Cukrzyca i przewlekla choroba watroby:
etiologia i pulapki zwiazane z monitorowaniem

Mihaela C. Blendea, MD, PhD, Michael J. Thompson, MD, Samir Malkani, MD

W skrocie

U chorych na przewlekta chorobe
watroby czesciej wystepujg nietolerancja
glukozy i cukrzyca, co wynika

z insulinoopornosci i dysfunkcji

komorek 3. Wartosci hemoglobiny A,

u tych chorych sa czesto fatszywie mate,
co ogranicza przydatnosé pomiaru tego
parametru jako testu diagnostycznego

i narzedzia monitorujacego.

troba jest jednym z najwazniej-
\ * / szych celéw dziatania insuliny
oraz hormonow o przeciwstaw-

nym do niej dzialaniu, takich jak gluka-
gon. Przewlekta choroba watroby (chro-
nic liver disease, CLD) czgsto wigze si¢
z wystgpowaniem nietolerancji glukozy
i cukrzycg. Jest tez dos¢ rozpowszech-
niona w populacji ogélnej Stanow Zjed-
noczonych i dotyczy 2% dorostych
Amerykanéw (5,3 miliona) zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu B lub C'
oraz 31% lub wickszej liczby 0s6b z nieal-
koholowym sttuszczeniem watroby (non-
-alcoholic fatty liver disease, NAFLD).?
Populacja Amerykan6w z CLD nadal sie
zwigksza, co wynika z epidemii otylosci i cu-
krzycy. W niektérych podgrupach, takich
jak wsrod 0sob z chorobliwg otytoscia,
¢zestoSC wystepowania NAFLD wynosi na-
wet 88%.> Wspotwystepowanie NAFLD oraz
cukrzycy zwieksza ogolng Smiertelnosc.*
Marskos¢ watroby z powodu naduzy-
wania alkoholu jest inng wazng przyczy-
ng CLD.>* Choroby genetyczne, takie jak
hemochromatoza (hemochromatosis, HC),
mukowiscydoza i stwardniajace zapalenie
drog zotciowych sg rzadziej spotykanymi
przyczynami CLD. Cz¢stoS¢ wystepowania
tych choréb ustalono na podstawie badan
populacyjnych, a w przypadku HC homo-
zygoty obserwuje si¢ u 0,6-1% 0s6b rasy
biatej.” U chorych na HC iloraz szans wy-
stapienia cukrzycy wynosi 5,4 w porowna-
niu z osobami z grupy kontrolnej.®
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Ocena kontroli glukozy przy uzyciu
oznaczen hemoglobiny A lub fruktozami-
ny u chorych na CLD ma istotne ograni-
czenia. Nalezy wyraznie zdawac sobie
z nich sprawe, aby unikna¢ btednej inter-
pretacji wynikow. U chorych, u ktérych
jest duze prawdopodobieristwo wystepo-
wania falszywie matych wartosci, nalezy
unikac¢ wykonywania tych badan.

Zwiazek miedzy CLD i cukrzyca
Wystepowanie CLD wigze si¢ z istotnym
uposledzeniem homeostazy glukozy. Nie-
tolerancja glukozy obserwowana jest

u 80% chorych na CLD, a jawng cukrzyce
mozna stwierdzi¢ u 30-60%.”"" W zalezno-
Sci od etiologii CLD ma istotny wplyw

na watrobowy metabolizm glukozy.

Jedna z przyczyn CLD jest przewlekte za-
palenie watroby typu C, ktéremu towarzyszy
insulinoopornos¢ prowadzaca do uposle-
dzonej tolerancji glukozy. Za obserwowang
sytuacje odpowiada wiele mechanizmoéw;,
facznie z nagromadzeniem tluszczu w he-
patocytach, zwigkszeniem insulinooporno-
Sci wtornie do wzrostu st¢zenia czynnika
martwicy nowotworu o (tumor necrosis
factor a,, TNFo) oraz bezposrednim czy au-
toimmunologicznym zniszczeniem komo-
rek B wysp trzustkowych przez wirusa."

