposob niedozwolony,

d. nie byla podstawa nadania dyplomu uczelni wyzszej lub tytulu zawodowego, badz stopnia
naukowego - ani mnie, ani innej osobie.

e) oswiadczam, ze tre$¢ pracy przedstawionej przeze mnie do obrony, zawarta na przekazanym

nos$niku elektronicznym, jest identyczna z jej wersja drukowang.

Ponadto przyjmuj¢ do wiadomosci, Ze:

a) moja rozprawa doktorska na podstawie obowigzujacych przepisdw zostanie zweryfikowana
pod katem plagiatu w Jednolitym Systemie Antyplagiatowym.

b) po uzyskaniu pozytywnego wyniku egzaminu dyplomowego zostanie ona dodana do
Ogolnopolskiego Repozytorium Pisemnych Prac Dyplomowych w Zintegrowanym Systemie
Informacji o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce POL-on prowadzonym przez Ministra Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego (nie dotyczy rozpraw doktorskich)

(data i czytelny podpis autora pracy)

* Uwzgledniajac merytoryczny wktad promotora/kierownika pracy

**_ niepotrzebne skresli¢
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12. Oswiadczenia wspélautorow rozprawy doktorskiej

Drobek NA, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka D, Pajak A,
Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziet P, Paniczko M, Jamiotkowski J, Kowalska I,
Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic Coronary
Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981. doi:
10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006; PMCID: PMC8124594.

o . ) Procentowy
Imie i nazwisko wspotautora Charakter udziatu
wktad
Planowanie badania, selekcja pacjentéw do badania,
doktorantka — gromadzenie danych, wspottworzenie bazy danych, 500
0
lek. Natalia Anna Zieleniewska analiza statystyczna, poszukiwanie i analiza

pi$miennictwa, wspottworzenie manuskryptu

Wspottworzenie koncepcji pracy, analiza statystyczna,
dr n. o zdr. Pawet Sowa L 15%
walidacja danych

) . Gromadzenie danych, okreslenie metodologii,
prof. dr hab. n. med. Piotr Jankowski o . 3%
recenzja i redagowanie manuskryptu

o Gromadzenie danych, okreslenie metodologii,
prof. dr hab. n. med. Maciej Haberka o ) 3%
recenzja i redagowanie manuskryptu

o ) Gromadzenie danych, okreslenie metodologii,
prof. dr hab. n. med. Zbigniew Gasior o ) 2%
recenzja i redagowanie manuskryptu

. ) Gromadzenie danych, okreslenie metodologii,
prof. dr hab. n. med. Dariusz Kosior o ) 2%
recenzja i redagowanie manuskryptu

prof. dr hab. n. med. Danuta Gromadzenie danych, okreslenie metodologii, oo
0
Czarnecka recenzja i redagowanie manuskryptu

L Gromadzenie danych, okreslenie metodologii,
prof. dr hab. n. med. Andrzej Pajak o . 2%
recenzja i redagowanie manuskryptu

Lek. Karolina Szdstak-Janiak Gromadzenie danych 0,5%
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Lek. Agnieszka Krzykwa Gromadzenie danych 0,5%

Lek. Matgorzata Setny Gromadzenie danych 0,5%

dr n med. Pawet Koziet Gromadzenie danych 0,5%

dr n med. Marlena Dubat6wka )
. Gromadzenie danych 0,5%
(Paniczko)

dr n. med. Jacek Jamiotkowski Gromadzenie danych, wspottworzenie bazy danych 1,5%

) Wspéttworzenie koncepcji pracy, ocena manuskryptu,
prof. dr hab. n. med. Irina Kowalska ) 2%
opieka merytoryczna

Koncepcja manuskryptu, pozyskiwanie funduszy,
prof. dr hab. n. med. Karol Kaminfski | analiza otrzymanych wynikéw, ocena manuskryptu, 15%

opieka merytoryczna
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Informacja o charakterze udzialu wspilautoréw w publikacii:

