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STRESZCZENIE

Wstep. Podstawowym celem leczenia cukrzycy jest za-
pobiezenie rozwojowi przewlektych powiktan cukrzycy.
Powszechnie uzywanym wskaznikiem ryzyka rozwoju
powiktan cukrzycy jest warto$¢ hemoglobiny glikowa-
nej (HbA,), ale czynnikiem uszkadzajacym naczynia
krwionosne u chorych na cukrzyce moze by¢ takze wy-
soka zmiennos¢ glikemii. Do oceny zmiennosci glikemii
stuzy ciggte monitorowanie glikemii (CGM), jednakze
ze wzgledu na jego wysoki koszt metoda ta nie jest
stosowana w codziennej praktyce lekarskiej. Celem
badania byta ocena zmiennosci glikemii u pacjentow
z zadowalajaco (HbA,_ ok. 7%) i niezadowalajaco
(HbA,_ ok. 10%) wyréwnana metabolicznie cukrzyca
typu 1 i typu 2 oraz ocena zwiagzku miedzy wartoscig
HbA, _azmiennoscia glikemii w tych grupach chorych.
Materiat i metody. W badaniu wzieto udziat 131 cho-
rych na cukrzyce typu 1 oraz typu 2. U wszystkich cho-
rych przeprowadzono ciggte monitorowanie glikemii
przy zastosowaniu urzadzenia iPRO2 firmy Medtronic.
Wyniki. Stwierdzono mniejsza zmiennos¢ glikemii
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u chorych z cukrzyca typu 2 niz z cukrzyca typu 1.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w zmiennosci glikemii pomiedzy pacjentami z zado-
walajaco i niezadowalajaco kontrolowana cukrzyca
zaréwno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2. Stwierdzono
wiekszg zmiennos¢ glikemii w grupie pacjentéw z lepiej
wyréwnang (HbA,_ ok. 7%) niz gorzej kontrolowang
(HbA,  ok. 10%) cukrzyca typu 1.

Whnioski. Wartos$¢ HbA, _ nie odzwierciedla zmiennosci
glikemii zaréwno u chorych z zadowalajgco wyréwna-
na, jak i niewyréwnana metabolicznie cukrzyca typu 1
lub typu 2. Zmienno$¢ glikemii jest znaczaco wieksza
w cukrzycy typu 1 niz typu 2, dlatego tez zastosowanie
systemoéw do ciggtego monitorowania glikemii (CGMS)
posiada szczegélnie duze znaczenie diagnostyczne
u chorych z cukrzyca typu 1, zwtaszcza tych z wartos-
ciami hemoglobiny glikowanej okoto 7%.

Stowa kluczowe: zmiennos¢ glikemii, ciagte
monitorowanie glikemii, hemoglobina glikowana HbA,

ABSTRACT

Introduction. Ultimate goal of diabetes therapy is to
prevent chronic complications of the disease. HbA,_
level is a universal risk factor both for micro- and
macrovascular complications, however blood glucose
variability (BGV) has emerged recently as yet another
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risk factor for vascular, particularly endothelial dam-
age in diabetes. Optimal tool for BGV assessment is
the use of continuous glucose monitoring systems
(CGMS), however due to their costs they are rarely
utilised in daily clinical practice. The aim of the study
was to assess BGV and its relationship with HbA,_
in patients with well (HbA,_ ~7%) and poorly (HbA,_
~10%) controlled type 1 and type 2 diabetes.
Material and methods. 131 patients subdivided in 4
groups according to diabetes type and level of meta-
bolic control were enrolled into the study. All patients
underwent continuous glucose monitoring with the
use of iPRO2 system (Medtronic).

Results. BGV was less enhanced in type 2 than in
type 1 diabetes. There was no statistically significant
relationship between BGV and HbA, _in well or poorly
controlled patients with type 1 or type 2 diabetes. In
particular, well controlled type 1 diabetes patients
presented with greater degree of BGV than poorly
controlled type 1 diabetes subjects.

Conclusions. HbA, does not reflect blood glucose vari-
ability as assessed with CGMS in type 1 or type 2 diabetes.
BGV is significantly greater in type 1 diabetes than in type
2 diabetes, therefore the use CGMS might be of particular
benefit for the former rather than the latter group of
patients, especially those with good glycemic control.

Key words: glycaemic variability, continuous glucose
monitoring system, glycated haemoglobin HbA,

Wstep

W ostatnich latach coraz czesciej sg prezentowane
dane naukowe wskazujgce, ze jednym z czynnikéw
uszkadzajacych komorki srodbfonka jest wysoka zmien-
nos¢ glikemii [1-6]. Komorki srédbtonka s komarkami,
do ktérych glukoza wnika na drodze dyfuzji utatwionej,
wprost proporcjonalnie do stezenia w osoczu i pty-
nie srodkomérkowym. Zaktada sie, ze duze wahania
stezenia glukozy, czyli dostepnosci podstawowego
substratu energetycznego, maja zasadniczy wptyw na
wewnatrzkomérkowe przemiany energetyczne, przede
wszystkim na procesy majgce miejsce w tancuchu tleno-
wym, prowadzace do powstawania zwiekszonej ilosci
wolnych rodnikéw tlenowych. Pierwsze doniesienia, ze
zmiennos¢ glikemii moze mie¢ wptyw na procesy pro-
wadzgce do rozwoju powiktan naczyniowych, zostato
opublikowane w 2006 roku. Monnier i wsp. wykazali,
ze wahania glikemii powodujg nasilenie stresu oksyda-
cyjnego u chorych na cukrzyce typu 2 [1]. Znaczenie
zmiennosci glikemii dla rozwoju mikro- i makroangiopa-
tii cukrzycowej w réznych grupach chorych nie zostato
dotychczas jednoznacznie ustalone. Toczy sie dyskusja
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nad rolg wahan glikemii w przewlektym uszkodzeniu
naczyn w cukrzycy [3-6]. Za uznaniem znaczacego
wptywu zmiennosci glikemii dla rozwoju powiktan
naczyniowych cukrzycy moze przemawia¢ fakt, ze u nie-
ktérych pacjentéw z dobrze kontrolowang cukrzyca, tj.
u 0s6b z niskimi wartosciami hemoglobiny glikowanej
(HbA, ), rozwijaja sie przewlekfe powiktania. By¢ moze
czynnikiem uszkadzajacym uktad krazenia w tej grupie
0s6b s witasnie duze wahania glikemii. Najnowszym
kierunkiem badan w tym zakresie jest ocena lekéw pod
katem ich wptywu na zmiennos¢ glikemii [7].