W badaniu prowadzonym wsrod 229 Ja-
poficzykow z wirusowym zapaleniem
watroby (WZW) typu C (u 27,6% wystepo-
wala marskos¢ watroby, a 8,9% przewle-
kle aktywne zapalenie watroby) u 17,5%
wystepowata cukrzyca w poréwnaniu
2 5,3% 0s6b z grupy kontrolnej. Prze-
cietna warto$¢ BMI tych os6b wynio-
sta 22,7 kg/m?®, a tylko u 10% cukrzyca
wystepowata w wywiadzie rodzinnym
w poréwnaniu z 40% chorych na cukrzy-
ce z grupy kontrolnej."

Wydaje si¢, ze rézne genotypy wirusa
zapalenia watroby typu C (hepatitis C
virus, HCV) w odmienny sposéb wplywaja
na metabolizm glukozy. Badania in vitro
pokazuja, iz genotypy 1i 3 HCV wplywaja

na szlak sygnatowy insuliny.” W warun-
kach klinicznych u nieotylych, niechoruja-
cych na cukrzyce dorostych zakazonych
genotypem 1 lub 2 HCV insulinoopornos¢
istotnie korelowata z wiremig i byla nieza-
lezna od powierzchni ttuszczowej tkanki
trzewnej pacjentéw, co mierzono w bada-
niu tomografii komputerowej jamy
brzusznej.*

U pacjentow z zakazeniem genoty-
pem 1 HCV, u kt6rych nastapita odpowiedz
na leczenie interferonem i rybawiryna,
stwierdzono istotne zmniejszenie insulino-
opornosci w poréwnaniu ze wskaznikiem
wyjSciowym. Takze zgtaszana zapadalnos¢
na jawng cukrzyce byla mniejsza u wyle-
czonych niz chorych nieodpowiadajacych
na leczenie przeciwwirusowe.'*'*W innych
badaniach nie wykazano jednak podobne-
go korzystnego dziatania dlugotrwatego
usuniecia patogenu z organizmu."’

Cukrzycy towarzyszy staba odpowiedz
na leczenie przeciwwirusowe, a w ostatnio
przeprowadzonym badaniu® tylko u 23%
chorych na zapalanie watroby typu C i cu-
krzycg uzyskano trwala odpowiedz na le-
czenie skojarzone, ztozone z pegylowanego
interferonu i rybawiryny, w poréwnaniu
746% chorych na zapalenie watroby typu C,
ale bez cukrzycy. Chorzy ze wspolistniejaca
cukrzyca rowniez zglaszali wigcej objawow
niepozgdanych leczenia. W przeciwienistwie
do sytuacji powyzej nie stwierdzono zadne-
g0 wyraznego zwigzku insulinoopornosci
ani cukrzycy z zakazeniem obserwowanym
u chorych na WZW typu B."*

Istnieje silny zwigzek migedzy wystepowa-
niem NAFLD a cukrzycg typu 2, a czgstos¢
wystepowania obydwu zaburzen rosnie,
co wynika ze wzrostu liczby przypadkow
otylosci.’ Zarowno otytos¢ trzewna, jak
i thuszcz watrobowy koreluja z insulinoopor-
noscig, co stanowi wazny prekursor rozwo-
ju cukrzycy typu 2. NAFLD moze by¢
prekursorem marskosci watroby i w dalszej
kolejnosci wplywac na metabolizm glukozy.

W duzym badaniu >800 000 pacjentéw
objetych systemem opieki zdrowotnej
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Veterans Affairs stwierdzono dwukrotnie
czestsze wystepowanie NAFLD i raka watro-
bowokomorkowego u me¢zczyzn chorych
na cukrzyce w poréwnaniu z grupa kontrol-
ng 0s6b bez cukrzycy Przypuszczalna se-
kwencja zdarzen prowadzgca do rozwoju
NAFLD i marskosci watroby u tych oséb
obejmuje wzrost w krgzeniu wolnych kwa-
sow tluszczowych wynikajacy z insulino-
opornosci, wysycenie hepatocytow
cholesterolem VLDL i w dalszej kolejnosci
zwickszenie mitochondrialnego stresu
oksydacyjnego powodujacego stan zapalny,
martwice¢ hepatocytow i zwickszenie wytwa-
rzania kolagenu w watrobie."

