
Diabetologia po Dyplomie Tom 7 Nr 4, 2010�

Wątroba jest jednym z najważniej-
szych celów działania insuliny
oraz hormonów o przeciwstaw-

nym do niej działaniu, takich jak gluka-
gon. Przewlekła choroba wątroby (chro-
nic liver disease, CLD) często wiąże się
z występowaniem nietolerancji glukozy
i cukrzycą. Jest też dość rozpowszech-
niona w populacji ogólnej Stanów Zjed-
noczonych i dotyczy 2% dorosłych
Amerykanów (5,3 miliona) zakażonych
wirusem zapalenia wątroby typu B lub C1

oraz 31% lub większej liczby osób z nieal-
koholowym stłuszczeniem wątroby (non-
-alcoholic fatty liver disease, NAFLD).2

Populacja Amerykanów z CLD nadal się
zwiększa, co wynika z epidemii otyłości i cu-
krzycy. W niektórych podgrupach, takich
jak wśród osób z chorobliwą otyłością,
częstość występowania NAFLD wynosi na-
wet 88%.3 Współwystępowanie NAFLD oraz
cukrzycy zwiększa ogólną śmiertelność.4

Marskość wątroby z powodu naduży-
wania alkoholu jest inną ważną przyczy-
ną CLD.5,6 Choroby genetyczne, takie jak
hemochromatoza (hemochromatosis, HC),
mukowiscydoza i stwardniające zapalenie
dróg żółciowych są rzadziej spotykanymi
przyczynami CLD. Częstość występowania
tych chorób ustalono na podstawie badań
populacyjnych, a w przypadku HC homo-
zygoty obserwuje się u 0,6-1% osób rasy
białej.7 U chorych na HC iloraz szans wy-
stąpienia cukrzycy wynosi 5,4 w porówna-
niu z osobami z grupy kontrolnej.8

Ocena kontroli glukozy przy użyciu
oznaczeń hemoglobiny A

1C
lub fruktozami-

ny u chorych na CLD ma istotne ograni-
czenia. Należy wyraźnie zdawać sobie
z nich sprawę, aby uniknąć błędnej inter-
pretacji wyników. U chorych, u których
jest duże prawdopodobieństwo występo-
wania fałszywie małych wartości, należy
unikać wykonywania tych badań.

Związek między CLD i cukrzycą
Występowanie CLD wiąże się z istotnym
upośledzeniem homeostazy glukozy. Nie-
tolerancja glukozy obserwowana jest
u 80% chorych na CLD, a jawną cukrzycę
można stwierdzić u 30-60%.9,10 W zależno-
ści od etiologii CLD ma istotny wpływ
na wątrobowy metabolizm glukozy.

Jedną z przyczyn CLD jest przewlekłe za-
palenie wątroby typu C, któremu towarzyszy
insulinooporność prowadząca do upośle-
dzonej tolerancji glukozy. Za obserwowaną
sytuację odpowiada wiele mechanizmów,
łącznie z nagromadzeniem tłuszczu w he-
patocytach, zwiększeniem insulinooporno-
ści wtórnie do wzrostu stężenia czynnika
martwicy nowotworu α (tumor necrosis
factor α, TNFα) oraz bezpośrednim czy au-
toimmunologicznym zniszczeniem komó-
rek β wysp trzustkowych przez wirusa.11

W badaniu prowadzonym wśród 229 Ja-
pończyków z wirusowym zapaleniem
wątroby (WZW) typu C (u 27,6% występo-
wała marskość wątroby, a 8,9% przewle-
kłe aktywne zapalenie wątroby) u 17,5%
występowała cukrzyca w porównaniu
z 5,3% osób z grupy kontrolnej. Prze-
ciętna wartość BMI tych osób wynio-
sła 22,7 kg/m2, a tylko u 10% cukrzyca
występowała w wywiadzie rodzinnym
w porównaniu z 40% chorych na cukrzy-
cę z grupy kontrolnej.12

Wydaje się, że różne genotypy wirusa
zapalenia wątroby typu C (hepatitis C
virus, HCV) w odmienny sposób wpływają
na metabolizm glukozy. Badania in vitro
pokazują, iż genotypy 1 i 3 HCV wpływają

na szlak sygnałowy insuliny.13 W warun-
kach klinicznych u nieotyłych, niechorują-
cych na cukrzycę dorosłych zakażonych
genotypem 1 lub 2 HCV insulinooporność
istotnie korelowała z wiremią i była nieza-
leżna od powierzchni tłuszczowej tkanki
trzewnej pacjentów, co mierzono w bada-
niu tomografii komputerowej jamy
brzusznej.14

U pacjentów z zakażeniem genoty-
pem 1 HCV, u których nastąpiła odpowiedź
na leczenie interferonem i rybawiryną,
stwierdzono istotne zmniejszenie insulino-
oporności w porównaniu ze wskaźnikiem
wyjściowym. Także zgłaszana zapadalność
na jawną cukrzycę była mniejsza u wyle-
czonych niż chorych nieodpowiadających
na leczenie przeciwwirusowe.15,16 W innych
badaniach nie wykazano jednak podobne-
go korzystnego działania długotrwałego
usunięcia patogenu z organizmu.17

Cukrzycy towarzyszy słaba odpowiedź
na leczenie przeciwwirusowe, a w ostatnio
przeprowadzonym badaniu18 tylko u 23%
chorych na zapalanie wątroby typu C i cu-
krzycę uzyskano trwałą odpowiedź na le-
czenie skojarzone, złożone z pegylowanego
interferonu i rybawiryny, w porównaniu
z 46% chorych na zapalenie wątroby typu C,
ale bez cukrzycy. Chorzy ze współistniejącą
cukrzycą również zgłaszali więcej objawów
niepożądanych leczenia. W przeciwieństwie
do sytuacji powyżej nie stwierdzono żadne-
go wyraźnego związku insulinooporności
ani cukrzycy z zakażeniem obserwowanym
u chorych na WZW typu B.19,20

Istnieje silny związek między występowa-
niem NAFLD a cukrzycą typu 2, a częstość
występowania obydwu zaburzeń rośnie,
co wynika ze wzrostu liczby przypadków
otyłości.2 Zarówno otyłość trzewna, jak
i tłuszcz wątrobowy korelują z insulinoopor-
nością, co stanowi ważny prekursor rozwo-
ju cukrzycy typu 2. NAFLD może być
prekursorem marskości wątroby i w dalszej
kolejności wpływać na metabolizm glukozy.

W dużym badaniu >800 000 pacjentów
objętych systemem opieki zdrowotnej

Cukrzyca i przewlekła choroba wątroby:
etiologia i pułapki związane z monitorowaniem
Mihaela C. Blendea, MD, PhD, Michael J. Thompson, MD, Samir Malkani, MD

W skrócie
U chorych na przewlekłą chorobę
wątroby częściej występują nietolerancja
glukozy i cukrzyca, co wynika
z insulinooporności i dysfunkcji
komórek β. Wartości hemoglobiny A

1C

u tych chorych są często fałszywie małe,
co ogranicza przydatność pomiaru tego
parametru jako testu diagnostycznego
i narzędzia monitorującego.
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Veterans Affairs stwierdzono dwukrotnie
częstsze występowanie NAFLD i raka wątro-
bowokomórkowego u mężczyzn chorych
na cukrzycę w porównaniu z grupą kontrol-
ną osób bez cukrzycy.21 Przypuszczalna se-
kwencja zdarzeń prowadząca do rozwoju
NAFLD i marskości wątroby u tych osób
obejmuje wzrost w krążeniu wolnych kwa-
sów tłuszczowych wynikający z insulino-
oporności, wysycenie hepatocytów
cholesterolem VLDL i w dalszej kolejności
zwiększenie mitochondrialnego stresu
oksydacyjnego powodującego stan zapalny,
martwicę hepatocytów i zwiększenie wytwa-
rzania kolagenu w wątrobie.10

Parametry monitorowania
kontroli glikemii
Dostępnych jest kilka wskaźników świad-
czących o długotrwałej kontroli glukozy.
Do wspomnianych wskaźników zaliczamy
białka glikowane (hemoglobina, albumina
i białko całkowite), które są odzwierciedle-
niem stężenia glukozy oraz tempa metaboli-
zmu ich substratu (tabela). Jedynym dobrze
wystandaryzowanym i szeroko stosowanym
testem jest oznaczenie hemoglobiny A

1C
.

