Wyzwania w cukrzycy typu 2
u chorych uzaleznionyc

od alkoholu
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Opis przypadku

S.E., 33-letnia kobieta rasy kaukaskiej, zostata skierowana
do poradni endokrynologicznej w celu leczenia cukrzycy
typu 2. Cukrzyce rozpoznano u niej przed 2 laty, ale nie
udato si¢ uzyskac zadowalajacej kontroli glikemii za pomoca,
metforminy 1 glipizydu. St¢zenie glukozy wynosilo u niej
300-500 mg/dl. Chora obawiala si¢, ze nie otrzymuje lecze-
nia, ktore jest u niej potrzebne do uzyskania docelowej glike-
mii ze wzgledu na stygmatyzacje wynikajacg z uzaleznienia
od alkoholu.

U chorej wystegpowala neuropatia obwodowa, ale nie
stwierdzono nefropatii, retinopatii ani zadnych makronaczy-
niowych powiklan cukrzycy. Kobieta pita alkohol od 10 lat.
Stwierdzila, ze dziennie wypija trzy drinki o obj¢tosci nieco
ponad 500 ml, kazdy sktadajacy si¢ z réwnych cze¢Sci rumu
i coca-coli. Oznacza to spozycie okoto 360 g alkoholu. Powie-
dziala tez, ze pije od samego rana az do wieczora i nie zamie-
rza ograniczyC ilosci spozywanego alkoholu ani zglaszac si¢
do programu detoksykacji.

W badaniu przedmiotowym ci$nienie tetnicze wynosifo
147/82 mm Hg, a wskaznik masy ciata (BMI) 33 kg/m’. Na
skorze widoczne byly pajaczki naczyniowe, ale nie stwier-
dzono rogowacenia ciemnego ani powickszenia tarczycy.
Brzuch byl migkki i niebolesny, a narzady wewnetrzne niepo-
wigkszone. Chora odczuwala ucisk monofilamentu o masie
10 g we wszystkich 10 punktach po obu stronach. Poza tym
w badaniu przedmiotowym nie stwierdzono istotnych nie-
prawidlowosci.

Wyniki badan laboratoryjnych byly nastepujace: warto$¢
hemoglobiny A  (HbA ) 11%, st¢zenie kreatyniny 1 mg/dl,
stosunek stezenia albumin do kreatyniny w moczu 10,8 mg/g,
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej 113 j.m./l,
alaninowej 69 j.m./l, fosfatazy zasadowej 276 j.m./l, steze-
nie bilirubiny catkowitej 0,9 mg/dl, st¢zenie hormonu ty-
reotropowego (TSH) 2,04 uj.m./ml. St¢zenie cholesterolu
catkowitego wynosito 280 mg/dl, triglicerydéw 805 mgydl,
cholesterolu HDL 15 mg/dl, a cholesterolu LDL (oznaczane
bezposrednio) 182 mg/dl. Ste¢zenie witaminy B wynosito
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>1500 pg/ml (zakres referencyjny 250-900 pg/ml), a kwasu
foliowego >24 ng/ml (zakres referencyjny >5,4 ng/ml).

Tomografia komputerowa jamy brzusznej wykazata roz-
lane sttuszczenie watroby oraz zanikowg trzustke.

Po przeprowadzeniu doktadnego poradnictwa dotycza-
cego zdrowotnych naste¢pstw spozywania alkoholu oraz
ryzyka hipoglikemii u S.E. rozpocz¢to intensywna insulino-
terapie za pomoca przedpositkowych boluséw oraz insuliny
podstawowej. Uzyskano warto$¢ HbA  7,5% bez hipogli-
kemii. Oprécz wizyt w przychodni konieczne byly kontakty
telefoniczne w celu monitorowania kontroli glikemii 1 daw-
kowania insuliny. Zespolowe podejscie do leczenia w polacze-
niu ze stopniowym zwigkszaniem dawek insuliny umozliwilo
skuteczne 1 bezpieczne leczenie cukrzycy.

PézZniej u chorej wystapilo krwawienie z przewodu pokar-
mowego zwigzane z zylakami przelyku i chora postanowita
przestac pi¢ alkohol. Jej zapotrzebowanie na insuline jest
obecnie znacznie mniejsze.

Pytania

1. Jaki wplyw na ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2, zdol-
nos¢ uzyskania kontroli glikemii, a takze ryzyko powiktan
ma spozywanie alkoholu?

2. Jakie jest ryzyko hipoglikemii podczas stosowania insuliny
u chorych spozywajacych duze ilosci alkoholu?

Komentarz

Leczenie chorych na cukrzyce typu 2, ktorzy sa uzaleznieni
od alkoholu, moze by¢ trudne z wielu powodéw. Moga oni
nie mie¢ motywacji do zmian stylu zycia, a ryzyko hipoglike-
mii jest u nich zwi¢kszone. Ten przypadek ilustruje niektore
z tych praktycznych probleméw i opisuje zastosowane przez
nas zespolowe podejscie do leczenia.

