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STRESZCZENIE
WSTĘP. Celem pracy była ocena liczby zdarzeń i cza-
su trwania hipoglikemii, w tym nieuświadomionych,
zarejestrowanych systemem ciągłego monitorowa-
nia glikemii (CGMS, continuous glucose monitoring
system) u chorych na cukrzycę rozpoznaną w prze-
biegu marskości wątroby.
MATERIAŁ I METODY. Do badania włączono 18 cho-
rych ze cukrzycą zdiagnozowaną w przebiegu mar-
skości wątroby. Grupę kontrolną stanowiło 18 cho-
rych na cukrzycę typu 2. Badanie przeprowadzono
w warunkach ambulatoryjnych w Poradni Diabeto-
logicznej Kliniki Kardiologii Interwencyjnej, Kardio-
diabetologii i Rehabilitacji Kardiologicznej w Łodzi.
Czas rejestracji epizodów niedocukrzeń za pomocą
CGMS wynosił 72 godziny dla jednego chorego. Nie-
docukrzenie rozpoznawano przy wartości glikemii
poniżej 60 mg/dl.
WYNIKI. Liczba klinicznie jawnych hipoglikemii była
prawie 2-krotnie większa w grupie chorych na cu-
krzycę z marskością wątroby niż w grupie kontrolnej
(p = 0,02). Liczba hipoglikemii o niemym klinicznie
przebiegu nie różniła istotnie badanych grup (NS).
Analizując średni czas trwania hipoglikemii, w tym
nieuświadomionych, nie zaobserwowano istotnych
różnic między badanymi grupami (NS).

WNIOSKI. Chorzy na cukrzycę w przebiegu marskości
wątroby są narażeni na częstsze epizody jawnych
klinicznie niedocukrzeń niż chorzy na cukrzycę typu 2
bez marskości wątroby. System CGMS jest przydatny
w diagnostyce niedocukrzeń u chorych na cukrzycę
w przebiegu marskości wątroby.

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, marskość
wątroby, hipoglikemia, system ciągłego
monitorowania glikemii

ABSTRACT
INTRODUCTION. The aim of the study was to evalu-
ate hypoglycaemic episodes, including symptom-
free events detected with continuous glucose mo-
nitoring system (CGMS) in patients with diabetes
mellitus in course of liver cirrhosis.

MATERIAL AND METHODS. 18 patients with diabe-
tes in course of liver cirrhosis and 18 type 2 diabetic
patients (control group) were enrolled into the stu-
dy. All patients were treated with insulin. During
72 hours glucose values with CGMS was measured,
insulin treatment was not modified. The state of hypo-
glycemia assumed as glucose value < 60 mg/dl.
Duration and number of hypoglycaemic events, inc-
luding symptom-free hypoglycaemic episodes were
analyzed in both groups.

RESULTS. Mean number of hypoglycaemic events
detected with CGMS for three days was higher for
patients with hepatogenous diabetes than for type 2
patients (p = 0.02). Mean number of symptom-free
hypoglycaemic events detected with CGMS was sta-
tistically similar in both groups (NS). Mean duration
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of hypoglycaemic episodes, including symptom-free
hypoglycaemic episodes was similar in both groups
(NS).
CONCLUSIONS. It was concluded, that hepatogenic
diabetes is associated with essentially higher num-
ber of hypoglycaemic events than type 2 diabetes.
CGMS is useful in diabetic patients with liver cirrho-
sis for hypoglycaemic episodes detection.

Key words: diabetes mellitus, cirrhosis hepatis,
hypoglycaemia, continuous glucose monitoring
system

Wstęp
Wątroba odgrywa kluczową rolę w regulacji go-

spodarki węglowodanowej w okresie postabsorpcyj-
nym [1–4]. Od 30 do 60% glukozy wchłoniętej pod-
czas posiłku magazynuje się w wątrobie, a następ-
nie bierze udział w licznych procesach biochemicz-
nych — głównie glikogenosyntezie i produkcji trigli-
cerydów. Ilość glukozy przedostającej się do wątro-
by zależy od czynności hepatocytów, często zabu-
rzonej w przebiegu różnych chorób, w tym marsko-
ści wątroby [5, 6].

Marskość wątroby może być ostatnim stadium
chorób wątroby o charakterze zapalnym, zastoinowym
lub toksycznym. Do jej najczęstszych przyczyn należą
nadmierne spożywanie alkoholu oraz przewlekłe zapa-
lenie wątroby wywołane wirusami typu B i C [7].