Oznaczenie hemoglobiny A
1C

Wartość hemoglobiny glikowanej (HbA
1C

)
mierzona z wykorzystaniem wysokospraw-
nej chromatografii cieczowej stanowi złoty
standard dla monitorowania kontroli stę-
żenia glukozy w cukrzycy, służy też do roz-
poznawania cukrzycy, kiedy wynosi ≥6,5%.22

Wartość HbA
1C

stanowi odsetek hemoglo-
biny, która uległa nieodwracalnej glikozy-
lacji nieenzymatycznej w miejscu jednej
lub dwóch N-końcowych reszt waliny łań-
cucha β. Nazywamy to zasadą Schiffa.

Produkt opisywanego szybkiego, nie-
stabilnego procesu może powoli prze-
kształcać się do nieodwracalnej ketoaminy
w wyniku przekształcenia Amadoriego.23

Wspomniana stabilna postać ketoaminy
utrzymuje się przez całe życie czerwonych
krwinek (RBC) (~120 dni), a jej wartość
dobrze koreluje ze średnimi stężeniami
glukozy w osoczu w tym okresie. Ten para-
metr został zatwierdzony przez Diabetes
Control and Complications Trial24 i ponow-
nie poddany ocenie w międzynarodowym
badaniu A1C-Derived Average Glucose
(ADAG).25

Hemoglobina A
1C

koreluje również
z ryzykiem rozwoju przewlekłych powi-
kłań cukrzycy.26,27 Stopień glikacji zależy
od wielkości hiperglikemii, ale również
czasu przeżycia RBC. Nieprawidłowe po-
stacie hemoglobiny, które często są nieme
kliniczne, mogą powodować występowa-
nie fałszywie wysokich lub niskich pomia-

rów HbA
1C

w zależności od wykorzystanej
metody badawczej.28,29

W aktualnych standardach opieki nad
chorymi na cukrzycę22 American Diabetes
Association (ADA) za prawidłową wartość
HbA

1C
uznaje się ≤5,6%, za zagrożenie cu-

krzycą między 5,7 a 6,4%, a rozpoznanie
choroby ustala się przy wartości ≥6,5%.
ADA zaleca również rutynową ocenę warto-
ści HbA

1C
u wszystkich chorych na cukrzycę

podczas początkowej oceny, a później
w ramach stałej opieki. Docelowa wartość
HbA

1C
chroniąca przed powikłaniami mi-

kronaczyniowymi wynosi <7%.22

Warto zauważyć, że badanie ADAG, jak
również podobne wcześniejsze próby kli-
niczne, wykluczały z udziału chorych z po-
tencjalnie zaburzonym związkiem między
wartością HbA

1C
a przeciętnymi wartościa-

mi glikemii. W badaniu ADAG obecność
niedokrwistości (hematokryt <39% u męż-
czyzn i <36% u kobiet), retikulocytozy,
utraty krwi lub transfuzji w wywiadzie,
przewlekłej choroby nerek lub wątroby
i stosowania dużych dawek witaminy C lub
erytropoetyny stanowiły kryteria wyklucza-
jące z badania.25

Fruktozamina i albumina
glikowana
Fruktozamina jest terminem określającym
białka poddane glikacji, które tworzą sta-
bilne ketoaminy i powstają w wyniku po-
dobnej jak w przypadku hemoglobiny
nieenzymatycznej reakcji z glukozą.30 Po-
miar fruktozaminy metodą spektrofoto-
metryczną może być mniej kosztowny niż
oznaczenie HbA

1C
, ale na wynik testu mo-

gą wpływać stany hipertriglicerydemii, hi-
perbilirubinemii, hemoliza oraz małe
stężenia białka i albumin w surowicy.31 Nie-
którzy autorzy zalecają korektę wyników
pomiaru fruktozaminy dla stężeń albumi-
ny czy białka w surowicy, ale nie istnieje
konsensus ustalający wielkość wspomnia-
nej korekty.32-34 Prawidłowy zakres wartości
fruktozaminy zależy od metody i labora-
torium wykonującego badanie (w meto-
dzie spektrofotometrycznej wynosi oko-
ło 160-280 μmol/l).35

U chorych ze stabilną kontrolą glike-
mii wydaje się istnieć liniowy związek
między fruktozaminą a HbA

1C
.36 Obecnie

oznaczanie fruktozaminy zalecane jest
u chorych z hemoglobinopatiami oraz
wymagających monitorowania z powodu
niedawnych zmian w kontroli glikemii,
takich jak kobiety w ciąży chore na cu-
krzycę. Współzależność wartości frukto-
zaminy ze średnim stężeniem glukozy
nie została potwierdzona w takim sa-
mym stopniu, jak w przypadku oznacze-
nia HbA

1C
.22

Albumina glikowana (glycated albu-
min, GA) została uznana za dokładniejszy
parametr w porównaniu z fruktozaminą
w niektórych podgrupach chorych, np.
hemodializowanych.37,38 Stężenie tego
białka można wyrażać w wartościach bez-
względnych (g/dl) lub jako odsetek albu-
miny całkowitej.38 Ponieważ >50%
mierzonego stężenia fruktozaminy stano-
wi GA, znaczenie i ograniczenia wspo-
mnianej metody są podobne. Okres
półtrwania albuminy wynosi 14-20 dni
– znacznie krótszy niż RBC. Dlatego też
wspomniane testy wskazują średnie stęże-
nia glukozy w przedziale 2-3 tygodni.

Ocena wartości HbA
1C

u chorych na CLD
Wśród powikłań obserwowanych u chorych
na CLD często spotyka się niedokrwistość,
nadciśnienie wrotne, hipersplenizm oraz
krwawienie z żylaków przełyku. Wspom-
niane czynniki mogą przyczyniać się do
wydłużenia lub skrócenia przeżycia RBC39

i prowadzić do zmiany wartości HbA
1C

.
Takie czynniki, jak niedokrwistość niedobo-
rowa, mogą prowadzić do wydłużenia prze-
życia RBC i fałszywego wzrostu wartości
HbA

1C
, natomiast krwawienie i hemoliza

mogą skrócić czas przeżycia RBC i fałszywie
obniżyć wartości HbA

1C
. Na podstawie wła-

snego doświadczenia klinicznego możemy
stwierdzić, że chorzy na marskość wątroby
często mają znacznie niższe wartości HbA

1C
,

niż mogłyby świadczyć pomiary glukozy wy-
konywane z krwi pobranej z palca.

Bardzo mało badań poświęconych jest
systematycznej ocenie dokładności pomia-
rów HbA

1C
u chorych na CLD. W badaniu

dotyczącym 20 000 pomiarów HbA
1C

pa-
cjenci z bardzo niskimi jej wartościami
(poniżej prawidłowych) zostali poddani
dalszym analizom. Wśród 9 osób z niepra-
widłowo niskimi wartościami 6 chorowało
na marskość wątroby, u 2 występowała
choroba rozrostowa krwi przebiegająca
z niedokrwistością, a u 1 osoby wykryto
hemoglobinę F.28 W małym opisie przy-
padków (15 chorych ze skompensowaną
marskością wątroby i 20 z przewlekłym
zapaleniem wątroby) u 40% chorych
na marskość wątroby i cukrzycę uzyskano
wartości HbA

1C
poniżej referencyjnych dla

chorych bez cukrzycy, natomiast stężenie
fruktozaminy było zwiększone u jednej
trzeciej osób i prawidłowe u innych.40

U chorych na CLD często spotykana
jest niedokrwistość. Okazjonalnie auto-
immunologiczne zapalenie wątroby
może wiązać się z występowaniem niedo-
krwistości hemolitycznej,41,42 ale częściej
przyczyną skrócenia przeżycia RBC jest hi-
persplenizm. Niedobór żelaza, witaminy B

12
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wirusem zapalenia wątroby typu B lub C1

oraz 31% lub większej liczby osób z nieal-
koholowym stłuszczeniem wątroby (non-
-alcoholic fatty liver disease, NAFLD).2
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częstość występowania NAFLD wynosi na-
wet 88%.3 Współwystępowanie NAFLD oraz
cukrzycy zwiększa ogólną śmiertelność.4

Marskość wątroby z powodu naduży-
wania alkoholu jest inną ważną przyczy-
ną CLD.5,6 Choroby genetyczne, takie jak
hemochromatoza (hemochromatosis, HC),
mukowiscydoza i stwardniające zapalenie
dróg żółciowych są rzadziej spotykanymi
przyczynami CLD. Częstość występowania
tych chorób ustalono na podstawie badań
populacyjnych, a w przypadku HC homo-
zygoty obserwuje się u 0,6-1% osób rasy
białej.7 U chorych na HC iloraz szans wy-
stąpienia cukrzycy wynosi 5,4 w porówna-
niu z osobami z grupy kontrolnej.8

Ocena kontroli glukozy przy użyciu
oznaczeń hemoglobiny A

1C
lub fruktozami-

ny u chorych na CLD ma istotne ograni-
czenia. Należy wyraźnie zdawać sobie
z nich sprawę, aby uniknąć błędnej inter-
pretacji wyników. U chorych, u których
jest duże prawdopodobieństwo występo-
wania fałszywie małych wartości, należy
unikać wykonywania tych badań.