Drobek NA (obecnie Zieleniewska NA), Sowa P, Jankowski P, Haberka M. Gasior Z, Kosier D,
Czamecka D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziel P, Paniczko M, Jamiotkowski
1, Kowalska I, Kamifiski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Clronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981. doi:
10.339¢/jcm 10091981, PMID: 34063006; PMCID: PMC8124594,

Irmig 1 nazwisko wspdlautora

doktorantka

lek. Natalia Anna Zieleniewska

dr n, 0 zdr, Pawel Sowa

prof. dr hab. n. med. Piotr Jankowski

prof. dr hab, n. med. Maciej Haberka

prof. dr hab. n. med. Zbigniew Gasior

prof. dr hab. n. med. Darfusz Kosior

peof. dr hab. n. med. Danuta
Czarnecka

Charakter vdziatu -,
arakter
wkilad
Planowanie badaniz, selekcja pacjentow do badania,
gromadzenie danych, wspottworzenie bazy dznych, 0%
unaliza statystyczna, poszukiwanie i anzliza
piémiennictwa, wspbhworzenie manuskryptu
Wspdltworzenie koncepe)i prucy. analiza starystyezna, 158
walidacia danych
Gromadzenie danych, okreslenic metodolugii, %
recenzja i redagowanie manuskryptu '
Gromadzenie damych, okreslenic metodologii. 1%
recenzja i redagowanie manuskryptu
Gromadzenie danych, okredlenie metedologii, i
recenzja i redagowanie manuskryptu o
Gremadzenie danyeh, okreslenie metodologii, »
recenzja i redagowanic manuskryptu &
Gromadzenie danych, okreslenic metodologii, %
n

recenzja i redagowanic manuskryptu
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Gromadzenie danych, okredlenie metodologi,

peof. dr hab. n. med. Andrezj Pajgk IR0 N 2%
Lek Karolina Szostak-Janiak Gromadzenie danych [ 0,5%
Lek Agnieszka Krzykwa Gromadzenie danych 0.5%
Lek. Malgorzata Setny Gromadzenie danych 0.5%
B _dr n med. Pawel Koziel Gromadzenie danych 0.5%

drn med Marlens Dubatéwka

: Gromadzenie danych 0.5%
(Paniczho)
drn. med. Jacek Jamiotkowski Gromadzenic danych, wspéltworzenie bazy danych 1.5%
ok b s N e Wspdltworzenie komepcp pracy, ocena manuskryptu, 245
opieka merytorycana
Koncepcja manuskryptu, pozyskiwanie funduszy,
prof. dr hab, n. med. Karol Kaminski | analiza otrzymanych wynikéw, ocena manuskryptu, 15%

opicka meryloryczna

Osdwiadezam, ze wszyscy wspotautorzy wyrazili zgode na wykorzystanie powyzszej publikacji
w pracy doktorskiej lek. Natalii Anny Zieleniewskiej.

Nt cdice.  Zatleme uslara
Podpis kandydata

Potwierdzam opisany powyZej merytoryczny wkiad lek. Natalii Anny Zieleniewskiej w
powstanie publikacji wchodzgeej w sklad rozprawy doktorskiej.

oot hid.

Podpis promotora
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Bialystok, 06.04.2024r.

dr hab. n med. Maciej Haberka, prof. SUM
Katedra i Klinika Kardiologii

Wydzial Nauk o Zdrowiu w Katowicach
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Ofwiadczenie wspdlautora

Oswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Ggsior Z, Kosior D, Czarnecka
D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzyvkwa A, Setnv M, Kozicl P, Paniczko M, Jamiolkowski J,
Kowalska 1, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981.
doi:  10.33904cm10091981.  PMID:  34063006; PMCID: PMC8124594. 140 pkt
ministerialnych, 1F<4.964.

wchodzacej w  sklad rozprawy doktorskiei  Epidemiclogia  aburzesi  gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdiycy polegal na gromadzeniu danych,

okresleniu metodologii oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu,

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanic przez Ick. Natalic Anne Zieleniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinic nauk medyeznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinic nauki medyczne,

h Elektronicznie

m a podpisany przez
mhaberka

er k a Data: 2024.04.06
09:48:58 +02'00"
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Krakow, 11.04.2023 r.