Parametry monitorowania
kontroli glikemii

Dostepnych jest kilka wskaznikow Swiad-
czacych o dlugotrwatej kontroli glukozy.

Do wspomnianych wskaznikéw zaliczamy
biatka glikowane (hemoglobina, albumina

i bialko catkowite), ktore sa odzwierciedle-
niem st¢zenia glukozy oraz tempa metaboli-
zmu ich substratu (tabela). Jedynym dobrze
wystandaryzowanym i szeroko stosowanym
testem jest oznaczenie hemoglobiny A .

Oznaczenie hemoglobiny A__
Wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA )
mierzona z wykorzystaniem wysokospraw-
nej chromatografii cieczcowej stanowi zloty
standard dla monitorowania kontroli ste-
zenia glukozy w cukrzycy, stuzy tez do roz-
poznawania cukrzycy, kiedy wynosi >6,5%.*
Wartos¢ HbA, _stanowi odsetek hemoglo-
biny, ktéra ulegla nieodwracalnej glikozy-
lacji nieenzymatycznej w miejscu jednej
lub dw6ch N-konficowych reszt waliny fan-
cucha . Nazywamy to zasadg Schiffa.

Produkt opisywanego szybkiego, nie-
stabilnego procesu moze powoli prze-
ksztatcac si¢ do nieodwracalnej ketoaminy
w wyniku przeksztalcenia Amadoriego.”
Wspomniana stabilna posta¢ ketoaminy
utrzymuje si¢ przez cale zycie czerwonych
krwinek (RBC) (~120 dni), a jej wartos¢
dobrze koreluje ze Srednimi stezeniami
glukozy w osoczu w tym okresie. Ten para-
metr zostal zatwierdzony przez Diabetes
Control and Complications Trial** i ponow-
nie poddany ocenie w mi¢dzynarodowym
badaniu A1C-Derived Average Glucose
(ADAG).”

Hemoglobina A _koreluje réwniez
z ryzykiem rozwoju przewleklych powi-
ktan cukrzycy.*? Stopieni glikacji zalezy
od wielkosci hiperglikemii, ale réwniez
czasu przezycia RBC. Nieprawidtowe po-
stacie hemoglobiny, ktére czesto sg nieme
kliniczne, moga powodowac wystepowa-
nie falszywie wysokich lub niskich pomia-
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row HbA w zaleznosci od wykorzystanej
metody badawczej.”**

W aktualnych standardach opieki nad
chorymi na cukrzyce® American Diabetes
Association (ADA) za prawidlowa wartos¢
HbA uznaje sig <5,6%, za zagrozenie cu-
krzycg migdzy 5,7 a 6,4%, a rozpoznanie
choroby ustala si¢ przy wartosci 26,5%.
ADA zaleca rOwnieZ rutynowg oceng warto-
Sci HbA  u wszystkich chorych na cukrzyceg
podczas poczatkowej oceny, a pozniej
w ramach statej opieki. Docelowa wartos¢
HbA _ chronigca przed powiklaniami mi-
kronaczyniowymi wynosi <7%.*

Warto zauwazy¢, ze badanie ADAG, jak
réwniez podobne wczesniejsze proby kli-
niczne, wykluczaly z udziatu chorych z po-
tencjalnie zaburzonym zwigzkiem migdzy
wartoscig HbAIC a przecietnymi wartoScia-
mi glikemii. W badaniu ADAG obecnos¢
niedokrwistosci (hematokryt <39% u mez-
czyzn i <36% u kobiet), retikulocytozy,
utraty krwi lub transfuzji w wywiadzie,
przewleklej choroby nerek lub watroby
i stosowania duzych dawek witaminy C lub
erytropoetyny stanowily kryteria wyklucza-
jace z badania.”