W praktyce klinicznej stopien wyréwnania meta-
bolicznego cukrzycy ocenia sie rutynowo, od wielu lat,
na podstawie wartosci odsetka HbA, . Odzwierciedla
on srednig glikemie z poprzedzajacych oznaczenie 2-3
miesiecy. Bardzo trudno oceni¢ zmiennos¢ glikemii
w codziennej praktyce, poniewaz niezbedne jest zasto-
sowanie sprzetu do ciggtego monitorowania glikemii
(CGMS, continuous glucose monitoring system), zwykle
niedostepnego lekarzom praktykom. Ze wzgledu na
rosnace zainteresowanie oceng zmiennosci glikemii
w cukrzycy autorzy niniejszego artykutu przeprowadzili
badanie, ktérego celem byta ocena zwigzku miedzy
niska lub wysoka wartoscig HbA,_a wahaniami glike-
mii ocenianymi na podstawie zapisu profilu glikemii
uzyskiwanego z zastosowania CGMS.

Materiat i metody
Pacjenci

Grupe badang stanowito 131 chorych na cukrzyce
typu 1 oraz typu 2 podzielonych na grupy w zaleznosci
od wartosci HbA,  oznaczonej w ramach rutynowej
opieki diabetologicznej w ciggu 1 tygodnia przed
rozpoczeciem badania. Utworzono cztery grupy cho-
rych — z cukrzyca typu 1 i typu 2 z zadowalajaca lub
niezadowalajaca kontrolg metaboliczng okreslang na
podstawie wartosci HbA, ..

Pierwszg grupe stanowili chorzy na cukrzyce typu 1
z wartoscig HbA,  okoto 7% (6,0-8,0%; 16 kobiet i 14
mezczyzn), druga grupa obejmowata chorych na cuk-
rzyce typu 1 z wartoscig HbA, _ okoto 10% (9,0-11,0%;
18 kobiet i 14 mezczyzn). Do trzeciej grupy zakwa-
lifikowano chorych na cukrzyce typu 2 z wartoscia
HbA, . okoto 7% (6,0-8,0%; 15 kobiet i 14 mezczyzn),
natomiast w czwartej grupie znalezli sie chorzy z cuk-
rzyca typu 2 z wartoscig HbA,  okoto 10% (9,0-11,0%;
20 kobiet i 20 mezczyzn). Grupy w obrebie danego
typu cukrzycy nie réznity sie znamiennie statystycznie
wiekiem. Wszyscy chorzy z cukrzyca typu 1 byli leczeni
metodg intensywnej insulinoterapii, a chorzy z cuk-
rzycg typu 2 przyjmowali leki doustne lub stosowali
insulinoterapie w modelu 1-4 wstrzyknie¢ na dobe.
Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw bioracych udziat w badaniu

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2

(7%) (10%) (7%) (10%)
Wiek (lata) 40,1 + 8,2 43,9 + 9,1 62,4 +7,4 64,2 + 6,8
Czas od rozpoznania cukrzycy (lata) 15,1 10,7 13,1+7,2 11,5+5,8 17,0+ 7,7
Wskaznik masy ciata (BMI) [kg/m?] 23,3 + 3,3 26,2 = 3,9 30,7 = 5,2 33,0+49
HbA1c (%) 7,12 £ 0,56 10,0 £ 0,92 7,16 = 0,54 10,3 £ 0,81

Dane podano jako srednie = odchylenie standardowe

Wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu wyrazili
pisemng zgode na udziat w badaniu, na ktérego prze-
prowadzenie uzyskano aprobate Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Metody

U wszystkich chorych przeprowadzono ciggte
monitorowanie glikemii z wykorzystaniem urzadzenia
iPRO2 firmy Medtronic. Podtagczanie systemu, edukacja
chorego w zakresie jego uzywania i obstugi, kalibracji,
a takze odczyt wynikéw i interpretacji byty dokony-
wane przez jedng osobe (pierwszg autorke niniejszej
pracy). Wszystkim chorym udzielono szczegétowych
wskazéwek na temat ograniczen w zyciu codziennym
zwigzanych z uzywaniem CGMS (np. z umieszczeniem
sensora glikemii i transmitera na skorze brzucha pa-
cjenta). Dotyczyty one gtéwnie postepowania w trakcie
dbania o higiene osobistg, a takze powstrzymania
sie od nadmiernie intensywnego wysitku fizycznego.
Pacjentom zatozono w okolicy brzusznej sensor oraz
zintegrowany z nim rejestrator holtera glikemii (CGMS)
iPRO2 firmy Medtronic na okres 4-5 dni (96-120 h).
Kazdy pacjent otrzymat réwniez skrécong instrukcje
postepowania w trakcie badania, dotyczacg gtéwnie
prostych porad oraz wytycznych zwigzanych z uzyt-
kowaniem urzadzenia iPro2. Chorych poinstruowano,
w jaki sposob nalezy odnotowywac codziennie zbierane
dane w dzienniczku pacjenta.