Prof. dr hab. n med. Andrzej Pajak

Zak}ad Epidemiologii i Badan Populacyjnych.
Instytut Zdrowia Publicznego

Wydzial Nauk o Zdrowiu

Uniwersytet Jagiellonski

Olwiadezenie wspélautora

Ofwiadczam. iz mdj udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czamecka
D. Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M., Koziel P, Paniczko M. Jamiolkowski J.
Kowalska I, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. ] Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981.
doi:  10.3390jcm10091981. PMID: 34063006: PMCID: PMC8124594. 140 pkt
ministerialnych, 1F=4.964.

wehodzacej w  sklad  rozprawy  dokitorskicj Epidemiologia  zaburzen  gospodarki
weglowodanuwej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdiycy polegal na gromadzeniu danych,

okresleniu metodologii oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu,

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalig Anng¢ Zieleniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nuuk medycznych i nauk o

baber Fopf

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne,
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Bialystok, 16.03.2024r.

prof. dr hab. n med. Irina Kowalska
Klinika Chorob Wewnetrznych i Metabolicznych
Uniwersyletu Medycznego w Bialymstoku

Odwiadezenic wspolautora

Oswiadezam, iz moj udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N. Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D, Pajak A. Szostak-Janiak K. Krzykwa A. Setny M, Koziel P, Paniczko M, Jamiotkowski J,
Kowalska I, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5:10(9):1981.
doi:  10.3390/jcm10091981.  PMID: 34063006: PMCID: PMC8124594. 140 pkt
ministerialnych, IF=4.964.

wchedzacej w  sklad  rozprawy doktorskiej Epidemiologia zabwzen gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdiycy polegal na wspoltworzeniu
koneepeji pracy. ocenie manuskryptu oraz opicce merytorycznc.,

Jednoczesnic wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalic Anng Zieleniewsks

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycmych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

[, Kowsbilea
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Bialystok. 16.03.2024r.

dr n med. Jacek Jamiotkowski
Zaklad Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chorob Cywilizacyjnych
Uniwersytetn Medycznego w Bialymstoku

Ofwiadezenie wspélautora

Odwiadezam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Ziclenicwska) N, Sowa P, Jankowski P. Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D. Pajgk A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Kozict P, Paniczko M, Jamiotkowski J.
Kowalska I. Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5:10(9):1981.
doi:  10.33904jem10091981. PMID: 34063006; PMCID: PMC8124594, 140 pkt
ministerialnych, [F=4.964.

wchodzace] w  sklad  rozprawy doktorskie) Epidemiologia  zaburzen  gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenmie w palogenczie miazdiyey polegal na gromadzeniu danych
oraz wspoitworzeniu bazy danych.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Anng Zieleniewsky

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

FApRS
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Bialystok, 16.03.2024r.

dr n o zdr. Pawel Sowa
Zaklad Medycyny Populacyjnej i Prewencii Chorob Cywilizacyjnych
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Ofdwiadczenie wspolautora

Odwiadezam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacii:

Drobek (Zicleniewska) N, Sowa P, Jankowski P. Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D, Pajgk A, Szostak-Janiak K. Krzykwa A, Sctny M, Kozie! P. Paniczko M, Jamiolkowski J.
Kowalska 1. Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med, 2021 May 5:10(9):1981.
doi:  10.3390/jem10091981, PMID: 34063006, PMCID: PMCS8124594, 140 pkt
ministerialnych, IF=4.964.