Fruktozamina i albumina
glikowana

Fruktozamina jest terminem okreslajagcym
biatka poddane glikacji, ktore tworzg sta-
bilne ketoaminy i powstaja w wyniku po-
dobnej jak w przypadku hemoglobiny
nieenzymatycznej reakcji z glukoza.* Po-
miar fruktozaminy metodg spektrofoto-
metryczng moze by¢ mniej kosztowny niz
oznaczenie HbA , ale na wynik testu mo-
ga wplywac stany hipertriglicerydemii, hi-
perbilirubinemii, hemoliza oraz mate
stezenia biatka i albumin w surowicy.” Nie-
ktorzy autorzy zalecajg korekte wynikow
pomiaru fruktozaminy dla stezen albumi-
ny czy biatka w surowicy, ale nie istnieje
konsensus ustalajacy wielkos¢ wspomnia-
nej korekty*** Prawidlowy zakres wartosci
fruktozaminy zalezy od metody i labora-
torium wykonujacego badanie (w meto-
dzie spektrofotometrycznej wynosi oko-
1o 160-280 umol/l).”

U chorych ze stabilna kontrola glike-
mii wydaje si¢ istnie¢ liniowy zwigzek
migdzy fruktozaming a HbA .** Obecnie
oznaczanie fruktozaminy zalecane jest
u chorych z hemoglobinopatiami oraz
wymagajgcych monitorowania z powodu
niedawnych zmian w kontroli glikemii,
takich jak kobiety w ciazy chore na cu-
krzyceg. Wspotzaleznos¢ wartosci frukto-
zaminy ze Srednim st¢zeniem glukozy
nie zostata potwierdzona w takim sa-
mym stopniu, jak w przypadku oznacze-
nia HbA .*

Albumina glikowana (glycated albu-
min, GA) zostala uznana za doktadniejszy
parametr w poréwnaniu z fruktozaming
w niektoérych podgrupach chorych, np.
hemodializowanych.”* Stezenie tego
biatka mozna wyraza¢ w wartosciach bez-
wzglednych (g/dl) lub jako odsetek albu-
miny catkowitej.*® Poniewaz >50%
mierzonego stezenia fruktozaminy stano-
wi GA, znaczenie i ograniczenia wspo-
mnianej metody sg podobne. Okres
pottrwania albuminy wynosi 14-20 dni
— znacznie krétszy niz RBC. Dlatego tez
wspomniane testy wskazuja Srednie st¢ze-
nia glukozy w przedziale 2-3 tygodni.

Ocena wartosci HbA

u chorych na CLD

Wsrod powiklan obserwowanych u chorych
na CLD czesto spotyka si¢ niedokrwistos¢,
nadci$nienie wrotne, hipersplenizm oraz
krwawienie z zylakow przelyku. Wspom-
niane czynniki mogg przyczyniac si¢ do
wydhuzenia lub skrocenia przezycia RBC*

i prowadzi¢ do zmiany wartosci HbA .
Takie czynniki, jak niedokrwistos¢ niedobo-
rowa, mogg prowadzi¢ do wydluzenia prze-
zycia RBC i falszywego wzrostu wartosci
HbAlC, natomiast krwawienie i hemoliza
mogg skroci¢ czas przezycia RBC i falszywie
obnizy¢ wartosci HbA, . Na podstawie wla-
snego doswiadczenia klinicznego mozemy
stwierdzi¢, ze chorzy na marskos¢ watroby
CzESto majg znacznie nizsze wartosci HbAl(:,
niz moglyby swiadczy¢ pomiary glukozy wy-
konywane z krwi pobranej z palca.

Bardzo mato badan poswigconych jest
systematycznej ocenie doktadnosci pomia-
réw HbA _u chorych na CLD. W badaniu
dotyczacym 20 000 pomiaréw HbA & pa-
cjenci z bardzo niskimi jej wartosciami
(ponizej prawidlowych) zostali poddani
dalszym analizom. Wsréd 9 os6b z niepra-
widlowo niskimi wartosciami 6 chorowato
na marskos$¢ watroby, u 2 wystepowata
choroba rozrostowa krwi przebiegajaca
z niedokrwistoscia, a u 1 osoby wykryto
hemoglobine F.* W malym opisie przy-
padkow (15 chorych ze skompensowang
marskoscig watroby i 20 z przewleklym
zapaleniem watroby) u 40% chorych
na marskos¢ watroby i cukrzyce uzyskano
warto$ci HbA - ponizej referencyjnych dla
chorych bez cukrzycy, natomiast st¢zenie
fruktozaminy bylto zwigkszone u jednej
trzeciej os6b i prawidtowe u innych.”