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej do-
tyczą znacznego odsetka osób z marskością wątro-
by [8–10]. U około 80% pacjentów z tym schorze-
niem rozpoznaje się nieprawidłową tolerancję glu-
kozy, natomiast u 20–30% — cukrzycę [11]. Główną
przyczyną powstawania zaburzeń przemiany węglo-
wodanowej w przebiegu marskości wątroby jest in-
sulinooporność wątrobowa i wtórna do niej hiperin-
sulinemia [1, 2, 8, 9]. Ponieważ wzrost wydzielania
insuliny z komórek b w początkowym stadium cho-
roby jest w stanie zrekompensować narastającą in-
sulinoporność, zaburzenia gospodarki węglowo-
danowej nie są od razu widoczne i ujawniają się
w późniejszym okresie. Wzmożona sekrecja insuliny
staje się w końcu niewystarczająca do przełamania
ciągle narastającej insulinoporności, co powoduje
wzrost wartości glikemii, prowadzący do uszkodzenia
komórek b i rozwinięcia pełnoobjawowej cukrzycy [5].
Z powodu zaburzeń w magazynowaniu, a następ-
nie uwalnianiu glukozy z wątroby dochodzi do du-
żych wahań glikemii z tendencją do występowania
okresów niedocukrzeń [12].

Celem badania była ocena liczby zdarzeń i cza-
su trwania hipoglikemii, w tym nieuświadomionych,
zarejestrowanych przez system ciągłego monitoro-
wania glikemii (CGMS, continuous glucose monito-
ring system) u chorych na cukrzycę rozpoznaną
w przebiegu marskości wątroby.

Materiał i metodyMateriał i metodyMateriał i metodyMateriał i metodyMateriał i metody
Do badania włączono chorych w wieku 30–60 lat,

będących w stanie abstynencji alkoholowej od mini-
mum 14 dni, z cukrzycą zdiagnozowaną w przebie-
gu marskości wątroby, leczoną metodą podskórnej
intensywnej insulinoterapii. Z badania wyłączono
chorych, którzy byli w okresie niewyrównanej mar-
skości wątroby, z zaawansowaną neuropatią, cho-
robami trzustki i innymi ciężkimi schorzeniami.

Badaniem objęto 18 chorych, u których histo-
patologicznie potwierdzono marskość wątroby
w materiale uzyskanym z biopsji gruboigłowej. Przy-
czyną marskości wątroby w badanej grupie było:
u 10 chorych — nadmierne spożywanie alkoholu,
u 4 — przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu B,
a u 4 — przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C.
Grupę kontrolną stanowiło 18 chorych na cukrzycę
typu 2, leczonych metodą wielokrotnych podskórnych
wstrzyknięć insuliny z negatywnym wywiadem w kie-
runku chorób wątroby i trzustki. Charakterystykę ba-
danych grup chorych przedstawiono w tabeli 1.

Chorych przyjmowano w Poradni Diabetolo-
gicznej Kliniki Kardiologii Interwencyjnej, Kardiodia-
betologii i Rehabilitacji Kardiologicznej Uniwersyte-
tu Medycznego w Łodzi, a badanie prowadzono am-
bulatoryjnie. Okres obserwacji jednej osoby wynosił
4 dni. W pierwszym dniu badania u wszystkich osób
przeprowadzono podmiotowe i przedmiotowe ba-
danie lekarskie oraz pomiar wzrostu i masy ciała. Wy-
konywano ultrasonografię jamy brzusznej w celu oce-
ny miąższu wątroby i trzustki. Dodatkowo oznaczo-
no morfologię krwi, wskaźnik protrombinowy, war-
tość hemoglobiny glikowanej, stężenia aminotrans-
ferazy alaninowej i asparaginowej, a-glutamylotran-
speptydazy, bilirubiny oraz amylazy w surowicy krwi.
U wszystkich pacjentów biorących udział w badaniu
przeprowadzono szkolenie na temat diety i obsługi
CGMS. Od pierwszego dnia badania rozpoczęto cią-
głe monitorowanie glikemii przy użyciu CGMS, wkłu-
wając elektrodę igłową podskórnie w okolicę pęp-
kową. System ciągłego monitorowania glikemii do-
konuje pomiarów glukozy w płynie śródtkankowym,
wykreślając krzywą stężenia glukozy w płynie śród-
tkankowym na podstawie 288 pomiarów na dobę,
co zapewnia chorym na cukrzycę pełną rejestrację
hipoglikemii [13–17]. Okres obserwacji zdarzeń
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hipoglikemii rozpoczynał się o godzinie 8.00 rano dnia
następnego. W czasie badania nie zmieniano dotych-
czasowego sposobu leczenia cukrzycy. Przez cały
okres pacjenci oznaczali 8-punktowy profil glikemii
(bezpośrednio przed i 2 h po głównych posiłkach:
śniadaniu, obiedzie i kolacji oraz w nocy o godz. 1.00
i godz. 6.00). Następnie na podstawie tych pomia-
rów wyliczano średnią glikemię dobową. Każdy chory
zobowiązał się do prowadzenia protokołu badaw-
czego z poszczególnych dni trwania terapii, w któ-
rym zapisywał informacje dotyczące wszystkich po-
miarów glikemii dokonanych za pomocą glukome-
tru i ewentualnych odczuwanych objawów hipogli-
kemii. Za hipoglikemię rozpoznaną za pomocą sys-
temu CGMS ustalono wartość glikemii wynoszącą
poniżej 60 mg/dl. Hipoglikemię nieuświadomioną
rozpoznawano wówczas, gdy przy wartości glikemii
poniżej 60 mg/dl, stwierdzonej na podstawie pomia-
ru za pomocą CGMS, nie obserwowano żadnych ob-
jawów klinicznych niedocukrzenia.