wchodzace] w  sklad  rozprawy doktorskie)  Epidemiologia  zabwrzen  gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdiycy polegal na wspéltworzeniu
koncepeji pracy. analizie statystycznej oraz walidacyi danych.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Anng Zieleniewsky
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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Bialystok, 16.03.2024r,

prof. dr hab. n med. Karol Adam Kaminski
Zaklad Medycyny Populacyinej i Prewencji Chorob Cywilizacyinych
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Ofwiadezenic wspolantora

Oswiadezam, 12 md) ndzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N. Sowa P, Jankowski P, Haberka M. Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziel P. Paniczko M. Jamiotkowski J,
Kowalska I, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. ] Clin Med. 2021 May 5:10(9:1981,
doi:  10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006: PMCID: PMCS8124594. 140 pkt
ministerinlnych, IF=4.964.

wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej Epidemiologia zabwzen gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczemie w patogenezie miazdzycy polegal na Koncepeji
manuskryptu, pozyskiwaniu funduszy, analizie otrzymanych wynikow, ocenic manuskryptu
oraz opicce merytoryeznej.

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanic przez lck. Natalic Anne Zicleniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanic stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

[l (Lt
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Biatystok, 16.03.2024r,

dr n. med. Marlena Dubatéwka
Zaklad Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chorob Cywilizacyjnych
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Oswiadczenie wspolautora

Os$wiadczam, iz mo6j udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zicleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czamecka
D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziel P, Paniczko M, Jamiolkowski J,
Kowalska I, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Mcd. 2021 May 5;10(9):1981,
doi:  10.33904cm10091981. PMID: 34063006; PMCID: PMCS8124594. 140 pkt
ministerialnych, IF=4.964.

wehodzace; w sklad  rozprawy doktorskic) Epidemiologia  zaburzenr  gospodarki

weglowodanowej oraz ich znaczenic w patogenezie miazdzycy polegal na gromadzeniu danych,

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Ann¢ Zieleniewsks
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o

zdrowiu w dyseyplinie nauki medyczne.
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Bialystok, 16.02.2023r.
Prof. dr hab. n med. Zbigniew Gasior
Kicrownik Katedry i Kliniki Kardiologii
Wydzial Nauk o Zdrowiu
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Os$wiadczenie wspolautora

Oswiadczam, iz mdj udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziet P, Paniczko M, Jamiotkowski J,
Kowalska 1, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981.
doi: 10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006: PMCID: PMC8124594. 140 pkt
ministerialnych, IF=4.964.

wchodzacej w  sklad rozprawy doktorskicj Epidemiologia zaburzen gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy polegal na gromadzeniu danych,

okresleniu metodologii oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Anng Zieleniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

oy
R UM
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Biatystok, 16.02.2023r.

Prof. dr hab. n med. Piotr Jankowski
Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych i Gerontokardiologii
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego

Oswiadczenie wspoétautora

Oswiadczam, iz moj udziat w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziet P, Paniczko M, Jamiotkowski J,
Kowalska |, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981.
doi: 10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006; PMCID: PMC8124594. 140 pkt
ministerialnych, IF=4.964.

wchodzacej w skitad rozprawy doktorskiej Epidemiologia zaburzenn  gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy polegat na gromadzeniu danych,

okresleniu metodologii oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalic Anng Zieleniewska
publikacji w postgpowaniu 0 nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

76



Biatystok, 08.04.2024r,

lek. Agnieszka Krzykwa

Centrum Kardiologii Klinicznej

Panstwowy Instytut Medyczny

Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Warszawie

Oswiadczenie wspolautora
Oswiadczam, i2 mo6j udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka D,
Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziel P, Paniczko M, Jamiotkowski J,
Kowalska 1, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. ) Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981. doi:
10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006; PMCID: PMC8124594. 140 pkt ministerialnych,
1F=4.964.

wchodzace] w skiad rozprawy doktorskic) Epidemiologia zaburzen gospodarki weglowodanowej
oraz ich znaczemie w patogemezie miazdiycy polegal na gromadzeniu danych, okresleniu
metodologii oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic przez lek. Natalie Anng Zieleniewska publikacji w
postgpowaniu o nadanic stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

2lea

2pecialist
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Bialystok, 16.02.2023r.