U chorych na CLD czgsto spotykana
jest niedokrwistos¢. Okazjonalnie auto-
immunologiczne zapalenie watroby
moze wigzac si¢ z wystgpowaniem niedo-
krwistosci hemolitycznej,** ale czesSciej
przyczyna skrocenia przezycia RBC jest hi-
persplenizm. Niedobor zelaza, witaminy B |
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Tabela. Metody monitorowania kontroli cukrzycy u chorych na CLD: znaczenie kliniczne i ograniczenia

Test Ogoélne znaczenie

Ograniczenia u chorych na CLD

HbA Oszacowanie przeci¢tnego st¢zenia glukozy

ostatnich 3 miesiecy

Istnieje prawdopodobiefistwo wystgpowania falszywie w trakcie
niskich wartosci. Unika¢ pomiaréw w trakcie lub po leczeniu
przeciwwirusowym zapalenia watroby typu C (hemoliza). U kazdego
chorego na CLD i cukrzycg nalezy rozwazy¢ sprawdzenie wartosci
hemoglobiny/hematokrytu, wykonanie testow oceny czynnosci
watroby i liczby retikulocytow. Jesli u chorego obserwuje si¢ ci¢zka
posta¢ niedokrwistosci lub wysoki wskaznik metabolizmu krwinek
czerwonych, warto§¢ HbA = moze by¢ nieadekwatna. W tej sytuaciji

nalezy rozwazy¢ wykorzystanie alternatywnych parametrow
do monitorowania stanu chorego.

Fruktozamina Oszacowanie przeci¢tnego st¢zenia glukozy Prawdopodobnie nieodpowiednie badanie do stosowania
(FA) z ostatnich 2 tygodni u chorych z dysproteinemia, bardzo matymi st¢zeniami albumin
W Surowicy czy proteinurig.
Albumina Niestosowany w praktyce ogolnej; podobne Podobnie do FA

glikowana (GA) znaczenie do FA

Parametry
zlozone
(np. CLD-HbA )

Proba polaczenia, a nastepnie skompensowania
wad i korzysci r6znych markerow

Badanie niezatwierdzone do stosowania w praktyce klinicznej;
nieprzebadane u chorych z proteinuria.

Czesta
samokontrola

Ma znaczenie, jesli stezenie glukozy jest sprawdzane
kilka razy na dob¢ o r6znych porach; wyniki mozna
stezenia glukozy Sciagnac z pamigci glukometru, co pozwala na
uzyskanie srednich st¢zen glukozy we krwi

leczenia.

Zaleca si¢ chorym sprawdzanie stezenia glukozy przed i 2 h po
positkach w ré6znych porach dnia. Wydaje sie, iz jest to najlepszy
parametr do monitorowania u chorych na CLD. Latwy do
wdrozenia u dobrze zmotywowanych chorych. Nie zalezy od

Ciagle
monitorowanie
stezenia glukozy epizodami hipoglikemii

oraz kwasu foliowego (obserwowany u al-
koholikéw lub 0s6b niedozywionych)

i choroby przewlekte stanowia inne po-
wszechnie wystepujace przyczyny niedo-
krwistosci.

Teoretycznie RBC przezywaja dluzej
u 0s6b z niedokrwistoscia niedoborowa,
co mogtoby prowadzi¢ do wzrostu warto-
Sci HbA . W badaniach prowadzonych
u chorych z niedoborem zZelaza bez cu-
krzycy wykazano istotne obnizenie
wyjsciowej wartosci HbAlC o 1,2-1,3%
po wyréwnaniu niedoboru.”*W ostatnio
opublikowanym badaniu, opartym na da-
nych pochodzacych z National Health
and Nutrition Examination Survey,” nie-
dobor zelaza wigzat si¢ z przesunigciem
wartosci HbAlC 7 <5,5do >5,5% u >6600
dorostych kobiet bez cukrzycy.