Spozywanie alkoholu jest w Stanach Zjednoczonych cze-
ste. Ocenia sie, ze alkohol pije 109 milionéw Amerykanéw.
Przeprowadzono badania dotyczace wplywu alkoholu na
czynniki 1 mechanizmy lezace u podloza cukrzycy, a takze
jego roli w zapobieganiu tej chorobie. Badania epidemio-
logiczne i eksperymentalne wskazuja na ochronny wplyw
umiarkowanego spozycia alkoholu.”

W celu dalszej analizy tych danych Carlsson i wsp.' prze-
prowadzili metaanalize 13 opublikowanych badan epidemio-
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logicznych 1 doszli do wniosku, ze uzyskane wyniki wskazuja,
na ochronny wplyw umiarkowanego spozycia alkoholu na
rozwdj cukrzycy (zmniejszenie ryzyka rzedu 30%). Umiar-
kowane spozycie alkoholu zdefiniowano jako spozycie okoto
5-30 g na dobe¢. Odpowiada to mniej wiecej 0,5-2,5 drinka na
dobg¢. Nie stwierdzono ochronnego wplywu duzego spozycia
alkoholu.

Wydaje sie, ze miedzy spozyciem alkoholu a cukrzycg
typu 2 moze istnie¢ zaleznos¢ typu krzywej U, tj. zaréwno
duze, jak i mate spozycie alkoholu wiaze sw; z wickszym ry-
zykiem rozw0Ju cukrzycy, natomiast z mniejszym — umiar-
kowane spozycie. Mozliwy ochronny wplyw umiarkowanego
spozycia alkoholu wymaga dalszej oceny; znaczenie rodzaju
napojow alkoholowych, cz¢stotliwosci picia, a takze interak-
¢ji z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak nadwaga oraz
obciazajacy wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy, nie jest
jeszcze jasne.'

Wplyw spozycia alkoholu na kontrole glikemii u cho-
rych na cukrzyce typu 2 oceniono w kilku badaniach eks-
perymentalnych.””’ Miedzy tymi badaniami wystepowaly
réznice dotyczace tego, czy spozycie alkoholu nastepowato
razem z jedzeniem, czy bez niego. W dwdch badaniach™
stwierdzono zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu po
spozyciu alkoholu zaréwno z positkiem, jak i bez. W jed-
nym badaniu to zmniejszenie bylo istotne statystycznie,
ale nie klinicznie.” W innym badaniu’ stwierdzono staty-
stycznie istotne zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu po
wlewie etanolu podczas powstrzymywania si¢ od jedzenia.
Z koleiw trzech innych badaniach stwierdzono, ze spozywa-
nie matych lub umiarkowanych ilo$ci alkoholu razem z po-
sitkami lub bez nie miato doraznego wplywu na kontrolg
glikemii.””®

W dwdch badaniach eksperymentalnych'™" oceniano
wplyw spozycia alkoholu na powiklania zwiazane z lekami.
W jednym z tych badaf' oceniono wplyw na powiktania
zwigzane ze stosowaniem troglitazonu, leku z grupy tiazo-
lidynediondw, a w drugim'' powikfania zwigzane ze stoso-
waniem pochodnych sulfonylomocznika. Nie stwierdzono
istotnych réznic w glikemii po podaniu etanolu.

To zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu moze byc
nastepstwem zwiekszenia wydzielania insuliny lub zmniej-
szenia glukoneogenezy w watrobie. Brakuje jednak danych
na temat dlugoterminowego wplywu spozycia alkoholu na
kontrole glikemii i potrzebne sg dalsze badania.

Jezeli chodzi o wplyw spozycia alkoholu na powikltania
cukrzycy, to w czterech prospektywnych badaniach kohor-
towych'*" oceniono zalezno$é miedzy spozyciem alkoholu
a wystepowaniem choroby wieficowej lub zgonami z po-
wodu choroby wieficowej u chorych na cukrzyce. W kazdym
z tych badan stwierdzono zmniejszenie ryzyka zgonu z po-
wodu choroby wieficowej w zwiagzku ze spozyciem alkoholu,
a w trzech badaniach uzyskane wyniki byly istotne staty-
stycznie.

W dwéch prospektywnych badaniach kohortowych'*"” oce
niono zalezno$¢ miedzy spozyciem alkoholu a ryzykiem re-
tinopatii. W jednym z tych bada'® nie stwierdzono zwiazku
miedzy spozyciem alkoholu a wystepowaniem lub progresja
retinopatii cukrzycowej, natomiast w drugim'” stwierdzono
zwigkszone ryzyko retinopatii cukrzycowej w przypadku spo-
zywania duzych iloSci alkoholu. Wplyw alkoholu na inne po-
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wikfania cukrzycy, w tym nefropatie i neuropatie, pozostaje
niejasny.