Do porównania średniej liczby hipoglikemii,
średniego czasu trwania jednego epizodu hipoglike-
mii w 3-dniowym okresie obserwacji w badanych gru-

pach zastosowano test T dla prób niezależnych, przyj-
mując poziom istotności a = 0,05. Analizę statystyczną
wykonano przy użyciu programu STATISTICA.

Wyniki
Na podstawie uzyskanych wyników badań wy-

kazano, że liczba hipoglikemii jawnych klinicznie,
wykrytych na podstawie CGMS była prawie 2-krot-
nie większa u chorych na cukrzycę w przebiegu
marskości wątroby niż u chorych na cukrzycę typu 2
(p = 0,02). Liczba hipoglikemii nieuświadomionych
zarejestrowanych w 3-dniowym okresie obserwacji
była porównywalna w obu grupach chorych (NS)
(tab. 2).

Średni czas trwania jednego epizodu hipogli-
kemii, w tym nieuświadomionej, nie różnił się w ba-
danych grupach (NS) (tab. 3).

Dyskusja
Hipoglikemie należą do najczęstszych objawów

niepożądanych występujących we wszystkich typach
cukrzycy [18], w tym cukrzycy zdiagnozowanej
w przebiegu marskości wątroby [19, 20]. Cukrzyca

Tabela 2. Średnia liczba hipoglikemii rozpoznana w ciągu 3 dni badania

Średnia liczba jawnych klinicznie Średnia liczba epizodów

epizodów hipoglikemii rozpoznanych nieuświadomionych hipoglikemii

za pomocą CGMS  rozpoznanych za pomocą CGMS

Średnia SD Średnia SD

Grupa badana 2,3 1,3 0,9 0,7

Grupa kontrolna 1,1 0,7 0,8 0,6

Grupa badana vs. grupa kontrolna p = 0,03 NS

CGMS (continuous glucose monitoring system) — system ciągłego monitorowania glikemii; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;
NS — nieistotne statystycznie

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup chorych

Grupa badana Grupa kontrolna p

Liczebność 18 18

Płeć K/M 6/12 9/9

Wiek (lata) 47,7 ± 4,9 49,1 ± 5,6 NS

BMI [kg/m2] 25,6 ± 2,4 27,0 ± 1,8 NS

Czas trwania cukrzycy (lata) 2,9 ± 0,8 6,4 ± 3,4 p < 0,05

Czas trwania insulinoterapii (lata) 2,4 ± 0,7 3,1 ± 1,8 NS

Dawka dobowa insuliny [IU/kg mc./d.]  0,56 ± 0,32 0,48 ± 0,27 NS

Średnia dobowa glikemia w pierwszym dniu badania [mg/dl] 159 ± 71 148,5 ± 66 NS

HbA1c (%) x ± SD 7,9% ± 2,6 7,7 ± 2,7 NS

Czas zdiagnozowania marskości wątroby (lata) 4,2 ± 2,9

BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; wyniki przedstawiono jako średnie ± SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; NS — nie-
istotne statystycznie
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występująca w marskości wątroby cechuje się zna-
czną chwiejnością glikemii, spowodowaną najczęś-
ciej przewlekłym nadużywaniem alkoholu i brakiem
właściwej samokontroli w tej grupie chorych [21].

W dostępnym piśmiennictwie brakuje donie-
sień dotyczących tej grupy chorych analizujących
liczbę zdarzeń i czas trwania hipoglikemii za po-
mocą CGMS, który jest pierwszą wersją urządzeń
nowej generacji, zwanych potocznie „holterami gli-
kemii” [13–17].

Na podstawie wyników prezentowanej obec-
nie pracy wykazano, że hipoglikemie wykryte za po-
mocą CGMS występują częściej u chorych na cukrzy-
cę w przebiegu marskości wątroby niż u chorych na
cukrzycę typu 2 bez marskości.