W trakcie badania chorzy mierzyli poziom glukozy
za pomocg glukometru co najmniej 4 razy na dobe —
rano na czczo, przed kazdym positkiem i wieczorem
przed snem, zapisujgc uzyskane wartosci glikemii
w dzienniczku. Pacjenci zostali poinformowani, iz nie-
przeprowadzenie kalibracji sensora na podstawie ich
wtasnych odczytéw z glukometru co najmniej 4 razy na
dobe spowoduje niedoktfadnos¢ analiz. Uczestnicy badan
zostali takze poproszeni o odnotowywanie godzin po-
sitkdw, czasu trwania ewentualnego wysitku fizycznego,
co z reguly dotyczyto prac w ogrodzie lub spaceréw,
jakichkolwiek incydentéw majacych wptyw na wahania
poziomu glukozy, na przyktad nadmiernej euforii lub
niepozadanego stresu. Pacjenci odnotowywali takze

w dzienniczku godzine, rodzaj podawanej insuliny lub
przyjmowanych lekéw doustnych oraz ich dawkowanie.
Pacjentom pobrano takze 2 ml krwi petnej, ko-
rzystajgc z systemu prézniowego (Becton Dickinson
Vacutainer) w celu oznaczenia stezenia HbA, .. Wyko-
nano je przy uzyciu analizatora G-8 (Horiba Medical)
wykorzystujgcego metode wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej polegajacej na oznaczeniu odsetka
frakcji A,. (%) w catkowitej hemoglobinie we krwi
petnej w warunkach in vitro z uzyciem kationowego
nieporowatego wymiennika jonowego.

Nastepnie chorych poddano pomiarom antropo-
metrycznym (wzrost, masa ciafa), na podstawie ktorych
wyliczono odpowiedni wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) oraz przeprowadzono krétki wywiad w celu
uzyskania informacji dotyczacych dtugosci trwania
choroby, typu cukrzycy, stosowanych lekéw oraz ich
dawkowania.

Po uptywie zaplanowanego czasu chorzy zgtfaszali
sie do poradni diabetologicznej, w ktérej zdejmowano
urzadzenie oraz omawiano z nimi zapisy sporzadzane
w dzienniczku.

Nastepnie dane z sensora zostaty przeniesione do
komputera i poddane szczegétowej analizie za pomoca
oprogramowania do zarzadzania terapig w cukrzycy
CarelLink iPRO firmy Medtronic. Dzieki tej czynnosci
uzyskano wartosci przedstawiajace w sposéb graficzny
przebieg glikemii godzina po godzinie, dzien po dniu
z naniesionymi na wykres poziomami glukozy uzyska-
nymi na glukometrze i wpisanymi uprzednio do dzien-
niczka przez pacjenta. Do oceny klinicznej istotnosci
réznic miedzy odczytami pomiaréw wykonywanych
glukometrem a odczytami uzyskanymi z urzadzenia
Ipro2 zastosowano siatke btedéw Clarke’a.

Dzieki powyzszemu oprogramowaniu wyniki
niezbedne do analizy statystycznej umieszczono
w tabelach z gotowym wyliczeniem odchylenia stan-
dardowego od uzyskanych wartosci, liczby pomiarow,
pojedynczych i Srednich pomiaréw glukozy oraz doko-
nanego czasu analizy.

W przypadku kazdego chorego wyodrebniono
osiem okresow w ciggu kazdego dnia, tj. okres od-
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powiadajacy porze snu, porze przed $niadaniem i po
$niadaniu, przed obiadem i po obiedzie, przed kolacja
i po kolacji oraz przed snem. Obliczono takze ilos¢
czasu, jaka kazdy pacjent spedzat w trakcie dziatania
CGMS w okresie hiperglikemii (gdy wartos¢ glikemii
wynosita > 140 mg/dl), hipoglikemii (< 70 mg/dl)
oraz normoglikemii (70-140 mg/dl). Analizie poddano
srednie glikemie z kazdego okresu oraz czas trwania
hiper-, hipo- i normoglikemii, oceniajac ich zmiennos¢
i zwigzek z wartosciami HbA, .

Ponadto, dla kazdego pacjenta i kazdego wyzej
wymienionego okresu dnia wyliczono wspétczynnnik
zmiennosci glikemii (CV, coefficient of variability), row-
ny ilorazowi odchylenia standardowego (SD, standard
deviation) i $redniej wartosci glikemii wyrazonemu
w procentach.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
za pomocg programu komputerowego Statistica 9.1.
Zgodnos¢ rozktadu badanych cech z rozktadem normal-
nym oceniano testem Shapiro-Wilka. Aby potwierdzi¢
normalnosc¢ rozktadu cechy, do oceny réznic srednich
badanych parametréw ciagtych w réznych grupach
stosowano test t-Studenta dla préb niezaleznych.
W przypadku niepotwierdzenia istnienia rozktadu
normalnego cechy do oceny réznic wykorzystywano
test nieparametryczny U Manna-Whitneya. Do oceny
istotnosci zwigzku pomiedzy cechami ilosciowymi
stosowano analize korelacji, obliczajgc wspotczynnik
Pearsona. W celu identyfikacji czynnikow determinu-
jacych wartos¢ wykorzystano model regresji wielora-
kiej, definiujac odpowiednio zmienna zalezng (HbA, )
i zmienne niezalezne (Srednie glikemii z okreséw doby).
Za poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.

Wyniki

U wszystkich pacjentéw monitorowano w sposéb
ciagty glikemie przez srednio 5,1 + 0,7 dnia (Srednia
liczba pomiaréw glikemii wyniosta 688 = 206). Prze-
bieg monitorowania byt niepowikfany, nie wystapity
w trakcie badania zadne objawy niepozadane.

W tabeli 2 przedstawiono srednie wartosci mini-
malnej, maksymalnej i Sredniej glikemii z kazdej wczes-
niej zdefiniowanej pory dnia oraz catej doby, a takze
procentowy czas, jaki chorzy spedzili w warunkach
hiper-, normo- i hipoglikemii.

W tabeli 3 oraz na rycinie 1 przedstawiono $rednie
wartosci wspoétczynnika zmiennosci dla poszczegdinych
okreséw dnia w kazdej grupie chorych.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki analizy korelacji
pomiedzy $rednimi wartosciami glikemii z poszczegél-
nych okreséw doby a wartoscig HbA, .