Prof. dr hab. n med. Danuta Czarmecka

[ Klinika Kardiologii

i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia Tetniczego
Szpital Uniwersytecki Collegium Medicium

Uniwersytetu Jagielloniskiego

Oswiadczenie wspolautora

Oswiadczam, iz mdj udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zicleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Ilaberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D. Pajak A, Szostak-Janiak K. Krzykwa A, Setny M, Kozict P, Paniczko M. Jamiotkowski 1.
Kowalska 1. Kaminski K. Undiagnoesed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. ] Clin Med. 2021 May 5:10(9):1981.
doi:  10.33904cm10091981. PMID: 34063006: PMCID: PMC8124594. 140 pkt
ministerialnych, 1F=4.964.

wchodzacej w  sklad  rozprawy doktorskiey  Epidemiologia  zaburzen  gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy polegat na gromadzeniu danych,
okresleniu metodologii oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Anng Zieleniewsky

publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o
zdrowiu w dyscyplinic nauki medyczne.
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Bualystok, 16,02.2023r.

dr n med. Pawel Koziel

I Klinska Kardiologi i Elektrokardiologii Interwencyine)
oruz Nadeisienia Tetniczego

Uniwersytet Jagiellonska, Collegium Medicum.

Oswiadezenie wspolautora

Oswiadezam, 12 md) udzal w przygotowaniu publikac:

Drobek (Zielemsewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czamecka D,
Pajak A, Szostak-Jamak K, Krzykwa A, Setny M, Koziel P. Paniczko M. Jamiolkowski J,
Rowalska 1. Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. ) Clin Med. 2021 May 5;1((9):1981. doi:

1033900em 10091981 PMID: 34063006; PMCID: PMCS8124594, 140 pkt ministerialnych,
1F=4.964.

wehodzaee) w sklad rozprawy doktorskie) Epidemiologia zaburzen gospodarki weglowodanowe]
oraz ich zmaczemie w patogenezie miuzdsycy polegal na gromadzeniu danych, okresleniu
metodologi oraz recenzyi manuskryptu,

JednoczeSaie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Anng Zieleniewska publikacji w

postepowaniu o nadanic stopnia doktora w dziedzinie pauk medycmych 1 nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

%/%é//
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Warszawa, 16.02.2023r.

Malgorzata Setny

Centrum Kardiologii Klinicznej i Choréb Rzadkich
Ukladu Sercowo - Naczyniowego

Panstwowy Instytut Medyczny

MSWiA w Warszawie

Oswiadczenie wspoélautora

Oswiadczam, iz mdj udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M, Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziel P, Paniczko M, Jamiotkowski J,
Kowalska I, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981.
doi: 10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006; PMCID: PMC8124594. 140 pkt
ministerialnych, IF=4.964.

wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej Epidemiologia zaburzehr gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy polegal na gromadzeniu danych,

okresleniu metodologii oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.
Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Anne Zieleniewska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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Bialystok, 16.02.2023r.

Prof. dr hab. n med. Dariusz Kosior

Klinika Kardiologii i Nadcis$nienia Tetniczego
Centralny Szpital Kliniczny

Ministerstwa Spraw Wewngtrznych w Warszawie

Ofwiadczenie wspélautora

Oswiadczam, iz moj udzial w przygotowaniu publikacji:

Drobek (Zieleniewska) N, Sowa P, Jankowski P, Haberka M. Gasior Z, Kosior D, Czarnecka
D, Pajak A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A, Setny M, Koziel P, Paniczko M, Jamiotkowski J,
Kowalska I, Kaminski K. Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic
Coronary Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May 5;10(9):1981.
doi:  10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006; PMCID: PMC8124594. 140 pkt
ministerialnych, 1F=4,964.