Związek między CLD i cukrzycą
Występowanie CLD wiąże się z istotnym
upośledzeniem homeostazy glukozy. Nie-
tolerancja glukozy obserwowana jest
u 80% chorych na CLD, a jawną cukrzycę
można stwierdzić u 30-60%.9,10 W zależno-
ści od etiologii CLD ma istotny wpływ
na wątrobowy metabolizm glukozy.

Jedną z przyczyn CLD jest przewlekłe za-
palenie wątroby typu C, któremu towarzyszy
insulinooporność prowadząca do upośle-
dzonej tolerancji glukozy. Za obserwowaną
sytuację odpowiada wiele mechanizmów,
łącznie z nagromadzeniem tłuszczu w he-
patocytach, zwiększeniem insulinooporno-
ści wtórnie do wzrostu stężenia czynnika
martwicy nowotworu α (tumor necrosis
factor α, TNFα) oraz bezpośrednim czy au-
toimmunologicznym zniszczeniem komó-
rek β wysp trzustkowych przez wirusa.11

W badaniu prowadzonym wśród 229 Ja-
pończyków z wirusowym zapaleniem
wątroby (WZW) typu C (u 27,6% występo-
wała marskość wątroby, a 8,9% przewle-
kłe aktywne zapalenie wątroby) u 17,5%
występowała cukrzyca w porównaniu
z 5,3% osób z grupy kontrolnej. Prze-
ciętna wartość BMI tych osób wynio-
sła 22,7 kg/m2, a tylko u 10% cukrzyca
występowała w wywiadzie rodzinnym
w porównaniu z 40% chorych na cukrzy-
cę z grupy kontrolnej.12

Wydaje się, że różne genotypy wirusa
zapalenia wątroby typu C (hepatitis C
virus, HCV) w odmienny sposób wpływają
na metabolizm glukozy. Badania in vitro
pokazują, iż genotypy 1 i 3 HCV wpływają

na szlak sygnałowy insuliny.13 W warun-
kach klinicznych u nieotyłych, niechorują-
cych na cukrzycę dorosłych zakażonych
genotypem 1 lub 2 HCV insulinooporność
istotnie korelowała z wiremią i była nieza-
leżna od powierzchni tłuszczowej tkanki
trzewnej pacjentów, co mierzono w bada-
niu tomografii komputerowej jamy
brzusznej.14

U pacjentów z zakażeniem genoty-
pem 1 HCV, u których nastąpiła odpowiedź
na leczenie interferonem i rybawiryną,
stwierdzono istotne zmniejszenie insulino-
oporności w porównaniu ze wskaźnikiem
wyjściowym. Także zgłaszana zapadalność
na jawną cukrzycę była mniejsza u wyle-
czonych niż chorych nieodpowiadających
na leczenie przeciwwirusowe.15,16 W innych
badaniach nie wykazano jednak podobne-
go korzystnego działania długotrwałego
usunięcia patogenu z organizmu.17

Cukrzycy towarzyszy słaba odpowiedź
na leczenie przeciwwirusowe, a w ostatnio
przeprowadzonym badaniu18 tylko u 23%
chorych na zapalanie wątroby typu C i cu-
krzycę uzyskano trwałą odpowiedź na le-
czenie skojarzone, złożone z pegylowanego
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z 46% chorych na zapalenie wątroby typu C,
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go wyraźnego związku insulinooporności
ani cukrzycy z zakażeniem obserwowanym
u chorych na WZW typu B.19,20

Istnieje silny związek między występowa-
niem NAFLD a cukrzycą typu 2, a częstość
występowania obydwu zaburzeń rośnie,
co wynika ze wzrostu liczby przypadków
otyłości.2 Zarówno otyłość trzewna, jak
i tłuszcz wątrobowy korelują z insulinoopor-
nością, co stanowi ważny prekursor rozwo-
ju cukrzycy typu 2. NAFLD może być
prekursorem marskości wątroby i w dalszej
kolejności wpływać na metabolizm glukozy.

W dużym badaniu >800 000 pacjentów
objętych systemem opieki zdrowotnej

Cukrzyca i przewlekła choroba wątroby:
etiologia i pułapki związane z monitorowaniem
Mihaela C. Blendea, MD, PhD, Michael J. Thompson, MD, Samir Malkani, MD

W skrócie
U chorych na przewlekłą chorobę
wątroby częściej występują nietolerancja
glukozy i cukrzyca, co wynika
z insulinooporności i dysfunkcji
komórek β. Wartości hemoglobiny A

1C

u tych chorych są często fałszywie małe,
co ogranicza przydatność pomiaru tego
parametru jako testu diagnostycznego
i narzędzia monitorującego.
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Veterans Affairs stwierdzono dwukrotnie
częstsze występowanie NAFLD i raka wątro-
bowokomórkowego u mężczyzn chorych
na cukrzycę w porównaniu z grupą kontrol-
ną osób bez cukrzycy.21 Przypuszczalna se-
kwencja zdarzeń prowadząca do rozwoju
NAFLD i marskości wątroby u tych osób
obejmuje wzrost w krążeniu wolnych kwa-
sów tłuszczowych wynikający z insulino-
oporności, wysycenie hepatocytów
cholesterolem VLDL i w dalszej kolejności
zwiększenie mitochondrialnego stresu
oksydacyjnego powodującego stan zapalny,
martwicę hepatocytów i zwiększenie wytwa-
rzania kolagenu w wątrobie.10

Parametry monitorowania
kontroli glikemii
Dostępnych jest kilka wskaźników świad-
czących o długotrwałej kontroli glukozy.
Do wspomnianych wskaźników zaliczamy
białka glikowane (hemoglobina, albumina
i białko całkowite), które są odzwierciedle-
niem stężenia glukozy oraz tempa metaboli-
zmu ich substratu (tabela). Jedynym dobrze
wystandaryzowanym i szeroko stosowanym
testem jest oznaczenie hemoglobiny A

1C
.

Oznaczenie hemoglobiny A
1C

Wartość hemoglobiny glikowanej (HbA
1C

)
mierzona z wykorzystaniem wysokospraw-
nej chromatografii cieczowej stanowi złoty
standard dla monitorowania kontroli stę-
żenia glukozy w cukrzycy, służy też do roz-
poznawania cukrzycy, kiedy wynosi ≥6,5%.22

Wartość HbA
1C

stanowi odsetek hemoglo-
biny, która uległa nieodwracalnej glikozy-
lacji nieenzymatycznej w miejscu jednej
lub dwóch N-końcowych reszt waliny łań-
cucha β. Nazywamy to zasadą Schiffa.