W péznym okresie cigzy u kobiet bez
cukrzycy ze zmniejszeniem st¢zenia ferry-
tyny, transferazy i Sredniej masy hemoglo-
biny w krwince wyst¢gpowala tendencja
do wzrostu wartosci HbA, _ bez zwigzku ze
stezeniem glukozy czy GA.* Podobne da-
ne przedstawiono ostatnio w przypadku
ciezarnych chorych na cukrzyce.”

Informacje dotyczace dzieci chorych
na cukrzyce typu 1 réwniez pokazujg spa-
dek wartosci HbA . po wyr6wnaniu st¢ze-
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Obecnie zalecane u chorych leczonych insuling,
co dotyczy zwlaszcza 0s6b z nawracajacymi

Nie jest stosowane rutynowo; nie zawsze jest finansowane
z ubezpieczenia zdrowotnego. W przypadku chorych

nieleczonych insuling uwazane jest za metod¢ pozbawiona

wskazan do stosowania.

nia zelaza, niezaleznie od kontroli gluko-
zy we krwi.* W niektorych badaniach
u dzieci bez cukrzycy nie udato si¢ po-
nownie wykazac¢ roznicy migdzy osobami
z niedoborem i prawidtowym st¢zeniem
zelaza.®

Znaczenie kliniczne przedstawionych
danych nadal pozostaje w sferze badan.
Najprawdopodobniej istniejg surowsze
mechanizmy fizjologiczne ograniczajace
przezycie starszych RBC, dlatego tez
wzrost wartosci HbA _ wynikajacy z niedo-
boru zelaza lub witamin powinien by¢ mi-
nimalny. Wyniki niektorych badani
sugerujg, ze obnizenie wartosci HbA _jest
ograniczone do ,aktywnej fazy” uzupel-
niania niedoboru zelaza lub witamin, kie-
dy wzrasta tempo metabolizmu RBC.*

Pomiar fruktozaminy lub
albuminy glikowanej

u chorych na CLD

Fruktozamina i albumina glikowana s3
parametrami kontroli cukrzycy gorzej
wystandaryzowanymi i rzadziej wykorzy-
stywanymi. Dodatkowo u chorych na
CLD moga réwniez by¢ nieprawidlowe.
Wiadomo, ze okres pottrwania albuminy
jest istotnie dtuzszy u pacjentéw z choro-
ba watroby w poréwnaniu z wartoSciami

prawidlowymi na poziomie 10,5 dnia i wy-
nosi do 11,3 dnia w przewlektym zapale-
niu watroby i do 15,9 dnia w marskosci
watroby,” co wynika przede wszystkim ze
zmniejszenia ich degradacji indukowanej
samg hipoalbuminemia.”

Stezenia albuminy moga korelowaé
z uszkodzeniem watroby, ale nie z aktyw-
noscig choroby stwierdzang w obrazie hi-
stopatologicznym pobranego materiatu.*
Inne czynniki, takie jak gastroenteropatia
wysickowa zwigzana z nadcisnieniem
wrotnym™ lub nefropatia moga przyczy-
nia¢ si¢ do hipoalbuminemii i wptywac
na tempo metabolizmu tego biatka. Wyda-
je sig, ze zwickszenie glikacji zalezy od
stezen albuminy w osoczu,” dlatego prze-
ciwne trendy moga zmienia¢ wartosc
fruktozaminy/ albuminy glikowanej w r6-
znych kierunkach, co utrudnia interpreta-
cje wynikow.

