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Konsekwencje hipoglikemii, samokontrola
| ciggte monitorowanie glikemii oraz
znaczenie zmiennosci glikemii — doniesienia
z 72. zjazdu naukowego Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (ADA)
Filadelfia, 8-12 czerwca 2012 r.

W czerwcu br. odbyt sie kolejny zjazd nauko-
wy Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go. W jego trakcie duzo uwagi poswiecono kwestii
monitorowania glikemii oraz przyczynom i konse-
kwencjom hipoglikemii. W niniejszym artykule przed-
stawiono najwazniejsze doniesienia w tych dziedzi-
nach, podsumowujac aktualny stan wiedzy.

Hipoglikemia

Hipoglikemii poswigcono jedno z gtéwnych
sympozjoéw, sktadato sie ono z czterech wyktadow.

Dr Gabriella Gruden z Turynu przedstawita
wyniki badania EURODIAB dotyczace hipoglikemii.
Wzieto w nim udziat 3250 oséb chorujacych na cu-
krzyce typu 1 od srednio 15 lat z kilkunastu krajow
Europy, takze z Polski, w srednim wieku 34 lata, ze
srednig wartoscig hemoglobiny glikowanej HbA,_
Wynoszaca 6,7%. Stwierdzono, ze czynnikami ryzy-
ka wystepowania ciezkich hipoglikemii w tej grupie
chorych sg: wiek, dtugos¢ czasu choroby i niska war-
tos¢ HbA, . W analizie przedstawianej w Filadelfii
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oceniano wptyw hipoglikemii na dtugos¢ odstepu
QT, znaczenie hipoglikemii jako czynnika ryzyka in-
cydentow sercowo-naczyniowych i nasilenia subkli-
nicznego zapalenia i uszkodzenia sréodbtonka. Cho-
rych podzielono na trzy grupy wedtug wystepowa-
nia incydentéw ciezkiej hipoglikemii w roku poprze-
dzajacym badanie: 0, 1-2 lub 3 i wiecej incydentow.
Wykazano, ze ciezkie hipoglikemie sprzyjajg wyste-
powaniu zespotu wydtuzonego odstepu QT, nie sg
jednak znamiennym czynnikiem ryzyka choréb ukta-
du krazenia czy uszkodzenia srédbtonka. Badanie
miafo jednak istotne ograniczenia — brak byto in-
formacji o czestosci wystepowania tagodnych hipo-
glikemii, wielu chorych nie kontynuowato udziatu
w badaniu do konca czasu obserwaciji (,,/ost to fol-
low-up”) i ich dane na temat kontroli metabolicznej
cukrzycy byty niedostepne.

Dr David Brillon prezentowat dane dotyczace
hipoglikemii i jej konsekwencji w badaniu ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes).
Badanie to, ktérego gtéwne wyniki opublikowano
w 2008 roku, oceniajagce wptyw intensywnego le-
czenia cukrzycy typu 2 na ryzyko wystepowania po-
wiktan makroangiopatycznych, zostato przerwane,
gdyz w grupie chorych leczonych intensywnie
(w toku terapii uzyskano srednig wartos¢ HbA, . < 6,5%)
odnotowano o 25% wiecej zgondw niz w grupie le-
czonej standardowo. Podejrzewano, ze gtéwnym
mechanizmem, ktéry moze by¢ odpowiedzialny za
wzrost ryzyka zgonu w tej grupie chorych, byto czest-
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sze wystepowanie hipoglikemii. Po przeprowadze-
niu doktadnej analizy wykluczono wptyw hipoglike-
mii na zgon chorego w 90,3% przypadkéw. Uzna-
no, ze niedocukrzenie mogfo odgrywac pewnga role
w 10,2% zgondéw w grupie chorych leczonych in-
tensywnie i 7,0% zgondw w grupie leczonej stan-
dardowo. Prawdopodobnie hipoglikemia byta od-
powiedzialna za smier¢ 1 (0,41%) chorego z grupy
intensywnej i 2 (1,1%) chorych leczonych standar-
dowo. Potwierdzono, ze u oséb, u ktérych wyste-
puja niedocukrzenia, ryzyko zgonu jest wieksze, ale
nie ttumaczyto to wiekszej umieralnosci chorych
z grupy, w ktorej stosowano intensywne leczenie cu-
krzycy. Czynnikami ryzyka wystepowania hipoglike-
mii byta wysoka wartos¢ HbA, . na poczatku bada-
nia, nieskutecznos¢ stosowanego leczenia przeciw-
cukrzycowego prowadzaca do utrzymywania sie
podwyzszonej wartosci HbA, , dfugos¢ trwania cu-
krzycy, stosowanie insuliny, wystepowanie neuro-
patii lub nefropatii, zaawansowany wiek i niski po-
ziom wyksztatcenia.