Produkt opisywanego szybkiego, nie-
stabilnego procesu może powoli prze-
kształcać się do nieodwracalnej ketoaminy
w wyniku przekształcenia Amadoriego.23

Wspomniana stabilna postać ketoaminy
utrzymuje się przez całe życie czerwonych
krwinek (RBC) (~120 dni), a jej wartość
dobrze koreluje ze średnimi stężeniami
glukozy w osoczu w tym okresie. Ten para-
metr został zatwierdzony przez Diabetes
Control and Complications Trial24 i ponow-
nie poddany ocenie w międzynarodowym
badaniu A1C-Derived Average Glucose
(ADAG).25

Hemoglobina A
1C

koreluje również
z ryzykiem rozwoju przewlekłych powi-
kłań cukrzycy.26,27 Stopień glikacji zależy
od wielkości hiperglikemii, ale również
czasu przeżycia RBC. Nieprawidłowe po-
stacie hemoglobiny, które często są nieme
kliniczne, mogą powodować występowa-
nie fałszywie wysokich lub niskich pomia-

rów HbA
1C

w zależności od wykorzystanej
metody badawczej.28,29

W aktualnych standardach opieki nad
chorymi na cukrzycę22 American Diabetes
Association (ADA) za prawidłową wartość
HbA

1C
uznaje się ≤5,6%, za zagrożenie cu-

krzycą między 5,7 a 6,4%, a rozpoznanie
choroby ustala się przy wartości ≥6,5%.
ADA zaleca również rutynową ocenę warto-
ści HbA

1C
u wszystkich chorych na cukrzycę

podczas początkowej oceny, a później
w ramach stałej opieki. Docelowa wartość
HbA

1C
chroniąca przed powikłaniami mi-

kronaczyniowymi wynosi <7%.22

Warto zauważyć, że badanie ADAG, jak
również podobne wcześniejsze próby kli-
niczne, wykluczały z udziału chorych z po-
tencjalnie zaburzonym związkiem między
wartością HbA

1C
a przeciętnymi wartościa-

mi glikemii. W badaniu ADAG obecność
niedokrwistości (hematokryt <39% u męż-
czyzn i <36% u kobiet), retikulocytozy,
utraty krwi lub transfuzji w wywiadzie,
przewlekłej choroby nerek lub wątroby
i stosowania dużych dawek witaminy C lub
erytropoetyny stanowiły kryteria wyklucza-
jące z badania.25

Fruktozamina i albumina
glikowana
Fruktozamina jest terminem określającym
białka poddane glikacji, które tworzą sta-
bilne ketoaminy i powstają w wyniku po-
dobnej jak w przypadku hemoglobiny
nieenzymatycznej reakcji z glukozą.30 Po-
miar fruktozaminy metodą spektrofoto-
metryczną może być mniej kosztowny niż
oznaczenie HbA

1C
, ale na wynik testu mo-

gą wpływać stany hipertriglicerydemii, hi-
perbilirubinemii, hemoliza oraz małe
stężenia białka i albumin w surowicy.31 Nie-
którzy autorzy zalecają korektę wyników
pomiaru fruktozaminy dla stężeń albumi-
ny czy białka w surowicy, ale nie istnieje
konsensus ustalający wielkość wspomnia-
nej korekty.32-34 Prawidłowy zakres wartości
fruktozaminy zależy od metody i labora-
torium wykonującego badanie (w meto-
dzie spektrofotometrycznej wynosi oko-
ło 160-280 μmol/l).35

U chorych ze stabilną kontrolą glike-
mii wydaje się istnieć liniowy związek
między fruktozaminą a HbA

1C
.36 Obecnie

oznaczanie fruktozaminy zalecane jest
u chorych z hemoglobinopatiami oraz
wymagających monitorowania z powodu
niedawnych zmian w kontroli glikemii,
takich jak kobiety w ciąży chore na cu-
krzycę. Współzależność wartości frukto-
zaminy ze średnim stężeniem glukozy
nie została potwierdzona w takim sa-
mym stopniu, jak w przypadku oznacze-
nia HbA

1C
.22

Albumina glikowana (glycated albu-
min, GA) została uznana za dokładniejszy
parametr w porównaniu z fruktozaminą
w niektórych podgrupach chorych, np.
hemodializowanych.37,38 Stężenie tego
białka można wyrażać w wartościach bez-
względnych (g/dl) lub jako odsetek albu-
miny całkowitej.38 Ponieważ >50%
mierzonego stężenia fruktozaminy stano-
wi GA, znaczenie i ograniczenia wspo-
mnianej metody są podobne. Okres
półtrwania albuminy wynosi 14-20 dni
– znacznie krótszy niż RBC. Dlatego też
wspomniane testy wskazują średnie stęże-
nia glukozy w przedziale 2-3 tygodni.

Ocena wartości HbA
1C

u chorych na CLD
Wśród powikłań obserwowanych u chorych
na CLD często spotyka się niedokrwistość,
nadciśnienie wrotne, hipersplenizm oraz
krwawienie z żylaków przełyku. Wspom-
niane czynniki mogą przyczyniać się do
wydłużenia lub skrócenia przeżycia RBC39

i prowadzić do zmiany wartości HbA
1C

.
Takie czynniki, jak niedokrwistość niedobo-
rowa, mogą prowadzić do wydłużenia prze-
życia RBC i fałszywego wzrostu wartości
HbA

1C
, natomiast krwawienie i hemoliza

mogą skrócić czas przeżycia RBC i fałszywie
obniżyć wartości HbA

1C
. Na podstawie wła-

snego doświadczenia klinicznego możemy
stwierdzić, że chorzy na marskość wątroby
często mają znacznie niższe wartości HbA

1C
,

niż mogłyby świadczyć pomiary glukozy wy-
konywane z krwi pobranej z palca.

Bardzo mało badań poświęconych jest
systematycznej ocenie dokładności pomia-
rów HbA

1C
u chorych na CLD. W badaniu

dotyczącym 20 000 pomiarów HbA
1C

pa-
cjenci z bardzo niskimi jej wartościami
(poniżej prawidłowych) zostali poddani
dalszym analizom. Wśród 9 osób z niepra-
widłowo niskimi wartościami 6 chorowało
na marskość wątroby, u 2 występowała
choroba rozrostowa krwi przebiegająca
z niedokrwistością, a u 1 osoby wykryto
hemoglobinę F.28 W małym opisie przy-
padków (15 chorych ze skompensowaną
marskością wątroby i 20 z przewlekłym
zapaleniem wątroby) u 40% chorych
na marskość wątroby i cukrzycę uzyskano
wartości HbA

1C
poniżej referencyjnych dla

chorych bez cukrzycy, natomiast stężenie
fruktozaminy było zwiększone u jednej
trzeciej osób i prawidłowe u innych.40

U chorych na CLD często spotykana
jest niedokrwistość. Okazjonalnie auto-
immunologiczne zapalenie wątroby
może wiązać się z występowaniem niedo-
krwistości hemolitycznej,41,42 ale częściej
przyczyną skrócenia przeżycia RBC jest hi-
persplenizm. Niedobór żelaza, witaminy B

12
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oraz kwasu foliowego (obserwowany u al-
koholików lub osób niedożywionych)
i choroby przewlekłe stanowią inne po-
wszechnie występujące przyczyny niedo-
krwistości.

Teoretycznie RBC przeżywają dłużej
u osób z niedokrwistością niedoborową,
co mogłoby prowadzić do wzrostu warto-
ści HbA

1C
. W badaniach prowadzonych

u chorych z niedoborem żelaza bez cu-
krzycy wykazano istotne obniżenie
wyjściowej wartości HbA

1C
o 1,2-1,3%

po wyrównaniu niedoboru.43,44 W ostatnio
opublikowanym badaniu, opartym na da-
nych pochodzących z National Health
and Nutrition Examination Survey,45 nie-
dobór żelaza wiązał się z przesunięciem
wartości HbA

1C
z <5,5 do ≥5,5% u >6600

dorosłych kobiet bez cukrzycy.
W późnym okresie ciąży u kobiet bez

cukrzycy ze zmniejszeniem stężenia ferry-
tyny, transferazy i średniej masy hemoglo-
biny w krwince występowała tendencja
do wzrostu wartości HbA

1C
bez związku ze

stężeniem glukozy czy GA.46 Podobne da-
ne przedstawiono ostatnio w przypadku
ciężarnych chorych na cukrzycę.47

Informacje dotyczące dzieci chorych
na cukrzycę typu 1 również pokazują spa-
dek wartości HbA

1C
po wyrównaniu stęże-

nia żelaza, niezależnie od kontroli gluko-
zy we krwi.44 W niektórych badaniach
u dzieci bez cukrzycy nie udało się po-
nownie wykazać różnicy między osobami
z niedoborem i prawidłowym stężeniem
żelaza.48

Znaczenie kliniczne przedstawionych
danych nadal pozostaje w sferze badań.
Najprawdopodobniej istnieją surowsze
mechanizmy fizjologiczne ograniczające
przeżycie starszych RBC, dlatego też
wzrost wartości HbA