Majac na uwadze korzyS¢ plynaca z za-
burzania metabolizmu albuminy i hemo-
globiny w przeciwnych kierunkach,
wynikajacg z choroby watroby, niedaw-
NO Zaproponowano NOwy parametr.”
CLD-HbA _jest konwencjonalnym parame-
trem definiowanym jako [HbA _+GA/3]/2,
gdzie GA jest wyrazana jako odsetek
albuminy glikowanej w odniesieniu do
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albuminy catkowitej. Autorzy przebadali

82 chorych na CLD (facznie z 24 chorymi
na cukrzycg) i odkryli, iz CLD-HDA, _byto
dobrze skorelowane z wartoscig HbA
obliczong na podstawie stezen glukozy
uzyskanych w czasie monitorowania
obejmujacego 7 pomiaréw w ciaggu doby.
Wartos¢ CLD-HbA, _ byla niezalezna od czyn-
nosci watroby oszacowanej na podstawie
wartosci cholinoesterazy, liczby plytek krwi
lub stezen albuminy. Z badania wykluczono
osoby z chorobg nerek. Do zatwierdzenia
wykorzystania nowych parametréw, takich
jak CLD-HbA _ potrzebne sg dane obejmuja-
ce wigksza populacje chorych.

Wplyw lekéw a monitorowanie

W przypadku chorych na CLD nalezy
zwroci¢ szczegolng uwage na niektore leki
mogace istotnie zaklocac czas przezycia
RBC. Hemoliza jest znanym skutkiem nie-
pozadanym leczenia rybawiryng stosowa-
na u chorych na zapalenie watroby typu C.
Cigzka postac niedokrwistosci rozwija si¢
u okoto 10% leczonych i prawdopodobnie
jest zwiazana z duzym nagromadzeniem
rybawiryny w RBC z zahamowaniem we-
wnatrzkomorkowego metabolizmu ener-
getycznego i oksydacyjnym uszkodzeniem
btony komoérkowej. Opisywana sytuacja
prowadzi do przyspieszonej pozanaczy-
niowej hemolizy w uktadzie siateczkowo-
-srodblonkowym.>* Rybawiryna moze
skracac przezycie RBC ze 120 do 40 dni.”
W badaniu obejmujacym 20 chorych
na przewlekle zapalenie watroby bez in-
formacji na temat nietolerancji glukozy
czy cukrzycy w wywiadzie u 20% wartosci
HbA _ wynosily <4,5%. Obserwowane
u nich wartosci fruktozaminy byly prawi-
dlowe. W podgrupie chorych leczonych
rybawiryng potowa wynikéw oznaczenia
HbA, _byla ponizej wartosci referencyjnej
dla 0s6b bez cukrzycy. W opisie przypad-
ku*® przedstawiono chorego na CLD
leczonego rybawiryna, u ktérego wystapit
istotny spadek wartoSci HbA 7 11 do 4,9%,
a nastepnie do 4,4%. Opisywany spadek
wartosci HbA byl zwigzany raczej z dzia-
faniami niepozadanymi rybawiryny niz po-
prawg kontroli glikemii.

Pozostale opcje dotyczace
monitorowania stezenia
glukozy u chorych na CLD

Samokontrola ste¢zenia glukozy
Czeste pomiary st¢zenia glukozy we krwi
pobranej z palca, wykonywane o réznych
porach dnia, pozwalaja na wtasciwe okre-
Slenie rzeczywistej kontroli glikemii

u wszystkich chorych na cukrzyce. Wspo-
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mniana strategia monitorowania moze

by¢ szczegdlnie interesujaca u chorych

na CLD, majac na uwadze wady standardo-
wych parametréw, ktére opisano powyze;.
Przesylanie odczytow stezenia glukozy z pa-
migci glukometru jest szczegdlnie przydat-
ne, poniewaz programy komputerowe
mogg podawac Srednie wartosci glikemii,
ktore mozna poréwnac z wartosciami
HbA _ (i obliczanym na tej podstawie
srednim stezeniem glukozy). Tak wigc roz-
bieznos¢ migdzy monitorowanymi para-
metrami moze by¢ tatwo oceniona.