Kolejny wyktad przedstawit dr William K. Ward
z Portland, opisujac stosowanie podawania gluka-
gonu w ciaggtym wlewie podskérnym w systemie
zamknietej petli. Gdy w trakcie wlewu podskérne-
go insuliny za pomocg osobistej pompy dochodzi
do wystgpienia hipoglikemii, wéwczas w nowoczes-
nych pompach nastepuje zatrzymanie wlewu insu-
liny, co jednak nie zawsze wystarcza do zahamowa-
nia dalszego obnizania glikemii. Rozwigzaniem jest
podanie przez pompe bolusa (pulsu) glukagonu,
hormonu powodujgcego gwattowny wzrost glike-
mii. Wykazano, ze takie postepowanie — podawa-
nie w sposéb zautomatyzowany matych dawek glu-
kagonu — zapobiega wystepowaniu istotnych epi-
zodoéw hipoglikemii. Problemem jest jednak opra-
cowanie trwatego preparatu glukagonu, gdyz te
obecnie dostepne sg bardzo niestabilne, szybko
dochodzi w nich do wytrgcania sie wtdkien amylo-
idu zbudowanego z czgsteczek glukagonu. Pewnym
rozwigzaniem mogtoby by¢ podwyzszenie pH roz-
tworu glukagonu — przy pH 10 amyloid sie nie wy-
traca, ale nie wiadomo na razie, czy iniekcje z roz-
tworu o tak zasadowym odczynie nie bedg zbyt
bolesne.

Podsumowaniem sesji byt wyktad prof. Simo-
na Hellera z Sheffield. Przedstawiono w nim konse-
kwencje hipoglikemii: zaburzenia funkcji poznaw-
czych i sSwiadomosci, do ich utraty wtacznie, obcig-
zenia zawodowe, wystepowanie leku, pogorszenie
jakosci zycia i niemoznos¢ osiggniecia docelowego
wyréwnania metabolicznego. Szczeg6lng uwage
poswiecono ryzyku sercowo-naczyniowemu zwigza-

nemu z wystepowaniem hipoglikemii. Prébujgc wy-
jasni¢ wyniki badania ACCORD, prof. Heller podkre-
slat, ze w grupie oséb leczonych standardowo ciez-
ka hipoglikemia, wystepujaca sporadycznie, moze
wywotywad duzo bardziej nasilong reakcje sympa-
toadrenergiczng, tym samym prowadzac do silne-
go zaburzenia funkcji uktadu krazenia (m.in. zabu-
rzen rytmu serca). Reakcja ta moze by¢ duzo mniej
dynamiczna u pacjentéow leczonych intensywnie,
gdyz w warunkach czesto wystepujacych (takze
tagodnych) hipoglikemii kontrregulacja hormonal-
na ulega zwykle istotnemu ostabieniu. Ponadto
w badaniu ACCORD wystepowanie hipoglikemii nie
byto uwzglednione w protokole jako istotny punkt
koncowy, dlatego tez dane na ten temat moga by¢
niekompletne. We wnioskach swojej prezentacji
prof. Heller stwierdzit, ze na podstawie obecnie do-
stepnych danych z badan prospektywnych mozna
uznac, ze hipoglikemia prawdopodobnie zwieksza
umieralnos¢ chorych na cukrzyce poprzez aktywa-
cje réznych mechanizmoéw, m.in. stymulujgc wyrzut
hormonéw adrenergicznych. Nadal jednak niezbed-
ne jest prowadzenie badan wyjasniajgcych szczego-
towo zwigzek pomiedzy hipoglikemiami a ryzykiem
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Samokontrola glikemii