1C
wynikający z niedo-

boru żelaza lub witamin powinien być mi-
nimalny. Wyniki niektórych badań
sugerują, że obniżenie wartości HbA

1C
jest

ograniczone do „aktywnej fazy” uzupeł-
niania niedoboru żelaza lub witamin, kie-
dy wzrasta tempo metabolizmu RBC.49

Pomiar fruktozaminy lub
albuminy glikowanej
u chorych na CLD
Fruktozamina i albumina glikowana są
parametrami kontroli cukrzycy gorzej
wystandaryzowanymi i rzadziej wykorzy-
stywanymi. Dodatkowo u chorych na
CLD mogą również być nieprawidłowe.
Wiadomo, że okres półtrwania albuminy
jest istotnie dłuższy u pacjentów z choro-
bą wątroby w porównaniu z wartościami

prawidłowymi na poziomie 10,5 dnia i wy-
nosi do 11,3 dnia w przewlekłym zapale-
niu wątroby i do 15,9 dnia w marskości
wątroby,50 co wynika przede wszystkim ze
zmniejszenia ich degradacji indukowanej
samą hipoalbuminemią.51

Stężenia albuminy mogą korelować
z uszkodzeniem wątroby, ale nie z aktyw-
nością choroby stwierdzaną w obrazie hi-
stopatologicznym pobranego materiału.50

Inne czynniki, takie jak gastroenteropatia
wysiękowa związana z nadciśnieniem
wrotnym52 lub nefropatia mogą przyczy-
niać się do hipoalbuminemii i wpływać
na tempo metabolizmu tego białka. Wyda-
je się, że zwiększenie glikacji zależy od
stężeń albuminy w osoczu,32 dlatego prze-
ciwne trendy mogą zmieniać wartość
fruktozaminy/ albuminy glikowanej w ró-
żnych kierunkach, co utrudnia interpreta-
cję wyników.

Mając na uwadze korzyść płynącą z za-
burzania metabolizmu albuminy i hemo-
globiny w przeciwnych kierunkach,
wynikającą z choroby wątroby, niedaw-
no zaproponowano nowy parametr.53

CLD-HbA
1C

jest konwencjonalnym parame-
trem definiowanym jako [HbA

1C
+GA/3]/2,

gdzie GA jest wyrażana jako odsetek
albuminy glikowanej w odniesieniu do

Tabela. Metody monitorowania kontroli cukrzycy u chorych na CLD: znaczenie kliniczne i ograniczenia

Test Ogólne znaczenie Ograniczenia u chorych na CLD

HbA
1C

Oszacowanie przeciętnego stężenia glukozy Istnieje prawdopodobieństwo występowania fałszywie w trakcie
ostatnich 3 miesięcy niskich wartości. Unikać pomiarów w trakcie lub po leczeniu

przeciwwirusowym zapalenia wątroby typu C (hemoliza). U każdego
chorego na CLD i cukrzycę należy rozważyć sprawdzenie wartości
hemoglobiny/hematokrytu, wykonanie testów oceny czynności
wątroby i liczby retikulocytów. Jeśli u chorego obserwuje się ciężką
postać niedokrwistości lub wysoki wskaźnik metabolizmu krwinek
czerwonych, wartość HbA

1C
może być nieadekwatna. W tej sytuacji

należy rozważyć wykorzystanie alternatywnych parametrów
do monitorowania stanu chorego.

Fruktozamina Oszacowanie przeciętnego stężenia glukozy Prawdopodobnie nieodpowiednie badanie do stosowania
(FA) z ostatnich 2 tygodni u chorych z dysproteinemią, bardzo małymi stężeniami albumin

w surowicy czy proteinurią.

Albumina Niestosowany w praktyce ogólnej; podobne Podobnie do FA
glikowana (GA) znaczenie do FA

Parametry Próba połączenia, a następnie skompensowania Badanie niezatwierdzone do stosowania w praktyce klinicznej;
złożone wad i korzyści różnych markerów nieprzebadane u chorych z proteinurią.
(np. CLD-HbA

1C
)

Częsta Ma znaczenie, jeśli stężenie glukozy jest sprawdzane Zaleca się chorym sprawdzanie stężenia glukozy przed i 2 h po
samokontrola kilka razy na dobę o różnych porach; wyniki można posiłkach w różnych porach dnia. Wydaje się, iż jest to najlepszy
stężenia glukozy ściągnąć z pamięci glukometru, co pozwala na parametr do monitorowania u chorych na CLD. Łatwy do

uzyskanie średnich stężeń glukozy we krwi wdrożenia u dobrze zmotywowanych chorych. Nie zależy od
leczenia.

Ciągłe Obecnie zalecane u chorych leczonych insuliną, Nie jest stosowane rutynowo; nie zawsze jest finansowane
monitorowanie co dotyczy zwłaszcza osób z nawracającymi z ubezpieczenia zdrowotnego. W przypadku chorych
stężenia glukozy epizodami hipoglikemii nieleczonych insuliną uważane jest za metodę pozbawioną

wskazań do stosowania.
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albuminy całkowitej. Autorzy przebadali
82 chorych na CLD (łącznie z 24 chorymi
na cukrzycę) i odkryli, iż CLD-HbA

1C
było

dobrze skorelowane z wartością HbA
1C

obliczoną na podstawie stężeń glukozy
uzyskanych w czasie monitorowania
obejmującego 7 pomiarów w ciągu doby.
Wartość CLD-HbA

1C
była niezależna od czyn-

ności wątroby oszacowanej na podstawie
wartości cholinoesterazy, liczby płytek krwi
lub stężeń albuminy. Z badania wykluczono
osoby z chorobą nerek. Do zatwierdzenia
wykorzystania nowych parametrów, takich
jak CLD-HbA

1C
potrzebne są dane obejmują-

ce większą populację chorych.

Wpływ leków a monitorowanie
W przypadku chorych na CLD należy
zwrócić szczególną uwagę na niektóre leki
mogące istotnie zakłócać czas przeżycia
RBC. Hemoliza jest znanym skutkiem nie-
pożądanym leczenia rybawiryną stosowa-
ną u chorych na zapalenie wątroby typu C.
Ciężka postać niedokrwistości rozwija się
u około 10% leczonych i prawdopodobnie
jest związana z dużym nagromadzeniem
rybawiryny w RBC z zahamowaniem we-
wnątrzkomórkowego metabolizmu ener-
getycznego i oksydacyjnym uszkodzeniem
błony komórkowej. Opisywana sytuacja
prowadzi do przyspieszonej pozanaczy-
niowej hemolizy w układzie siateczkowo-
-śródbłonkowym.54 Rybawiryna może
skracać przeżycie RBC ze 120 do 40 dni.55

W badaniu obejmującym 20 chorych
na przewlekłe zapalenie wątroby bez in-
formacji na temat nietolerancji glukozy
czy cukrzycy w wywiadzie u 20% wartości
HbA

1C
wynosiły <4,5%. Obserwowane

u nich wartości fruktozaminy były prawi-
dłowe. W podgrupie chorych leczonych
rybawiryną połowa wyników oznaczenia
HbA

1C
była poniżej wartości referencyjnej

dla osób bez cukrzycy.40 W opisie przypad-
ku56 przedstawiono chorego na CLD
leczonego rybawiryną, u którego wystąpił
istotny spadek wartości HbA

1C
z 11 do 4,9%,

a następnie do 4,4%. Opisywany spadek
wartości HbA

1C
był związany raczej z dzia-

łaniami niepożądanymi rybawiryny niż po-
prawą kontroli glikemii.

Pozostałe opcje dotyczące
monitorowania stężenia
glukozy u chorych na CLD

Samokontrola stężenia glukozy
Częste pomiary stężenia glukozy we krwi
pobranej z palca, wykonywane o różnych
porach dnia, pozwalają na właściwe okre-
ślenie rzeczywistej kontroli glikemii
u wszystkich chorych na cukrzycę. Wspo-

mniana strategia monitorowania może
być szczególnie interesująca u chorych
na CLD, mając na uwadze wady standardo-
wych parametrów, które opisano powyżej.
Przesyłanie odczytów stężenia glukozy z pa-
mięci glukometru jest szczególnie przydat-
ne, ponieważ programy komputerowe
mogą podawać średnie wartości glikemii,
które można porównać z wartościami
HbA

1C
(i obliczanym na tej podstawie

średnim stężeniem glukozy). Tak więc roz-
bieżność między monitorowanymi para-
metrami może być łatwo oceniona.