W przeprowadzonej analizie wieloczynnikowej
metoda regresji wielorakiej nie stwierdzono zadnego

58

znamiennego statystycznie zwigzku pomiedzy ocenia-

nymi parametrami glikemii a wartoscig HbA,_ zadnej

z badanych grup pacjentow.

Catosciowa analiza uzyskanych wynikéw pozwala
je podsumowacd w nastepujacych punktach:

1. Stwierdzono mniejszg zmiennos¢ glikemii u cho-
rych z cukrzycg typu 2 niz z cukrzyca typu 1.

2. We wszystkich grupach zaobserwowano wieksza
zmiennos¢ glikemii w godzinach wieczornych niz
porannych.

3. Na podstawie oceny wspotczynnikdéw zmiennosci
(CV) nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w zmiennosci glikemii pomiedzy pacjentami
z zadowalajgco i niezadowalajgco kontrolowang
cukrzyca, zarowno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2.

4. Stwierdzono tendencje do wiekszej zmiennosci
glikemii w grupie pacjentéow z cukrzycg typu 1
lepiej wyréwnanych (DM1 7%) niz gorzej kon-
trolowanych (DM 10%), zwfaszcza w godzinach
przedpotudniowych.

5. Z wyjatkiem pacjentéw z niezadowalajgco kontro-
lowang cukrzycg typu 2 (HbA,_ok. 10%) w pozo-
statych grupach z wartoscig HbA, . w najwiekszym
stopniu korelujg maksymalne wartosci glikemii,
zwfaszcza te rejestrowane w okresie przed- i po-
obiednim.

6. W grupach chorych z zadowalajgco wyréwnang
(HbA,  ok. 7%) cukrzycg typu 1 i typu 2 z wartoscig
HbA,  dodatnio koreluje dtugos¢ trwania hipergli-
kemii, a ujemnie — dfugos¢ czasu normoglikemii.
Dtugos¢ czasu utrzymywania sie hipoglikemii nie
ma zwigzku z wartoscig HbA, .

Podstawowym wynikiem przeprowadzonego bada-
nia jest stwierdzenie, ze warto$c HbA, w réznorodnej
populacji chorych na cukrzyce nie pozwala w sposob
wiarygodny oceni¢ zmiennosci glikemii, chociaz nie-
ktére parametry zmiennosci glikemii wykazuja zwigzek
z wartoscig HbA, .

Dyskusja

Podstawowym czynnikiem prowadzacym do
uszkodzenia naczyn krwionosnych w cukrzycy jest
hiperglikemia. Fakt istnienia sScistego zwigzku miedzy
hiperglikemia a uszkodzeniem naczyn krwionosnych
i nerwéw obwodowych byt przedmiotem wielu ba-
dan i jest bardzo dobrze poznany [8, 9]. Wykazano
takze wielokrotnie, ze poprawa kontroli metabolicznej
cukrzycy wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju
powikfan naczyniowych [10]. Istniejg istotne przestanki
patofizjologiczne przemawiajace za tym, ze wahania
glikemii moga uszkadzac¢ naczynia krwionosne, przede
wszystkim $rodbtonek. Gwattownie pojawiajacy sie
w komoérkach srédbtonka nadmiar glukozy nie moze
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Tabela 2. Minimalne, maksymalne i $rednie (£ SD) wartosci glikemii w o$miu okresach doby i z catej doby oraz czas

trwania hiper-, normo- i hipoglikemii w czterech badanych grupach

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2

(7%) (10%) (7%) (10%)

Glikemia przed $niadaniem [mg/dl]

Minimalna 99 + 49 112 =59 102 = 27 129 + 53

Maksymalna 199 + 64 232 = 82 148 + 23 220 = 64

Srednia 145 + 51 171 = 63 126 = 21 177 £ 55
Glikemia po $niadaniu [mg/dl]

Minimalna 84 + 31 132 = 66 122 = 31 160 = 42

Maksymalna 249 += 59 282 + 82 224 + 46 296 + 63

Srednia 137 = 36 207 = 68 173 = 31 232 £ 50
Glikemia przed obiadem [mg/dl]

Minimalna 83 + 30 128 = 49 113 = 38 138 = 47

Maksymalna 209 + 64 256 = 74 200 = 57 256 = 73

Srednia 137 = 36 192 = 64 150 + 39 191 = 47
Glikemia po obiedzie [mg/dl]

Minimalna 80 + 28 116 = 51 107 = 31 132 = 48

Maksymalna 228 + 45 269 + 76 204 + 47 287 = 66

Srednia 144 * 26 193 = 62 153 £ 35 206 = 45
Glikemia przed kolacjg [mg/dl]

Minimalna 89 + 40 126 = 59 115 = 32 132 = 48

Maksymalna 221 = 65 255 + 86 179 = 51 261 = 74

Srednia 151 * 40 187 = 62 145 + 38 194 + 48
Glikemia po kolacji [mg/dl]

Minimalna 79 + 32 126 = 63 113 =33 135 = 40

Maksymalna 225 £ 59 261 + 82 201 = 60 272 * 67

Srednia 142 * 34 189 = 64 154 + 42 202 + 46
Glikemia przed snem [mg/dl]

Minimalna 69 + 25 92 + 41 85 = 29 110 = 46

Maksymalna 256 = 61 274 =75 190 + 44 259 =73

Srednia 146 * 32 175 = 52 130 = 32 177 =58
Glikemia w nocy [mg/dl]

Minimalna 74 = 30 87 £ 34 87 = 30 103 + 46

Maksymalna 220 * 66 261 = 81 161 = 42 234 £ 73

Srednia 137 = 37 166 = 49 118 = 25 164 = 58
Glikemia z catej doby [mg/dl]