Gtowny obszar kontrowersji w zakresie samo-
kontroli glikemii dotyczy jej stosowania u pacjen-
tow z cukrzycg typu 2 leczonych preparatami do-
ustnymi. Czes¢ z opublikowanych badan wskazuje,
ze stosowanie glukometréw w tej grupie chorych
nie powoduje poprawy kontroli glikemii. W ostat-
nich kilku latach temat ten stat sie gorgco dyskuto-
wany, gdyz w wielu krajach dazy sie do ogranicze-
nia refundacji paskow testowych w ramach global-
nej tendencji do zmniejszenia kosztéw leczenia cu-
krzycy. W Filadelfii zorganizowano wspolng sesje
ADA i Europejskiego Towarzystwa Badan nad Cu-
krzyca (EASD, European Association for the Study
of Diabetes) poswiecong roli samokontroli glikemii
w leczeniu cukrzycy. W ramach tej sesji odbyta sie
debata ,,pro i contra” stosowaniu samokontroli gli-
kemii przez chorych nieleczonych insuling. Prof. Lutz
Heinemann z Duesseldorfu argumentowat, ze cho-
ciaz przeprowadzone badania w tej dziedzinie nie
sq doskonate, to jednak w ostatnich 20 latach opu-
blikowano ponad 20 badan randomizowanych
i ponad 10 metaanaliz, ktére wskazujg, ze samo-
kontrola glikemii pozwala ws$réd tych chorych zre-
dukowad znamiennie wartos¢ hemoglobiny gliko-
wanej HbA, . 0 0,2-0,4%. Gdyby opracowano sku-
teczng metode nauczenia chorego, jak reagowac na
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nieprawidtowe wyniki samokontroli — np. poprzez
wiadomosci tekstowe pojawiajgce sie na glukometrze
lub przesytane do telefonu komérkowego chorego,
woéwczas jej skutecznosd bytaby jeszcze wigksza.

Oponentem prof. Heinemanna byt prof. Jeffrey
W. Stephens ze Swansea, ktéry utrzymywat, ze
w swietle dostepnych danych samokontrola glikemii
w tej grupie chorych nie przynosi istotnych korzysci
(moze z wyjatkiem pacjentéw narazonych na wy-
stapienie hipoglikemii, czyli leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika, w trakcie ostrej choroby itp.),
a opisywana w metaanalizach redukcja wartosci HbA, .
nie ma znaczenia klinicznego. W podsumowaniu
swojego wywodu podkreslat, ze kluczowe znacze-
nie ma nie sam pomiar glikemii, ale to, jakie beda
dalsze dziatania chorego (i lekarza), jak zinterpretu-
je on pomiar i jak na jego podstawie zmodyfikuje
swoje zachowanie. Nalezy zatem dazy¢ do rozwoju
edukacji chorych w tym kierunku, aby umieli oni
wykorzystywac uzyskane wyniki samokontroli do
poprawy kontroli metabolicznej choroby.

W kolejnym wyktadzie dr George Cembrowski
z Edmonton omawiat szczegétowo kwestie jakosci
pomiaru uzyskiwanego przez aktualnie dostepne na
rynku glukometry, zwracajac uwage na fakt, ze o ile
w obszarze oceniania hiperglikemii wiekszos¢ glu-
kometréw charakteryzuje sie wysoka wiarygodno-
$cig pomiaru, o tyle w przypadku hipoglikemii ja-
kos¢ pomiaréw nie jest jeszcze doskonata.