wchodzgcej w  sklad  rozprawy doktorskiej Epidemiologia zaburzenn  gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy polegal na gromadzeniu danych,
okresleniu metodologii oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalic Anng Zieleniewsky
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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Zieleniewska NA, Szum-Jakubowska A, Chlabicz M, Jamiotkowski J, Kowalska I, Kaminski

KA. The prevalence of diabetes and prediabetes: a population-based study. Pol Arch Intern
Med. 2023 Jan 5:16407. doi: 10.20452/pamw.16407. Epub ahead of print. PMID: 36602858.

Imie i nazwisko wspotautora

Charakter udziatu

Procentowy
wktad

doktorantka —

lek. Natalia Anna Zieleniewska

Planowanie badania, wspottworzenie koncepcji
projektu, selekcja pacjentow do badania, gromadzenie
danych, wspottworzenie bazy danych, analiza
statystyczna, poszukiwanie i analiza pi$miennictwa,

wspoltworzenie manuskryptu

60%

mgr Aleksandra Szum-Jakubowska

Wspottworzenie manuskryptu, analiza statystyczna

10%

dr n. med. Matgorzata Chlabicz

Wspottworzenie koncepcji pracy, wspottworzenie

manuskryptu oraz opieka merytoryczna

4%

dr n. med. Jacek Jamiotkowski

Wspoéttworzenie bazy danych, analiza statystyczna

4%

prof. dr hab. n. med. Irina Kowalska

Wspottworzenie koncepcji pracy, ocena manuskryptu,

opieka merytoryczna

8%

prof. dr hab. n. med. Karol Kaminski

Wspobttworzenie koncepcji manuskryptu,
pozyskiwanie funduszy, analiza otrzymanych

wynikéw, ocena manuskryptu, opieka merytoryczna

15%
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Zicleniewska NA, Srum-Jakubowska A, Chlabicz M, Jamiotkowski ], Kowalska I, Kamifiski KA.
The prevalence of diabetes and prediabetes: a population-based study. Pol Arch Intern Med. 2023 Jan
5:16407. doi: 10.20452/pamw. 16407. Epub ahead of print. PMID: 36602838,

: . A Procentowy
lmig 1 nazwisko wspolautora Charakter udziahy
wkiad
Planowanie badana, wspoliworzenie koncepep
doktorantka — projektu, selekeia pacjentéw do badania. gromadzenic
danych, wspiitworzenie bazy danych, analiza 6%
lek. Natalia Anna Zieleniewska statystyczna, poszukiwanie i analiza pidmiennictwa,
wspoitwaorzenie manuskryptu
mgr Aleksandra Szum-Jakubowska Wspéitworzenic manuskryptu. analiza statystyczna 10%
Wapdltworzenie koncepeji pracy, wspoitworzeni
dr n. med. Maigorzata Chlabicz » J'. ™ i 4%
manuskryplu vraz epicka merytoryczna
drn. med. Jacek Jamiolkowski Wspaltworzenic bazy danych, analiza statystyczna 4%
Wspottworzenic koncepcji pracy, ocena manuskryptu,
prof, dr hab, n. med. Irina Kowalska & 2 P 8%
opicka merytoryczna
Wspdktworzenic koncepeji manuskryptu,
prof. dr hab. n. med. Karol Kamifiski pozyskiwanie funduszy, analiza otrzymanych 15%
wynikow, ocens manuskryptu, opieka merytoryczna

Oswiadezam, zc wszyscy wspolautorzy wyrazili zgode na wykorzy stanie powyzszej publikacii
w pracy doktorskicj lek. Natalii Anny Zieleniewskie).