Minimalna 56 = 18 69 = 23 73 £ 21 84 + 35

Maksymalna 297+ 58 334 + 64 244 = 50 329 £ 54

Srednia 145 = 25 181 = 41 138 £ 24 187 + 43
Czas trwania hiperglikemii (%) 48 + 18 66 = 20 44 + 21 77 £ 17
Czas trwania normoglikemii (%) 45 + 17 30 + 18 53 + 19 21 =15
Czas trwania hipoglikemii (%) 6+7 4+8 3+4 2+4

zosta¢ w odpowiednio krotkim czasie zmetabolizo-
wany w procesie glikolizy, dochodzi do stymulowania
dodatkowych szlakéw przemiany glukozy i powsta-
wania nadmiernej ilosci wolnych rodnikéw tlenowych,
dziatajacych toksycznie na komorke. Jezeli dochodzi do
dalszych gwattownych zmian naptywu energii i po krét-

kotrwatym jej nadmiarze wystepuje jej brak (jak dzieje
sie w przypadku szybkiej redukcji glikemii), wowczas
wewngtrzkomaérkowe mechanizmy regulujgce przemia-
ne materii mogq ulec catkowitemu rozregulowaniu,
co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do wczesnej
degeneracji komoérki i jej dezintegracji [11, 12].
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Tabela 3. Wspoétczynnik zmiennosci glikemii (Srednia, %) w o$smiu okresach doby i z catej doby w czterech badanych grupach

Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2

(7%) (10%) (7%) (10%)
Przed $niadaniem 21 24 13 17
Po $niadaniu 29 24 17 16
Przed obiadem 29 20 17 18
Po obiedzie 27 26 17 24
Przed kolacjg 25 28 14 27
Po kolacji 29 27 16 20
Przed snem 33 30 23 26
W nocy 31 31 20 24
Catfa doba 31 26 19 24

457

40+

351

30+

Wspétczynnik zmiennosci glikemii (%)

Cukrzyca typu 1
(7%) (10%)

20
) |
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Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2
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Rycina 1. Wspétczynnik zmiennosci glikemii (%) w osmiu okresach doby i z catej doby w czterech badanych grupach

Dotychczasowe wyniki badan na temat znaczenia
zmiennosci glikemii w patogenezie powiktan nie wska-
zujg jednoznacznie na Scisty zwigzek tego parametru
wyréwnania cukrzycy z uszkodzeniem naczyn krwio-
nosnych [1, 2, 13]. Stwierdzano zwigzek pomiedzy
wahaniami glikemii, a na przyktad nasileniem zmian
o charakterze zaréwno makroangiopatii [14], jak
i mikroangiopatii [5], ale takze nie potwierdzano tego
zwigzku [2].

Do badan nad znaczeniem zmiennosci glikemii
sktania fakt wystepowania powiktan naczyniowych
u chorych z dobrze metabolicznie kontrolowana cuk-
rzyca, u ktérych mimo to dochodzi do rozwoju prze-
wlektych powiktan naczyniowych. Stosowane rutynowo
w codziennej praktyce metody oceny wyréwnania
glikemii (pomiar wartosci HbA, , samokontrola glike-
mii itp.) nie pozwalajg na ocene zmiennosci glikemii.
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Z tego powodu celem podjetej pracy byto okreslenie,
czy na podstawie wartosci HbA, mozna w jakim-
kolwiek stopniu okresli¢ zmiennos¢ glikemii. Gdyby
tak byto (np. gdyby wysoka wartos¢ HbA, _ byta stale
zwigzana z wysokim wskaznikiem zmiennosci glikemii,
a z drugiej strony niska warto$¢ HbA, oznaczataby
niska zmiennos¢ glikemii — albo na odwrét), wowczas
ocena wyréwnania metabolicznego cukrzycy poprzez
oznaczenie wartosci HbA, . byfaby petniejsza.

W badaniu wykorzystano jeden z coraz popu-
larniejszych systemoéw do ciggtego monitorowania
glikemii (CGMS). W sktad jego wchodzi urzadzenie,
ktére dostarcza informacji o poziomach cukru w spo-
séb ciggly za pomoca czujnika elektrochemicznego
umieszczonego w podskdrnej tkance ttuszczowej pa-
cjenta. W obecnosci oksydazy glukozy zachodzi reakcja
utleniania glukozy, dzieki ktérej sa produkowane wolne
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Tabela 4. Wspétczynniki korelacji liniowej pomiedzy maksymalnymi, minimalnymi i sSrednimi wartosciami glikemii oraz

odchyleniami standardowymi (SD) z o$miu okreséw doby i czasem trwania hiper-, normo- i hipoglikemii a wartosciami

HbA, .. Wspotczynniki znamiennie statystycznie zaznaczono kolorem niebieskim

Wartosci glikemii/odchylenia Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2
standardowe (7%) (10%) (7%) (10%)
Maksymalne (noc) 0,289779 0,411121 0,179016 0,239693
Maksymalne (przed $niadaniem) 0,265040 0,341790 0,267722 0,381177
Maksymalne (po $niadaniu) 0,426080 0,329377 0,576561 0,272319
Maksymalne (przed obiadem) 0,503000 0,561172 0,415126 0,118849
Maksymalne (po obiedzie) 0,523838 0,370132 0,576649 -0,064071
Maksymalne (przed kolacja) 0,664822 0,360107 0,406620 0,156309
Maksymalne (po kolacji) 0,422393 0,321253 0,499125 0,146374
Maksymalne (wieczorem) 0,301555 0,389863 0,322734 0,223538
Maksymalne (cata doba) 0,489122 0,462486 0,583488 0,086022
Minimalne (noc) 0,056198 0,000889 0,238346 0,149493
Minimalne (przed $niadaniem) -0,049268 0,114721 0,254343 0,159676
Minimalne (po $niadaniu) 0,234859 0,165506 0,210364 0,138744
Minimalne (przed obiadem) -0,002266 0,122599 0,092143 -0,120860
Minimalne (po obiedzie) 0,042091 0,294163 0,239383 -0,163170
Minimalne (przed kolacja) 0,241083 0,124866 0,358387 -0,101845
Minimalne (po kolagji) 0,139712 0,125558 0,458660 0,082796
Minimalne (wieczorem) -0,127738 -0,075414 0,280448 0,229571
Minimalne (cata doba) 0,087387 0,083812 0,133426 -0,020878
Srednie (noc) 0,176385 0,409693 0,300551 0,244778
Srednie (przed éniadaniem) 0,115925 0,368281 0,283042 0,337931
Srednie (po $niadaniu) 0,443558 0,286315 0,565651 0,293687
Srednie (przed obiadem) 0,434198 0,493254 0,293817 -0,008329
Srednie (po obiedzie) 0,567594 0,303749 0,457121 -0,149288
Srednie (przed kolacja) 0,573716 0,307156 0,443711 0,059497
Srednie (po kolacji) 0,424509 0,337328 0,530325 0,173345
Srednie (wieczorem) 0,225862 0,251279 0,341069 0,229275
Srednie (cata doba) 0,451622 0,447336 0,508667 0,221875
SD (noc) 0,238113 0,444849 0,011607 0,174327
SD (przed $niadaniem) 0,262267 0,295751 -0,208800 0,299224
SD (po $niadaniu) 0,059678 0,209738 0,401105 0,270071
SD (przed obiadem) 0,479295 0,505465 0,373528 0,213319
SD (po obiedzie) 0,387226 0,257489 0,523784 0,116428
SD (przed kolacjq) 0,460057 0,285718 0,302557 0,177100
SD (po kolagji) 0,294833 0,164137 0,432855 0,098053
SD (wieczorem) 0,298187 0,489170 0,096209 0,153714
SD (cata doba) 0,389665 0,521016 0,440249 0,072343
Czas hiperglikemii 0,589653 0,325036 0,476320 0,103344
Czas normoglikemii —-0,648145 -0,395023 -0,462259 —-0,070436
Czas hipoglikemii 0,067420 0,171857 -0,214076 —-0,169451