Prof. Philip M. Clarke z Melbourne analizowat
kwestie ekonomiczne zwigzane ze stosowaniem sa-
mokontroli, proponujac, aby 5% srodkéw wydawa-
nych w Stanach Zjednoczonych na samokontrole (co
oznacza ok. 50 mIn dolaréw rocznie) przeznaczyc
na dtugoterminowe badanie oceniajace skutecznos¢
uzywania glukometréw przez chorych nieleczonych
insuling. Jezeli takie badanie wykazatoby redukcje
HbA, o co najmniej 0,5% w ciggu 3-5 lat, a takze
ewentualng redukcje czestosci hipoglikemii oraz
utrzymanie jakosci zycia, wéwczas uzasadnione by-
toby kontynuowanie finansowania samokontroli
w tej grupie chorych. Zanim wyniki takiego badania
beda dostepne, nalezatoby rozwazy¢ np. mozliwosc¢
lepszego finansowania tych praktyk lekarskich, kto-
re wykazg, ze bedgcy pod ich opieky chorzy leczeni
doustnie uzyskujg dzieki wtasciwie prowadzonej
i rozumianej samokontroli istotng redukcje wartosci
HbA, ..

Ciggte monitorowanie glikemii

Temat ten omawiano w trakcie dwugodzinnej
sesji, ktéra mimo wczesnej pory dnia zgromadzita
wielu stuchaczy. Pierwszym wyktadowca byt dr Lar-

ry A. Fox z Jacksonville, ktéry omawiat kwestie zwig-
zane z optymalnym wyborem chorych, u ktérych
stosowanie ciggtego monitowania glikemii (CGM,
continuous glucose monitoring) moze przyniesc¢
istotne korzysci w zakresie poprawy kontroli glike-
mii. Na podstawie dostepnych badan zaliczyt do nich
osoby doroste (duzo mniej badan przeprowadzono
w grupie chorych w wieku rozwojowym), i to te, kté-
re beda uzywac (nosic) sprzet monitorujacy glike-
mie przez co najmniej 6 dni. Z CGM powinni takze
skorzysta¢ pacjenci z zaréwno nieodpowiednio kon-
trolowang (czeste hiperglikemie), jak i dobrze kon-
trolowang (ryzyko hipoglikemii) cukrzyca typu 1,
osoby, ktére bedg sktonne uzywad systeméw CGM
dtugofalowo, chorzy narazeni na czeste hipoglikemie
oraz leczeni ciggtym podskérnym wlewem insuliny
lub metoda wielokrotnych wstrzykniec insuliny.

Nastepnie dr Bruce W. Bode z Atlanty ttuma-
czyt, jak interpretowad wyniki CGM, pokazujac licz-
ne przyktady konkretnych zapiséw CGM uzyskanych
przez réznych chorych. Podstawowym zadaniem le-
karza jest nauczenie chorego interpretowania po-
wtarzajacych sie trenddw krzywej glikemii oraz zwra-
canie uwagi na dazenie do unikania zaréwno istot-
nych hipoglikemii, jak i znacznych hiperglikemii. Przy-
datne jest takze analizowanie przebiegu glikemii
w okresie spozywania przez chorych ulubionych —
a wiec czesto przyjmowanych — positkow. Pacjent
powinien uzbroi¢ sie w cierpliwosc¢ i nie dokonywac
na podstawie wynikow CGM gwattownych zmian
zachowania lub leczenia. Kluczowe znaczenie ma
takze dobra kalibracja, czyli opieranie sie na ozna-
czaniu glikemii wtosniczkowej przy uzyciu wiarygod-
nych glukometréw. Chorzy stosujacy osobiste pom-
py insulinowe powinni takze pamieta¢ o odpowied-
nio wczesnym — czyli 20 minut przed positkiem —
wigczaniu bolusow positkowych. Nalezy takze szcze-
gotowo analizowac¢ sygnaty alarmowe zaznaczane
przez chorego.

Dr Rosanna Fiallo-Scharer z Denver przedsta-
wita znaczenie stosowania CGM u dzieci i mtodzie-
zy na podstawie algorytmu pomagajgcego chorym
modyfikowa¢ dawki insuliny wedtug wynikéw CGM.
Opisata szczegdétowo opracowany kilka lat temu al-
gorytm DATA, opierajacy sie na zapisywanych przez
chorego alarmach, retrospektywnej ocenie trendu
glikemii i dazacy do modyfikacji dawki insuliny przez
chorego w czasie rzeczywistym. W prezentacji duzo
uwagi poswiecono kwestii motywacji chorego do
korzystania z CGM i zjawisku znuzenia uzywaniem
CGM. Podkreslono, ze CGM zwieksza psychiczne
obciagzenia choroba u wielu pacjentéw. Jego stoso-
wanie wymaga zatem statego wsparcia ze strony
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lekarzy i pielegniarek, wskazane jest tez okresowe
wprowadzanie przerw w CGM, jezeli pacjent jest
zbyt zmeczony (,wypalony”) korzystaniem z tej
metoda kontroli glikemii.