Uważa się, że przyczyną występowania epizo-
dów hipoglikemii w marskości wątroby jest podwyż-
szona insulinemia. Do wzrostu stężenia insuliny
w tej grupie chorych dochodzi w wyniku zmniejszo-
nego wychwytu i upośledzenia metabolizmu tego
hormonu w wątrobie [19, 20]. Wyniki badań Shaha
i wsp. [12] dowodzą, że u pacjentów z marskością
wątroby występuje większy i dłużej trwający wzrost
insulinemii po doustnym podaniu glukozy niż u osób
bez tego schorzenia. Hiperinsulinemia występująca
w tej grupie chorych jest wynikiem zmniejszonego
wychwytu i metabolizmu insuliny przez komórki
wątroby, a nie wzmożonej funkcji wewnątrzwydziel-
niczej trzustki.

Obserwowana tendencja do epizodów hipogli-
kemii występujących w przebiegu niektórych scho-
rzeń wątroby może mieć podłoże endokrynne. Su-
geruje się, że za incydenty hipoglikemii u osób z cho-
robami wątroby odpowiada między innymi insulino-
podobny czynnik wzrostu II IGF-II (insulin growth
factor II) [22, 23].

Pun i wsp. [24] obserwowali 11 chorych z nie-
alkoholową marskością wątroby i 29 osób z rakiem

wątroby, u których stwierdzono epizody hipoglike-
mii. U wszystkich osób włączonych do badania wy-
konano doustny test tolerancji glukozy i dożylny test
z glukagonem. Autorzy badania zaobserwowali u pa-
cjentów z marskością stan hiperinsulinemii na czczo
jako wynik upośledzonej degradacji insuliny w wą-
trobie. Stwierdzony przez Puna i wsp. [24] wzrost
stężenia insuliny w odpowiedzi na bodziec glukozo-
wy, przy prawidłowych wartościach C-peptydu,
wskazuje na istotny udział nieprawidłowego meta-
bolizmu insuliny w powstawaniu hiperinsulinemii
w tej grupie chorych. U pacjentów z pierwotnym ra-
kiem wątroby, u których obserwowano epizody hipo-
glikemii, nie stwierdzono zmian stężenia insuliny
i C-peptydu po podaniu glukozy i glukagonu. Pun
i wsp. [24] sugerują, że najważniejszą rolę w powsta-
waniu hipoglikemii u osób z pierwotnym rakiem
wątroby odgrywa czynnik IGF-II [24].

W badaniu Nouela i wsp. [25] stwierdzono,
że bezobjawowe epizody hipoglikemii często wy-
stępują u chorych z marskością wątroby będących
w sepsie. Nieuświadomione hipoglikemie rozpozna-
no aż u 50% takich osób. Autorzy wnioskują, że
u wszystkich chorych z marskością wątroby i infekcją
należy regularnie kontrolować glikemię.

Wyniki badań autorów niniejszej pracy, wyka-
zujące większe narażenie na hipoglikemię chorych
na cukrzycę w przebiegu marskości wątroby w po-
równaniu z chorymi na cukrzycę typu 2, wskazują
na konieczność ścisłej kontroli glikemii w tej grupie
pacjentów. W związku z tym niezbędne jest prowa-
dzenie intensywnej edukacji diabetologicznej oraz
wyposażenie w indywidualne mierniki glikemii
wszystkich chorych z marskością wątroby powikłaną
cukrzycą. Umożliwiłoby to systematyczne monitoro-
wanie glikemii i pozwoliłoby zminimalizować liczbę
incydentów hipoglikemii, a dzięki temu — zwiększy-
łoby bezpieczeństwo terapii.

Tabela 3. Średni czas trwania jednego epizodu hipoglikemii w ciągu 3 dni badania

Średni czas trwania jednego Średni czas trwania jednego epizodu
epizodu hipoglikemii jawnej klinicznie nieuświadomionej hipoglikemii
 rozpoznanej za pomocą CGMS (min)   rozpoznanej za pomocą CGMS (min)

Średnia SD Średnia SD

Grupa badana 35 10 20 15

Grupa kontrolna 30 15 20 10

Grupa badana vs. grupa kontrolna NS NS

CGMS (continuous glucose monitoring system) — system ciągłego monitorowania glikemii; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;
NS — nieistotne statystycznie
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Wnioski
1. Chorzy na cukrzycę w przebiegu marskości wą-

troby są narażeni na częstsze występowanie kli-
nicznie jawnych hipoglikemii niż chorzy na cu-
krzycę typu 2.

2. System ciągłego monitorowania glikemii jest
szczególnie przydatny w diagnostyce niedocu-
krzeń u chorych na cukrzycę w przebiegu mar-
skości wątroby.
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