Alkohol wplywa na metabolizm weglowodanéw. Niektore
z mechanizmoéw tego dzialania sg bezpoSrednio zwigzane
z wplywem alkoholu lub produktéw jego metabolizmu (al-
dehyd octowy 1 kwas octowy), natomiast inne wynikaja
z indukowanego przez alkohol zwi¢kszenia stosunku zredu-
kowanej do utlenionej postaci dinukleotydu nikotynamido-
adeninowego (NADH/NAD+) w komérkach watrobowych.
Zwickszenie stosunku NADH/NAD+ przyczynia si¢ do ha-
mowania glukoneogenezy. Po spozyciu 48 g alkoholu (okoto 4
kieliszkow) glukoneogeneza w watrobie zmniejsza si¢ o bli-
sko 45%.

Stwierdzono réwniez, ze po spozyciu umiarkowanej ilo-
Sci alkoholu glukoneogeneza zmniejsza si¢ o okoto 12%. To
dzialanie moze by¢ zaburzone u niedozywionych chorych ze
zmniejszonymi zapasami glikogenu."

Spozycie alkoholu moze réwniez prowadzi¢ do reaktyw-
nej hipoglikemii, a polaczenie positku o duzej zawartosci
weglowodanéw oraz alkoholu moze wywolywa¢ nadmierne
wydzielanie insuliny i by¢ przyczyna hipoglikemii po uplywie
2-3 godzin po positku. Przeprowadzone badania nie wskazuja
na zwickszenie wydzielania insuliny ani peptydu C po spo-
zyciu alkoholu przez zdrowych ochotnikéw lub chorych na
cukrzycy insulinoniezalezng."

Kiechl i wsp.” ocenili zalezno$¢ miedzy systematycznym
spozywaniem alkoholu a insulinowrazliwo$cig w badaniu
przekrojowym przeprowadzonym we Wloszech i stwierdzili,
ze stezenie insuliny na czczo bylo najwicksze u os6b niepi-
jacych alkoholu, natomiast najmniejsze u oséb, u ktérych
spozycie alkoholu bylo duze, zdefiniowane jako >100 g/24 h.
Co wiecej, stezenie insuliny po spozyciu glukozy oraz insuli-
nooporno$¢ oszacowana za pomocg modelu HOMA (home-
ostasis model assessment) zmniejszaly si¢ istotnie wraz ze
wzrostem iloSci systematycznie spozywanego alkoholu. Te
trendy byly niezalezne od plci, BMI, aktywnosci fizycznej,
palenia tytoniu, przyjmowanych lekéw oraz diety.

Avogaro 1 wsp. stwierdzili, ze u chorych na cukrzycg
typu 1 spozycie alkoholu uposledza mechanizmy przeciw-
dziatajace hipoglikemii, natomiast u os6b bez cukrzycy
sprzyja ich prawidlowemu funkcjonowaniu. Co wiecej, za-
réwno u chorych na cukrzyce typu 1, jak 1 0s6b bez cukrzycy
spozycie alkoholu wigzalo si¢ z prawidlowymi odpowiedziami
amin katecholowych oraz prawidlowym wytwarzaniem glu-
kozy w watrobie. Zaobserwowano, ze spozywanie alkoholu
powodowalo zmniejszenie st¢zenia wolnych kwasow ttusz-
czowych w osoczu, wobec czego autorzy sformutowali hipo-
teze, ze do uposledzenia mechanizméw wzrostu stezenia
glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie, ktére obserwowano
u chorych na cukrzyce typu 1 podczas spozywania alkoholu,
prowadzito zahamowanie lipolizy.

W odpowiedzi na hipoglikemie nastepuje wzrost st¢zenia
hormonu wzrostu, co wigze si¢ ze zwickszeniem wytwarza-
nia glukozy w watrobie oraz zwickszeniem st¢zenia wolnych
kwasow ttuszczowych, ketonow oraz rozgatezionych amino-
kwaséw. Kerr i wsp.” wykazali, ze nawet niewielkie spozycie
alkoholu, w ilo$ciach umozliwiajacych jeszcze prowadzenie
pojazdéw mechanicznych w Wielkiej Brytanii, hamowato
zwyklg odpowiedz hormonu wzrostu na niewielka hipogli-
kemie.

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie



Wskazowki kliniczne

Spozywanie alkoholu jest czeste, a jego wplyw na ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 ma najprawdopodobniej charak-
ter zaleznoSci typu krzywej U.

Spozywanie alkoholu przez chorych na cukrzyce typu 2
moze by przyczyng hipoglikemii ze wzgledu na zmniej-
szenie glukoneogenezy i glikogenolizy, a by¢ moze réw-
niez wystepowanie reaktywnej hipoglikemii po spozyciu
weglowodanow.

Wigkszos¢ danych pochodzi z badan retrospektywnych
lub obserwacyjnych i potrzebne sg dalsze badania na-
ukowe, aby okresli¢ dlugoterminowy wplyw spozywania
alkoholu na kontrol¢ glikemii, zachowania zwigzane
z aktywnym udziatem chorych w leczeniu, a takze powi-
klania cukrzycy.
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