Sesje zakonczyt wyktad Michaela J. O'Grady
z Chicago poswiecony problemom finansowania
CGM. Obecnie, po przeprowadzeniu analizy kosztéw
i korzysci klinicznych, niewiele krajoéw zdecydowato
sie na refundowanie systemow CGM, ale nie ulega
watpliwosci, ze w przypadku niektérych chorych, np.
z bardzo znaczna chwiejnoscia glikemii, siegniecie po
te metode kontroli glikemii moze przynies¢ znaczne
dtugofalowe korzysci zdrowotne i finansowe.

Zmiennos¢ glikemii

Zagadnieniu zmiennosci glikemii poswiecono
w ostatnim dniu zjazdu sesje sktadajaca sie z trzech
wyktadow. Pierwszym mowca byt dr David Rodbard
z Potomac, ktéry w swojej prezentacji omawiat me-
tody oceny zmiennosci glikemii. Mimo ze analiza
zmiennosci glikemii jest dziedzing stosunkowo
mtoda, to jednak istnieje kilka réznych metod oceny
tego parametru: ocena odchylenia standardowego
(SD, standard deviation) i sredniej glikemii, odstepu
miedzykwartylowego (IQR, interquartile range),
wskazniki MAGE, MODD, CONGA. Wykazujg one
duza wzajemng korelacje. Sposréd wymienionych
najlepszag metodg jest obliczanie procentowej war-
tosci wskaznika zmiennosci (%CV) bedacego ilora-
zem odchylenia standardowego i sredniej glikemii
z danego okresu, pomnozonym przez 100. Wskaznik
ten charakteryzuje sie wysoka korelacjg z ryzykiem
hipoglikemii i moze by¢ stosowany zaréwno w przy-
padku danych z samokontroli glikemii przy uzyciu
glukometru, jak i systeméw CGM.

Putkownik dr Robert A. Vigersky z Bethesdy
opisat metody minimalizowania zmiennosci glike-
mii. Do najwazniejszych zaliczyt stosowanie samo-
kontroli glikemii potgczonej z odpowiednig edukacja
chorego, przestrzeganie zalecen dietetycznych oraz
korzystanie z systeméw CGM.

Sesje zamykat wykfad Jamesa S. Krinsleya ze
Stamford poswiecony znaczeniu zmiennosci glikemii
u pacjentéw leczonych na oddziatach intensywnej
terapii. W swojej prezentacji dokonat on przegladu
opublikowanych badan poswieconych kwestii kon-
troli glikemii u chorych leczonych w warunkach
OIOM, zwracajgc uwage, ze problem zmiennosci
glikemii nie byt w tych badaniach wtasciwie anali-
zowany i ze przyszte badania oceniajgce optymalng
kontrole glikemii u chorych w krytycznym stanie
powinny uwzgledniac trzy obszary profilu glikemii:
wystepowanie hiperglikemii, hipoglikemii i skale
zmiennosci glikemii. Wymaga to doskonalenia sys-
teméw CGM i komputeryzacji procesu dozylnego
podawania insuliny. Obecnie, na podstawie wyni-
kow juz przeprowadzonych badan, wskazane jest,
aby dazac do ograniczenia zmiennosci glikemii
w warunkach OIOM, lekarze zrezygnowali ze sto-
sowania wysokoprocentowych (40-50%) roztwo-
réw glukozy (jej podawanie jest uzasadnione jedy-
nie u chorych nieprzytomnych z powodu ciezkiej
hipoglikemii), czesciej podawali insuline o przed-
tuzonym czasie dziatania podskoérnie (optymalnie
co 12 godzin) oraz w miare mozliwosci czesto mo-
nitorowali glikemie.

Artykut powstat dzieki grantowi edukacyjnemu
firmy LifeScan, Johnson & Johnson Poland Sp. z o.0.
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