elektrony, czyli prad. Sensor oznacza parametry tego
pradu bedace proporcjonalnymi do stezenia glukozy
w momencie pomiaru. Sygnat z czujnika jest przesytany
do odbiornika co 5 minut, wiec jest wykonywanych 288
pomiaréw/dobe. Sensor wymaga takze kalibracji, ktéra

odbywa sie za pomocg poréwnania z jego odczytami
poziomu glukozy oznaczonego przez pacjenta na stan-
dardowo uzywanym glukometrze [15].
Szymborska-Kajanek i wsp. zwracajg uwage na
zaleznos¢ standardowych parametréw wyréwnania
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cukrzycy z wynikami uzyskanymi z systemu CGMS oraz
na samg przydatnos¢ kliniczng urzadzenia. Badanie
przeprowadzono u 17 chorych na cukrzyce typu 2 (10
kobiet i 7 mezczyzn) w wieku 62,9 + 9,4 roku pod-
danych statej insulinoterapii przez okres 13,5 = 5,97
roku. Chorym pobrano krew w celu oznaczenia stezenia
HbA, , profilu lipidowego, poziomu glukozy na czczo
oraz po 1 i 2 godzinach po standardowym positku.
Wszystkim pacjentom zatozono takze aparat CGMS na
24 godziny oraz wykonano 4-punktowy profil glikemii.
Uzyskane wyniki wykazujg znamienng zaleznos¢ miedzy
standardowymi parametrami a wartosciami glikemii
uzyskanymi z odczytu systemu CGMS, co oznacza, ze
moze on by¢ przydatny do precyzyjnej oceny wyréw-
nania metabolicznego chorych na cukrzyce typu 2 [16].

W pracy Ryan i wsp. dotyczacej korzystania z sy-
stemu ciggfego monitorowania glikemii w leczeniu
ciezkiej hipoglikemii udziat wzieto 16 pacjentéw z cuk-
rzycag typu 1 w wieku 52,0 = 2,3 roku. U wszystkich
chorych czas trwania choroby wynosit 29,4 + 2,8 roku,
a wartosci HbA, _ oscylowaty w granicach 8,4 + 0,3%.
Autorzy pracy, aby oceni¢ korzysci ptynace z CGMS,
zaktadali chorym urzadzenie na okres 2 miesiecy, po
czym ordynowali 3-miesieczng przerwe w pomiarach.
Na podstawie analizy danych wykazano, iz podczas
stosowania CGMS liczba epizodéw hipoglikemii < 3,0
mmol/l zmalata znaczaco, natomiast zaobserwowano
ich wzrost w okresie braku urzadzenia. Istniejg takze
potwierdzone dane, ze sami chorzy wyrazali mniejszy
strach przed hipoglikemia, gdyz byli o tym fakcie po-
wiadamiani za pomoca alarmu. Po zakonczeniu badania
13 z 16 pacjentéw zdecydowato sie na kontynuacje
postugiwania sie systemem ciggtego monitorowania
glikemii [17].

Guillod i wsp. w pracy dotyczacej korzysci wypty-
wajacych ze stosowania CGMS u chorych z cukrzycg
typu 1, majacych napady nocnej hipoglikemii, zwracajg
uwage na domniemang zalezno$¢ miedzy poziomem
glukozy oznaczanym rano i incydentem hipoglikemii
nocnej. W badaniu uczestniczyto 88 oséb chorych na
cukrzyce typu 1, u ktérych zastosowano CGMS przez
okres 6-9 miesiecy. Z analizy wynika, iz czestos¢ wyste-
powania nocnych hipoglikemii wynosita 67%, w tym
32% byto niespodziewanych. Jednoczesnie wykazano,
iz incydenty te nie majq zwiazku — jak wczesniej sa-
dzono — z hiperglikemig poranng, natomiast zdaje
sie na nie znaczaco wptywaé hipoglikemia poranna.
W wyniku skutecznego leczenia okazato sie, ze po 6-9
miesigcach stosowania CGMS ryzyko nocnych hipogli-
kemii zmniejszyto sie u 75% pacjentow [18].

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono mniej-
szg zmiennos¢ glikemii u chorych z cukrzyca typu 2
niz z cukrzycg typu 1. Nie jest to odkrycie zaskakujace.
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W cukrzycy typu 1 ze wzgledu na bezwzgledny nie-
dobdr insuliny pacjenci przyjmuja insuline kilka razy
dziennie, jej wchtanianie i dziatanie podlega réznym
wptywom i ma czesto bardzo zmienny charakter. W cuk-
rzycy typu 2, nawet po wielu latach jej trwania, zostaje
zachowane wydzielanie insuliny, w zwigzku z tym profil
glikemii ma zawsze charakter duzo bardziej stabilny.