Stale monitorowanie stezenia glukozy
(continuous glucose monitoring, CGM)
za pomocg czujnikéw srédmiazszowych
jest kolejng opcja, ktérg mozna rozwa-
zy¢. Obecnie CGM uwazane jest za przy-
datne uzupetniajgce narzedzie dla
dorostych chorych, ktorzy nie rozpozna-
ja stanow hipoglikemii lub u ktérych te
stany wystepuja czesto.”? Chorzy na CLD
— zwlaszcza z marskoscig watroby — maja
niewielka rezerwe watrobowg glikogenu
i dlatego znajduja si¢ w grupie szczegol-
nie duzego ryzyka wystepowania stanow
hipoglikemicznych.” Ponadto insulina
jest preferowana forma leczenia chorych
na marskos¢ watroby i cukrzyce, ponie-
waz wigkszos¢ lekow doustnych charak-
teryzuje si¢ pewnego stopnia hepato-
toksycznoscia™ lub uposledzonym meta-
bolizmem w przypadku chorych na CLD.
Zastosowanie CGM nalezy wigc rozwazyc
u wybranych chorych, zwlaszcza z nawra-
cajacymi epizodami hipoglikemii
leczonych insuling.

Podsumowanie

Kontrola glikemii u chorych na CLD moze
stanowi¢ wyzwanie. Podsumowanie roz-
nych dostepnych metod pomiaru oraz ich
mocne strony i ograniczenia przedstawio-
no w tabeli.

Pomiar wartosci HbA _jest zawodny
u chorych na marskos¢ watroby i u wielu
chorych na przewlekte zapalanie watro-
by. Jakikolwiek wzrost metabolizmu
hemoglobiny wtorny do krwawienia
z przewodu pokarmowego, hemolizy
w wyniku hipersplenizmu lub stosowa-
nych lekéw moze by¢ przyczyng znacz-
nego niedoszacowania st¢zenia glukozy,
dajac w ten sposob chorym i lekarzom
falszywe wrazenie dotyczace zagrozenia
powiktaniami cukrzycy. W Swietle aktual-
nych zalecen ADA moze to opdzniaé roz-
poznanie cukrzycy, jesli w badaniach
przesiewowych u tych chorych stosuje
si¢ wartos¢ HbA .

Poniewaz obecnie wartos¢ HbA _jest
stosowana zarowno jako test diagnostycz-
ny, jak i parametr monitorowania kontroli

glikemii, tatwo przeoczy¢ fakt, ze zwigzek
wartosci tego parametru ze stezeniem glu-
kozy we krwi byt ustalany u chorych bez
niedokrwistosci, przewleklej choroby ne-
rek czy watroby, niestosujacych lekéw mo-
gacych wplywac na uzyskiwane wyniki
badan. Mierzgc wartos¢ HbA _u chorych
na CLD, lekarze powinni w petni zdawac
sobie sprawe ze wspomnianych ograni-
czefl. Jesli wartos¢ HbA _ mierzona jest

w tej grupie chorych, dla lepszej interpre-
tacji wynikéw nalezy przejrzec¢ wartosci

i dynamike zmian st¢zenia hemoglobiny;,
liczbg retikulocytéw, stosowane leki oraz
wyniki testow czynnosci watroby. Parame-
trami drugorzedowymi monitorowania
kontroli glikemii mogg by¢ fruktozamina
czy albumina glikowana, ale one réwniez
maja swoje ograniczenia, ktére nalezy
znac.

Przegladanie aktualnych odczytow
z glukometru, przy zalozeniu, ze pacjenci
czesto i o réznych porach dnia sprawdzajg
stezenie glukozy, lepiej odzwierciedla sto-
pieni kontroli glikemii. Urzadzenia do
CGM mogg mierzy¢ wahania glikemii
u chorych na CLD i nalezy rozwazac ich
stosowanie u 0séb leczonych insuling,
zwlaszcza jesli wystepujg u nich nawracaja-
ce stany hipoglikemii.

Podczas monitorowania tej trudnej
grupy chorych nalezy stosowac zindywi-
dualizowane podejscie, dostosowane
do roznych etapéw choroby watroby.

Clinical Diabetes, Vol. 28, No. 4, 2010, p. 139.
Diabetes and Chronic Liver Disease: Etiology and
Pitfalls in Monitoring.
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