Stałe monitorowanie stężenia glukozy
(continuous glucose monitoring, CGM)
za pomocą czujników śródmiąższowych
jest kolejną opcją, którą można rozwa-
żyć. Obecnie CGM uważane jest za przy-
datne uzupełniające narzędzie dla
dorosłych chorych, którzy nie rozpozna-
ją stanów hipoglikemii lub u których te
stany występują często.22 Chorzy na CLD
– zwłaszcza z marskością wątroby – mają
niewielką rezerwę wątrobową glikogenu
i dlatego znajdują się w grupie szczegól-
nie dużego ryzyka występowania stanów
hipoglikemicznych.57 Ponadto insulina
jest preferowaną formą leczenia chorych
na marskość wątroby i cukrzycę, ponie-
waż większość leków doustnych charak-
teryzuje się pewnego stopnia hepato-
toksycznością58 lub upośledzonym meta-
bolizmem w przypadku chorych na CLD.
Zastosowanie CGM należy więc rozważyć
u wybranych chorych, zwłaszcza z nawra-
cającymi epizodami hipoglikemii
leczonych insuliną.

Podsumowanie
Kontrola glikemii u chorych na CLD może
stanowić wyzwanie. Podsumowanie róż-
nych dostępnych metod pomiaru oraz ich
mocne strony i ograniczenia przedstawio-
no w tabeli.

Pomiar wartości HbA
1C

jest zawodny
u chorych na marskość wątroby i u wielu
chorych na przewlekłe zapalanie wątro-
by. Jakikolwiek wzrost metabolizmu
hemoglobiny wtórny do krwawienia
z przewodu pokarmowego, hemolizy
w wyniku hipersplenizmu lub stosowa-
nych leków może być przyczyną znacz-
nego niedoszacowania stężenia glukozy,
dając w ten sposób chorym i lekarzom
fałszywe wrażenie dotyczące zagrożenia
powikłaniami cukrzycy. W świetle aktual-
nych zaleceń ADA może to opóźniać roz-
poznanie cukrzycy, jeśli w badaniach
przesiewowych u tych chorych stosuje
się wartość HbA

1C
.

Ponieważ obecnie wartość HbA
1C

jest
stosowana zarówno jako test diagnostycz-
ny, jak i parametr monitorowania kontroli

glikemii, łatwo przeoczyć fakt, że związek
wartości tego parametru ze stężeniem glu-
kozy we krwi był ustalany u chorych bez
niedokrwistości, przewlekłej choroby ne-
rek czy wątroby, niestosujących leków mo-
gących wpływać na uzyskiwane wyniki
badań. Mierząc wartość HbA

1C
u chorych

na CLD, lekarze powinni w pełni zdawać
sobie sprawę ze wspomnianych ograni-
czeń. Jeśli wartość HbA

1C
mierzona jest

w tej grupie chorych, dla lepszej interpre-
tacji wyników należy przejrzeć wartości
i dynamikę zmian stężenia hemoglobiny,
liczbę retikulocytów, stosowane leki oraz
wyniki testów czynności wątroby. Parame-
trami drugorzędowymi monitorowania
kontroli glikemii mogą być fruktozamina
czy albumina glikowana, ale one również
mają swoje ograniczenia, które należy
znać.

Przeglądanie aktualnych odczytów
z glukometru, przy założeniu, że pacjenci
często i o różnych porach dnia sprawdzają
stężenie glukozy, lepiej odzwierciedla sto-
pień kontroli glikemii. Urządzenia do
CGM mogą mierzyć wahania glikemii
u chorych na CLD i należy rozważać ich
stosowanie u osób leczonych insuliną,
zwłaszcza jeśli występują u nich nawracają-
ce stany hipoglikemii.

Podczas monitorowania tej trudnej
grupy chorych należy stosować zindywi-
dualizowane podejście, dostosowane
do różnych etapów choroby wątroby.

Clinical Diabetes, Vol. 28, No. 4, 2010, p. 139.
Diabetes and Chronic Liver Disease: Etiology and
Pitfalls in Monitoring.
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oraz kwasu foliowego (obserwowany u al-
koholików lub osób niedożywionych)
i choroby przewlekłe stanowią inne po-
wszechnie występujące przyczyny niedo-
krwistości.

Teoretycznie RBC przeżywają dłużej
u osób z niedokrwistością niedoborową,
co mogłoby prowadzić do wzrostu warto-
ści HbA

1C
. W badaniach prowadzonych

u chorych z niedoborem żelaza bez cu-
krzycy wykazano istotne obniżenie
wyjściowej wartości HbA

1C
o 1,2-1,3%

po wyrównaniu niedoboru.43,44 W ostatnio
opublikowanym badaniu, opartym na da-
nych pochodzących z National Health
and Nutrition Examination Survey,45 nie-
dobór żelaza wiązał się z przesunięciem
wartości HbA

1C
z <5,5 do ≥5,5% u >6600

dorosłych kobiet bez cukrzycy.
W późnym okresie ciąży u kobiet bez

cukrzycy ze zmniejszeniem stężenia ferry-
tyny, transferazy i średniej masy hemoglo-
biny w krwince występowała tendencja
do wzrostu wartości HbA

1C
bez związku ze

stężeniem glukozy czy GA.46 Podobne da-
ne przedstawiono ostatnio w przypadku
ciężarnych chorych na cukrzycę.47

Informacje dotyczące dzieci chorych
na cukrzycę typu 1 również pokazują spa-
dek wartości HbA

1C
po wyrównaniu stęże-

nia żelaza, niezależnie od kontroli gluko-
zy we krwi.44 W niektórych badaniach
u dzieci bez cukrzycy nie udało się po-
nownie wykazać różnicy między osobami
z niedoborem i prawidłowym stężeniem
żelaza.48

Znaczenie kliniczne przedstawionych
danych nadal pozostaje w sferze badań.
Najprawdopodobniej istnieją surowsze
mechanizmy fizjologiczne ograniczające
przeżycie starszych RBC, dlatego też
wzrost wartości HbA

1C
wynikający z niedo-

boru żelaza lub witamin powinien być mi-
nimalny. Wyniki niektórych badań
sugerują, że obniżenie wartości HbA

1C
jest

ograniczone do „aktywnej fazy” uzupeł-
niania niedoboru żelaza lub witamin, kie-
dy wzrasta tempo metabolizmu RBC.49

Pomiar fruktozaminy lub
albuminy glikowanej
u chorych na CLD
Fruktozamina i albumina glikowana są
parametrami kontroli cukrzycy gorzej
wystandaryzowanymi i rzadziej wykorzy-
stywanymi. Dodatkowo u chorych na
CLD mogą również być nieprawidłowe.
Wiadomo, że okres półtrwania albuminy
jest istotnie dłuższy u pacjentów z choro-
bą wątroby w porównaniu z wartościami

prawidłowymi na poziomie 10,5 dnia i wy-
nosi do 11,3 dnia w przewlekłym zapale-
niu wątroby i do 15,9 dnia w marskości
wątroby,50 co wynika przede wszystkim ze
zmniejszenia ich degradacji indukowanej
samą hipoalbuminemią.51

Stężenia albuminy mogą korelować
z uszkodzeniem wątroby, ale nie z aktyw-
nością choroby stwierdzaną w obrazie hi-
stopatologicznym pobranego materiału.50

Inne czynniki, takie jak gastroenteropatia
wysiękowa związana z nadciśnieniem
wrotnym52 lub nefropatia mogą przyczy-
niać się do hipoalbuminemii i wpływać
na tempo metabolizmu tego białka. Wyda-
je się, że zwiększenie glikacji zależy od
stężeń albuminy w osoczu,32 dlatego prze-
ciwne trendy mogą zmieniać wartość
fruktozaminy/ albuminy glikowanej w ró-
żnych kierunkach, co utrudnia interpreta-
cję wyników.