Duzo bardziej intrygujacg obserwacjg jest stwier-
dzenie — na podstawie analizy wspotczynnikéw zmien-
nosci (CV) — niewystepowania istotnych statystycznie
réznic w zmiennosci glikemii miedzy pacjentami z za-
dowalajaco i niezadowalajgco kontrolowang cukrzycg,
zaréwno w cukrzycy typu 1, jaki typu 2. Oznacza to, ze
ocena za pomoca wartosci HbA, kontroli metabolicznej
cukrzycy nie méwi w zadnym stopniu o wahaniach gli-
kemii. Potwierdzeniem tej obserwacji jest praca Kohnert
i wsp., w ktorej nie wykazano zwigzku miedzy waha-
niami glikemii a wartoscig HbA,_ u chorych z dobrze
kontrolowana cukrzycg [19].

Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze w badaniu
odnotowano tendencje do wystepowania sytuacji od-
wrotnej od oczekiwanej — najwieksze wahania glikemii
wystepowaty u oséb z dobrze kontrolowang cukrzycg
typu 1 (ryc. 1). By¢ moze wiec hipoteza o niekorzyst-
nym wptywie zmiennosci glikemii na ryzyko rozwoju
powiktan naczyniowych u chorych z dobrze wyréw-
nang cukrzycy jest uzasadniona i poglad ten moze
w szczegblnym stopniu by¢ stuszny w przypadku oséb
z cukrzyca typu 1. Tym samym zastosowanie ciggtego
monitorowania glikemii u tych chorych moze miec
bardzo istotne znaczenie dla dtugofalowej poprawy
kontroli glikemii.

We wszystkich grupach zaobserwowano wiekszg
zmiennos$¢ glikemii w godzinach wieczornych niz po-
rannych i jest to takze zjawisko zwigzane z fizjologia.
Godziny popotudniowe i wieczorne charakteryzujg sie
wiekszg zmiennoscig aktywnosci fizycznej, spozywania
positkow. Obserwacja ta jednak moze mie¢ znaczenie
terapeutyczne, jezeli celem stosowania lekdéw przeciw-
cukrzycowych bedzie takze zmniejszenie zmiennosci
glikemii. Wowczas pora podawania lekéw moze miec
z tego powodu istotne znaczenie [20].

Potwierdzono takze znang obserwacje, ze wartos¢
hemoglobiny w istotnie wiekszym stopniu odzwier-
ciedla wyzsze wartosci glikemii niz nizsze wartosci
glikemii [21]. Zaobserwowano, ze z wartoscig HbA,
w najwiekszym stopniu korelujg maksymalne wartosci
glikemii, wartos¢ SD oraz dtugos¢ utrzymywania sie
hiperglikemii. Wartos¢ hemoglobiny jest z kolei tym
nizsza, im dtuzej u chorego trwat okres normoglike-
mii. Nie zaobserwowano natomiast zwigzku miedzy
odsetkiem HbA,_ a dtugoscig okresu hipoglikemii,
jest to jednak o tyle zrozumiate, ze hipoglikemia



Anna Borkowska i wsp., Zmiennos¢ glikemii a wartos¢ HbA, _ w cukrzycy typu 1i typu 2

utrzymywata sie — szczesliwie — u chorych bardzo

krotko; trwata 2-6% czasu catego okresu ciggtego

monitorowania glikemii.

Wazng obserwacja kliniczng wydaje sie takze
stwierdzenie, ze w grupie chorych z cukrzyca typu 2
o niezadowalajacym stopniu kontroli metabolicznej
(wartosci HbA,_ ok. 10%) nie wystepuje zaden zna-
czacy zwigzek miedzy ocenianymi parametrami glike-
micznymi uzyskanymi z systemu CGMS. Ten poziom
dekompensacji cukrzycy u oséb chorujacych wiele lat
(Srednio 17) na cukrzyce najwyrazniej przebiega z tak
duza rozmaitoscig fenotypowa przebiegu cukrzycy, ze
na wartos¢ HbA,  wptywa bardzo duzo elementow.

Analizujac uzyskane dane, nalezy podkresli¢ pew-
ne ograniczenia przeprowadzonego badania. Badane
grupy nie byty bardzo liczne, wartosci HbA, _ odzwier-
ciedlajace zadowalajace i niezadowalajace wyréwnanie
cukrzycy przyjeto arbitralnie, a catos¢ danych o zmien-
nosci glikemii pochodzi z jednego kilkudniowego zapisu
profilu glikemii. Przeprowadzenie badan na wiekszych
grupach pacjentoéw oraz analiza zmiennosci glikemii
w diuzszej perspektywie czasowej pozwolityby osta-
tecznie rozstrzygnaé wptyw zmiennosci glikemii na
wartos¢ HbA, .

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonego ba-
dania pozwalajg na sformutowanie nastepujacych
whnioskéw:

1. Wartosc¢ HbA,_ nie odzwierciedla i nie ma zwigz-
ku ze zmiennoscig glikemii zaréwno u chorych
z zadowalajgco wyréwnang, jak i niewyréwnang
metabolicznie cukrzycg typu 1 lub typu 2.

2. Zmiennos¢ glikemii jest znaczaco wieksza w cuk-
rzycy typu 1 niz typu 2, dlatego tez zastosowanie
CGMS posiada szczegdlnie duze znaczenie diag-
nostyczne u chorych z cukrzyca typu 1, zwtaszcza
tych z wartosciami HbA, _okofo 7% (patrz pkt 3).

3. U pacjentéw z dobrze wyréwnang metabolicznie
cukrzyca typu 1 obserwowano najwiekszg zmien-
nos¢ glikemii, ktéra tym samym moze sie przyczy-
nia¢ do utrzymywania sie ryzyka rozwoju powiktan
naczyniowych w tej grupie chorych.