Notodin Ziplewat v,

Podpis kandydata
Potwierdzam opisany powyzej merytoryezny wklad lek. Natalii Anny Zieleniewskiej w
powstanie publikacji wehodzgeej w sklad rozprawy doktorskicj.
3 Lﬁl— :
Podpis promotora

83



Biatystok, 10.01.2024r.

dr n med. Jacek Jamiolkowski
Zaktad Medycyny Populacyijnej i Prewencji Chordb Cywilizacyjnych
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Odwiadezenie wspélautora

Odwiadezam, iz moj udzial w przygotowaniu publikacyi:

Natalia Zieleniewska, Aleksandra Szum-Jakubowska, Malgorzata Chlabicz,
Jacek Jamiolkowski, Trina Kowalska, Karol Adam Kaminski. The prevalence of diabetes and
prediabetes: a population-based study. Polish Archives of Intemnal Medicine, 2023 - 133, 3, 8
pp, Article 1D: 16407, 10.20452/pamw.16407. 200 pkt ministerialnych, [F-4.8.

wehodzgee] w o sklad  rozprawy  doktorskie]  Epidemiologia  zaburzenn  gospodarki
weglowodanowef oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzvey polegal na wspdhtworzeniu bazy
danych oraz analizie statystycznej.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic przez lek. Natalic Anng Ziclenicwska

publikacji w postgpowaniu o nadanic stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyezne.

oo T
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Biatystok, 10.01.2024r.

Prof. dr hab. n med. Karol Adam Kaminski
Zaklad Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chorob Cywilizacyjnych
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Ofwiadezenie wspdlautora

Oswiadezam, iz mdj udzial w przygotowaniu publikacji:

Natalia Ziclenicwska, Alcksandra Szum-Jakubowska, Malgorzata Chlabicz,
Jacek Jamiotkowski, Irina Kowalska, Karol Adam Kaminski. The prevalence of diabetes and
prediabetes: a population-based study. Polish Archives of Internal Medicine. 2023 : 133, 3, 8
pp. Article ID: 16407, 10.20452/pamw.16407. 200 pkt ministerialnych, IF=4.8.

wehodzacej w  sklad  rozprawy doktorskiej  Epidemiologia  zabwrzen  gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy polegal na wspottworzeniu
koneepcji pracy, pozyskiwaniu funduszy, analizie otrzymanych wynikéw, ocenie manuskryptu,
oraz opiece merytoryczne;.

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalic Anng Zicleniewsky
publikacji w postepowaniu o nadanic stopnia doktora w dziedzinie nauk medyeznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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Rialystok, 10.01.2024r,

mgr Aleksandra Szum-Jakubowska
Zaktad Medycyny Populacyinej i Prewencji Chordb Cywilizacyinych
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Odwindezenie wspilautora

Odwiadezam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji:

Natalia Ziclenicwska, Alcksandra Szum-Jukubowska, Malgorzata Chlabicz,
Jacck Jamiotkowski, Irina Kowalska, Karol Adam Kaminski. The prevalence of diabetes and
prediabetes: a population-based study. Polish Archives of Internal Medicine. 2023 : 133, 3, 8
pp. Article ID: 16407. 10.20452/pamw.16407. 200 pkt ministerialnych, 1F=4.8.

wchodzace] w  sklad rozprawy doktorskicj Epidemiologia zaburzer  gospodarki

weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy polegal na wspdltworzeniu
manuskryplu oraz analizie statystyczngj.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie przez lek. Natalic Anng Ziclenicwska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinic nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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Bialystok, 10.01.2024r.

dr hab. n med. Matgorzata Chlabicz
Zaklad Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chordb Cywilizacyjnyeh
Uniwersytet Medyezny w Bialymstoku

Oswiadezenie wspblautora

Oswiadezam, iz méj udziat w przygotowaniu publikacji:

Natalia Ziclenicwska, Aleksandra Szum-Jakubowska, Malgorzata Chlabicz,
Jacek Jamiolkowski, Irina Kowalska. Karol Adam Kaminski. The prevalence of diabetes and
prediabetes: a population-based study. Polish Archives of Internal Medicine. 2023 : 133, 3. 8
pp. Article ID: 16407, 10.20452/pamw. 16407, 200 pkt ministerialnych, [F=4.8.

wehodzgeej w sklad  rozprawy  doktorskiej  Epidemiologia  zaburzen gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy polegal na wspaltworzeniu

koncepeji pracy, wspoltworzenie manuskryptu oraz opicce merytoryczne).
Jednoczednic wyrazam zgode na wykorzystanie przez Iek. Natalie Anng Zieleniewskg

publikacji w post¢powaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medvezne.
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Bialvstok, 10.01.2024r.

Prof. dr hab, n med. Inna Kowalska
Klinika Choréb Wewngtrznych i Mctabolicznych
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Ofwiadezenic wspolautora

Oswiadezam, 12 moj udzial w przygotowaniu publikacji:

Natalia Zieleniewska, Aleksandra Szum-Jakubowska, Malgorzata Chlabicz,
Jacek Jamiotkowski, Irina Kowalska, Karol Adam Kaminski. The prevalence of diabetes and
prediabetes: a population-based study. Polish Archives of Internal Medicine. 2023 ; 133. 3. 8
pp. Article 1D: 16407, 10.20452/pamw.16407. 200 pkt ministerialnych, 1F=4.8.

wchodzace) w o sklud  rozprawy  doktorskiej  Epidemiologia  zaburzenn  gospodarki
weglowodanowej oraz ich zmaczenie w patogenezie miazdiyey polegal na wspdhworzeniu
koncepeji pracy, ocenie manuskryptu oraz opiece meryvtoryeznej.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic przez lek. Natalic Annc Ziclenicwska

publikacji w post¢powaniu o nadanic stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu w dyscyplinic nauki medyczne.
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13. Zgoda Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO w BIALYMSTOKU
ul. Jana Kilinskiego 1
15-089 Biatystok
tel. (085) 748 54 07, fax. (085) 748 55 08

prorektorkl___@umb.edu.pl

Biatystok, 31-03-2016
Uchwata nr: R-1-002/108/2016

Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, po zapoznaniu
sie z projektem badania zgodnie z zasadami GCP/ Guidelines for Good Clinical
Practice /- wyraza zgodg¢ na prowadzenie tematu badawczego:
_Poszukiwanie nowych czynnikéw ryzyka choréb cywilizacyjnych — badanie
populacyjne Biatystok PLUS (Polish Longitudinal University Study)” przez
prof. dr hab. Karola Kamifiskiego wraz z zespotem badawczym z UMB.

Przewotﬁﬁlca ?opiﬁj 1/‘ Bigetycznej UMB

\ | i
A/ VLA
prof. dr hab. J%e{ ’H[ésgr/ngh-Poznar’lska
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KOMISJA BIOETYCZNA
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO w BIALYMSTOKU
ul. Jana Kilinskiego 1
15-089 Biatystok
tel. (085) 748 54 07, fax. (085) 748 55 08
prorektorkl@umb.edu.pl

Biatystok, 29-09-2016
Uchwata nr: R-1-002/323/2016

Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, po
zapoznaniu si¢ z projektem badania zgodnie z zasadami GCP/ Guidelines for
Good Clinical Practice /- wyraza z g od ¢ na prowadzenie tematu
badawczego: ,,Poszukiwanie czynnikow ryzyka rozwoju oraz ocena czgstosci
wystepowania przewleklej niewydolnosci serca (ang. CHF) u 0s6b po zawale
serca leczonym angioplastyka wieficowa” przez prof. dr hab. Karola
Kaminskiego wraz z zespotem badawczym z UMB.

Przewodm:;gjﬁsji Bioetycznej UMB
prof. dr hab. Elzbiet M&maﬁska
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