Mając na uwadze korzyść płynącą z za-
burzania metabolizmu albuminy i hemo-
globiny w przeciwnych kierunkach,
wynikającą z choroby wątroby, niedaw-
no zaproponowano nowy parametr.53

CLD-HbA
1C

jest konwencjonalnym parame-
trem definiowanym jako [HbA

1C
+GA/3]/2,

gdzie GA jest wyrażana jako odsetek
albuminy glikowanej w odniesieniu do

Tabela. Metody monitorowania kontroli cukrzycy u chorych na CLD: znaczenie kliniczne i ograniczenia

Test Ogólne znaczenie Ograniczenia u chorych na CLD

HbA
1C

Oszacowanie przeciętnego stężenia glukozy Istnieje prawdopodobieństwo występowania fałszywie w trakcie
ostatnich 3 miesięcy niskich wartości. Unikać pomiarów w trakcie lub po leczeniu

przeciwwirusowym zapalenia wątroby typu C (hemoliza). U każdego
chorego na CLD i cukrzycę należy rozważyć sprawdzenie wartości
hemoglobiny/hematokrytu, wykonanie testów oceny czynności
wątroby i liczby retikulocytów. Jeśli u chorego obserwuje się ciężką
postać niedokrwistości lub wysoki wskaźnik metabolizmu krwinek
czerwonych, wartość HbA

1C
może być nieadekwatna. W tej sytuacji

należy rozważyć wykorzystanie alternatywnych parametrów
do monitorowania stanu chorego.

Fruktozamina Oszacowanie przeciętnego stężenia glukozy Prawdopodobnie nieodpowiednie badanie do stosowania
(FA) z ostatnich 2 tygodni u chorych z dysproteinemią, bardzo małymi stężeniami albumin

w surowicy czy proteinurią.

Albumina Niestosowany w praktyce ogólnej; podobne Podobnie do FA
glikowana (GA) znaczenie do FA

Parametry Próba połączenia, a następnie skompensowania Badanie niezatwierdzone do stosowania w praktyce klinicznej;
złożone wad i korzyści różnych markerów nieprzebadane u chorych z proteinurią.
(np. CLD-HbA

1C
)

Częsta Ma znaczenie, jeśli stężenie glukozy jest sprawdzane Zaleca się chorym sprawdzanie stężenia glukozy przed i 2 h po
samokontrola kilka razy na dobę o różnych porach; wyniki można posiłkach w różnych porach dnia. Wydaje się, iż jest to najlepszy
stężenia glukozy ściągnąć z pamięci glukometru, co pozwala na parametr do monitorowania u chorych na CLD. Łatwy do

uzyskanie średnich stężeń glukozy we krwi wdrożenia u dobrze zmotywowanych chorych. Nie zależy od
leczenia.

Ciągłe Obecnie zalecane u chorych leczonych insuliną, Nie jest stosowane rutynowo; nie zawsze jest finansowane
monitorowanie co dotyczy zwłaszcza osób z nawracającymi z ubezpieczenia zdrowotnego. W przypadku chorych
stężenia glukozy epizodami hipoglikemii nieleczonych insuliną uważane jest za metodę pozbawioną

wskazań do stosowania.
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albuminy całkowitej. Autorzy przebadali
82 chorych na CLD (łącznie z 24 chorymi
na cukrzycę) i odkryli, iż CLD-HbA

1C
było

dobrze skorelowane z wartością HbA
1C

obliczoną na podstawie stężeń glukozy
uzyskanych w czasie monitorowania
obejmującego 7 pomiarów w ciągu doby.
Wartość CLD-HbA

1C
była niezależna od czyn-

ności wątroby oszacowanej na podstawie
wartości cholinoesterazy, liczby płytek krwi
lub stężeń albuminy. Z badania wykluczono
osoby z chorobą nerek. Do zatwierdzenia
wykorzystania nowych parametrów, takich
jak CLD-HbA

1C
potrzebne są dane obejmują-

ce większą populację chorych.

Wpływ leków a monitorowanie
W przypadku chorych na CLD należy
zwrócić szczególną uwagę na niektóre leki
mogące istotnie zakłócać czas przeżycia
RBC. Hemoliza jest znanym skutkiem nie-
pożądanym leczenia rybawiryną stosowa-
ną u chorych na zapalenie wątroby typu C.
Ciężka postać niedokrwistości rozwija się
u około 10% leczonych i prawdopodobnie
jest związana z dużym nagromadzeniem
rybawiryny w RBC z zahamowaniem we-
wnątrzkomórkowego metabolizmu ener-
getycznego i oksydacyjnym uszkodzeniem
błony komórkowej. Opisywana sytuacja
prowadzi do przyspieszonej pozanaczy-
niowej hemolizy w układzie siateczkowo-
-śródbłonkowym.54 Rybawiryna może
skracać przeżycie RBC ze 120 do 40 dni.55

W badaniu obejmującym 20 chorych
na przewlekłe zapalenie wątroby bez in-
formacji na temat nietolerancji glukozy
czy cukrzycy w wywiadzie u 20% wartości
HbA

1C
wynosiły <4,5%. Obserwowane

u nich wartości fruktozaminy były prawi-
dłowe. W podgrupie chorych leczonych
rybawiryną połowa wyników oznaczenia
HbA

1C
była poniżej wartości referencyjnej

dla osób bez cukrzycy.40 W opisie przypad-
ku56 przedstawiono chorego na CLD
leczonego rybawiryną, u którego wystąpił
istotny spadek wartości HbA

1C
z 11 do 4,9%,

a następnie do 4,4%. Opisywany spadek
wartości HbA

1C
był związany raczej z dzia-

łaniami niepożądanymi rybawiryny niż po-
prawą kontroli glikemii.

Pozostałe opcje dotyczące
monitorowania stężenia
glukozy u chorych na CLD

Samokontrola stężenia glukozy
Częste pomiary stężenia glukozy we krwi
pobranej z palca, wykonywane o różnych
porach dnia, pozwalają na właściwe okre-
ślenie rzeczywistej kontroli glikemii
u wszystkich chorych na cukrzycę. Wspo-

mniana strategia monitorowania może
być szczególnie interesująca u chorych
na CLD, mając na uwadze wady standardo-
wych parametrów, które opisano powyżej.
Przesyłanie odczytów stężenia glukozy z pa-
mięci glukometru jest szczególnie przydat-
ne, ponieważ programy komputerowe
mogą podawać średnie wartości glikemii,
które można porównać z wartościami
HbA

1C
(i obliczanym na tej podstawie

średnim stężeniem glukozy). Tak więc roz-
bieżność między monitorowanymi para-
metrami może być łatwo oceniona.

Stałe monitorowanie stężenia glukozy
(continuous glucose monitoring, CGM)
za pomocą czujników śródmiąższowych
jest kolejną opcją, którą można rozwa-
żyć. Obecnie CGM uważane jest za przy-
datne uzupełniające narzędzie dla
dorosłych chorych, którzy nie rozpozna-
ją stanów hipoglikemii lub u których te
stany występują często.22 Chorzy na CLD
– zwłaszcza z marskością wątroby – mają
niewielką rezerwę wątrobową glikogenu
i dlatego znajdują się w grupie szczegól-
nie dużego ryzyka występowania stanów
hipoglikemicznych.57 Ponadto insulina
jest preferowaną formą leczenia chorych
na marskość wątroby i cukrzycę, ponie-
waż większość leków doustnych charak-
teryzuje się pewnego stopnia hepato-
toksycznością58 lub upośledzonym meta-
bolizmem w przypadku chorych na CLD.
Zastosowanie CGM należy więc rozważyć
u wybranych chorych, zwłaszcza z nawra-
cającymi epizodami hipoglikemii
leczonych insuliną.

Podsumowanie
Kontrola glikemii u chorych na CLD może
stanowić wyzwanie. Podsumowanie róż-
nych dostępnych metod pomiaru oraz ich
mocne strony i ograniczenia przedstawio-
no w tabeli.

Pomiar wartości HbA
1C

jest zawodny
u chorych na marskość wątroby i u wielu
chorych na przewlekłe zapalanie wątro-
by. Jakikolwiek wzrost metabolizmu
hemoglobiny wtórny do krwawienia
z przewodu pokarmowego, hemolizy
w wyniku hipersplenizmu lub stosowa-
nych leków może być przyczyną znacz-
nego niedoszacowania stężenia glukozy,
dając w ten sposób chorym i lekarzom
fałszywe wrażenie dotyczące zagrożenia
powikłaniami cukrzycy. W świetle aktual-
nych zaleceń ADA może to opóźniać roz-
poznanie cukrzycy, jeśli w badaniach
przesiewowych u tych chorych stosuje
się wartość HbA

1C
.

Ponieważ obecnie wartość HbA
1C

jest
stosowana zarówno jako test diagnostycz-
ny, jak i parametr monitorowania kontroli

glikemii, łatwo przeoczyć fakt, że związek
wartości tego parametru ze stężeniem glu-
kozy we krwi był ustalany u chorych bez
niedokrwistości, przewlekłej choroby ne-
rek czy wątroby, niestosujących leków mo-
gących wpływać na uzyskiwane wyniki
badań. Mierząc wartość HbA

1C
u chorych

na CLD, lekarze powinni w pełni zdawać
sobie sprawę ze wspomnianych ograni-
czeń. Jeśli wartość HbA

1C
mierzona jest

w tej grupie chorych, dla lepszej interpre-
tacji wyników należy przejrzeć wartości
i dynamikę zmian stężenia hemoglobiny,
liczbę retikulocytów, stosowane leki oraz
wyniki testów czynności wątroby. Parame-
trami drugorzędowymi monitorowania
kontroli glikemii mogą być fruktozamina
czy albumina glikowana, ale one również
mają swoje ograniczenia, które należy
znać.

Przeglądanie aktualnych odczytów
z glukometru, przy założeniu, że pacjenci
często i o różnych porach dnia sprawdzają
stężenie glukozy, lepiej odzwierciedla sto-
pień kontroli glikemii. Urządzenia do
CGM mogą mierzyć wahania glikemii
u chorych na CLD i należy rozważać ich
stosowanie u osób leczonych insuliną,
zwłaszcza jeśli występują u nich nawracają-
ce stany hipoglikemii.

Podczas monitorowania tej trudnej
grupy chorych należy stosować zindywi-
dualizowane podejście, dostosowane
do różnych etapów choroby wątroby.

Clinical Diabetes, Vol. 28, No. 4, 2010, p. 139.
Diabetes and Chronic Liver Disease: Etiology and
Pitfalls in Monitoring.
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Nadciśnienie tętnicze jest najczęst-
szym rozpoznaniem u pacjentów
podstawowej opieki zdrowotnej.

W Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure zdefiniowano nadciśnienie tętni-
cze u osób w wieku ≥18 lat jako ciśnienie
skurczowe ≥140 mm Hg lub rozkurczowe
≥90 mm Hg. U chorych na cukrzycę lub
chorobę nerek te wartości progowe są
zmniejszone do ≥130 mm Hg dla ciśnie-
nia skurczowego i ≥80 mm Hg dla rozkur-
czowego.1

Na podstawie badań populacyjnych
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczo-
nych oszacowano, że w 2006 roku pod-
wyższone ciśnienie tętnicze występowało
u ponad 74 milionów dorosłych,2 z jedna-
kową częstością wśród mężczyzn i kobiet.2

Największa chorobowość dotyczy Afro-
amerykanów, wśród których nadciśnienie
występuje u ponad 40% dorosłych.2 Co
więcej, częstość występowania nadciśnie-
nia wzrasta z wiekiem i wśród osób w wie-
ku ≥80 lat zbliża do 75%.3

Chorzy na cukrzycę są bardziej naraże-
ni na ryzyko podwyższonego ciśnienia tęt-
niczego. W niniejszej pracy podsumowano
najnowsze piśmiennictwo dotyczące czę-
stości występowania nadciśnienia tętnicze-
go i jego leczenia u dorosłych i dzieci

chorych na cukrzycę, omówiono także kli-
niczne implikacje tych badań oraz zalecenia
dotyczące praktyki klinicznej, ważne dla le-
karzy podstawowej opieki zdrowotnej.

Epidemiologia nadciśnienia
tętniczego u chorych
na cukrzycę
Ocenia się, że nadciśnienie tętnicze wystę-
puje u 20-60% chorych na cukrzycę i doty-
czy 1,5-3 razy większej grupy niż wśród
dobranych pod względem wieku osób bez
cukrzycy.4,5 Początek nadciśnienia u cho-
rych na cukrzycę typu 1 jest inny niż
u chorych na cukrzycę typu 2. W cukrzycy
typu 1 nadciśnienie rozwija się zwykle
z powodu nefropatii cukrzycowej i osta-
tecznie występuje u 30% chorych.6 Nato-
miast u chorych na cukrzycę typu 2
nadciśnienie może występować już w mo-
mencie rozpoznania lub też poprzedzać
wystąpienie hiperglikemii.6 Cukrzyca ty-
pu 2 występuje często u osób w zaawanso-
wanym wieku lub otyłych, a oba te stany
zwiększają ryzyko nadciśnienia, trudno za-
tem przypisywać podwyższone ciśnienie
tętnicze wyłącznie cukrzycy.6

Obecność nadciśnienia u chorych
na cukrzycę powoduje podwojenie ryzyka
chorób układu sercowo-naczyniowego.6

W przypadku niekontrolowanego nadciś-
nienia obserwuje się zgodnie dodatnią
zależność między wzrostem ciśnienia
skurczowego a zwiększonym ryzykiem po-
wikłań mikro- i makronaczyniowych.7

W rezultacie ponad 65% zgonów wśród
chorych na cukrzycę spowodowanych jest
chorobami układu sercowo-naczyniowego.

Dowody z prób klinicznych
dotyczące kontroli ciśnienia
tętniczego
Kontrola ciśnienia tętniczego jest ważnym
sposobem zmniejszania ryzyka chorób
układu sercowo-naczyniowego u chorych
na cukrzycę. Dobra kontrola zmniejsza,

ale nie eliminuje ryzyka rozwoju powi-
kłań makronaczyniowych związanych
z cukrzycą, takich jak zawał mięśnia ser-
cowego oraz udar mózgu i choroba na-
czyń obwodowych. Kontrola ciśnienia
tętniczego jest również ściśle związana
z ograniczeniem występowania powikłań
mikronaczyniowych, w tym retinopatii,
nefropatii i neuropatii. W kilku dużych
próbach klinicznych wykazano znaczenie
kontroli ciśnienia tętniczego u chorych
na cukrzycę (tab. 1).

Badanie UKPDS
Do badania United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) włączono
5102 chorych ze świeżo rozpoznaną cu-
krzycą. Badanie prowadzono przez 20 lat
(1977–1997) w 23 ośrodkach klinicznych
i wykazano w nim jednoznacznie, że po-
prawa kontroli stężenia glukozy we krwi
oraz ciśnienia tętniczego może ograni-
czać występowanie powikłań cukrzycy ty-
pu 2. Chorych randomizowano do ścisłej
kontroli ciśnienia tętniczego (docelowo
<150/85 mm Hg) lub mniej ścisłej (doce-
lowe ciśnienie tętnicze <180/105 mm Hg).
Wśród chorych w grupie ścisłej kontroli,
leczonych inhibitorem enzymu konwertu-
jącego angiotensynę (ACE) – kaptoprylem
lub β-adrenolitykiem – atenololem,
stwierdzono mniejsze ryzyko zawału ser-
ca, nagłych zgonów, udarów mózgu i cho-
roby naczyń obwodowych (względne
ryzyko [RR] złożonego sercowo-naczynio-
wego punktu końcowego 0,66).8 W grupie
ścisłej kontroli stwierdzono również istot-
ne zmniejszenie częstości występowania
incydentów mikronaczyniowych, przede
wszystkim retinopatii (RR 0,63), nato-
miast nie zaobserwowano zmniejszenia
częstości występowania samych zawałów
serca. Istotne zmniejszenie ryzyka nie
utrzymało się po 10 latach od zakończe-
nia próby klinicznej, ponieważ w ciągu
tego czasu u uczestników nie kontynu-
owano stosowanego wcześniej leczenia
hipotensyjnego.9

Leczenie nadciśnienia tętniczego u chorych
na cukrzycę
Amanda H. Salanitro, MD, MSPH, Christianne L. Roumie, MD, MPH

W skrócie
U chorych na cukrzycę i nadciśnienie
tętnicze istnieje zwiększone ryzyko
chorobowości i umieralności z powodu
incydentów sercowo-naczyniowych.
Kontrola ciśnienia tętniczego
w podstawowej opiece zdrowotnej jest
jednak często suboptymalna. Duże próby
kliniczne potwierdzają przydatność
stosowania leków hipotensyjnych u tych
chorych w celu zmniejszenia ryzyka
chorób układu sercowo-naczyniowego
oraz zgonów przez nie powodowanych.
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