4. Zmiennos¢ glikemii jest wieksza w godzinach
wieczornych niz porannych u chorych zaréwno
z cukrzyca typu 1, jak i typu 2.

5. W cukrzycy typu 1 i w dobrze kontrolowanej
metabolicznie cukrzycy typu 2 wartos¢ HbA,
jest proporcjonalna do dtugosci utrzymywania
sie hiperglikemii, a odwrotnie proporcjonalna do
dtugosci utrzymywania sie normoglikemii.

6. Zastosowanie CGMS pozwala precyzyjnie ocenic
stopien wyréwnania metabolicznego choroby
zaréwno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2.

PISMIENNICTWO

1.

20.

21.

Monnier L, Mas E, Ginet C, et al. Activation of oxidative stress
by acute glucose fluctuations compared with sustained chronic
hyperglycemia in patients with type 2 diabetes. JAMA. 2006;
295(14): 1681-1687, doi: 10.1001/jama.295.14.1681, indexed
in Pubmed: 16609090.

. Kilpatrick ES, Rigby AS, Atkin SL. The effect of glucose variability

on the risk of microvascular complications in type 1 diabetes.
Diabetes Care. 2006; 29(7): 1486-1490, doi: 10.2337/dc06-0293,
indexed in Pubmed: 16801566.

. Jung HS. Clinical Implications of Glucose Variability: Chronic

Complications of Diabetes. Endocrinol Metab (Seoul). 2015;
30(2): 167-174, doi: 10.3803/EnM.2015.30.2.167, indexed in
Pubmed: 26194076.

. Suh S, Kim JH. Glycemic Variability: How Do We Measure It and

Why Is It Important? Diabetes Metab J. 2015; 39(4): 273-282,
doi: 10.4093/dmj.2015.39.4.273, indexed in Pubmed: 26301188.

. Maiorino M, Della Volpe E, Olita L, et al. Glucose variability

inversely associates with endothelial progenitor cells in type 1
diabetes. Endocrine. 2015; 48(1): 342-345, doi: 10.1007/512020-
014-0277-z, indexed in Pubmed: 24802059.

. Skrha J, Soupal J, Skrha J, et al. Glucose variability, HbA1c and

microvascular complications. Rev Endocr Metab Disord. 2016;
17(1): 103-110, doi: 10.1007/s11154-016-9347-2, indexed in
Pubmed: 26975588.

. Glucose Variability in a 26-Week Randomized Comparison of Me-

altime Treatment With Rapid-Acting Insulin Versus GLP-1 Agonist
in Participants With Type 2 Diabetes at High Cardiovascular Risk.
Diabetes Care. 2016; 39(6): 973-981, doi: 10.2337/dc15-2782.

. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. Zalecenia kliniczne doty-

czace postepowania u chorych na cukrzyce 2016. Diabetologia
Kliniczna. 2016; 5(supl. A): A3-A5.

. Czupryniak L, Strojek K. Diabetologia 2016. Via Medica, Gdansk;

2016.

. Czupryniak L. Zapobieganie i leczenie cukrzycy typu 2. W: Dia-

betologia. Kompendium. (red. L. Czupryniak) Termedia, Poznan,
2014: 126-128.

. Frayn KN. Metabolic Regulation. A Human Perspective. Wiley-

-Blackwell, Oxford 2010.

. Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications:

a unifying mechanism. Diabetes. 2005; 54(6): 1615-1625, indexed
in Pubmed: 15919781.

. Monnier L, Colette C, Owens DR. Glycemic variability: the third

component of the dysglycemia in diabetes. Is it important? How
to measure it? J Diabetes Sci Technol. 2008; 2(6): 1094-1100, doi:
10.1177/193229680800200618, indexed in Pubmed: 19885298.

. Okada K, Hibi K, Gohbara M, et al. Association between blood

glucose variability and coronary plaque instability in patients with
acute coronary syndromes. Cardiovasc Diabetol. 2015; 14: 111,
doi: 10.1186/512933-015-0275-3, indexed in Pubmed: 26289581.

. Thurm U., Gehr B. Osobiste pompy insulinowe i ciggte monito-

rowanie glikemii. Termedia, Poznan 2014.

. Szymborska-Kajanek A, Gérska J, Kuleszynska G, Grzeszczak W,

Strojek K. Zastosowanie systemu ciggtego pomiaru glikemii Mi-
nimed CGMS do oceny wyréwnania metabolicznego u chorych
na cukrzyce typu 2. Diabetologia Doswiadczalna i Kliniczna.
2003; 3: 439-444.

. Ryan EA, Germsheid J. Use of continuous glucose monitoring

system In the management of severe hypoglycemia. Diabetes.
2010; 59(supl. 1): A583.

. Guillod D, Comte-Perret S, Monbaron D, et al. Nocturnal hypogly-

camias in type 1 diabetic patients: what can we learn with con-
tinuous glucose monitoring? Diabetes. 2010; 59(supl. 1): A821.

. Kohnert KD, Vogt L, Augstein P, et al. Chronic hyperglycemia but

not glucose variability determines HbA1c levels in well-controlled
patients with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2007;
77(3): 420-426, doi: 10.1016/j.diabres.2007.01.021, indexed in
Pubmed: 17331614.

Guder WG, Narayanan S, Wisser H, Zawta B. Prébki: od pacjenta
do laboratorium, Wptyw zmiennosci przedanalitycznej na jako$¢
wynikéw badan laboratoryjnych. Medpharm, Wroctaw 2009,
wyd. 1.

Rahbar S. The discovery of glycated hemoglobin: a major event in
the study of nonenzymatic chemistry in biological systems. Ann
N'Y Acad Sci. 2005; 1043: 9-19, doi: 10.1196/annals.1333.002,
indexed in Pubmed: 16037217.

63


http://dx.doi.org/10.1001/jama.295.14.1681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16609090
http://dx.doi.org/10.2337/dc06-0293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16801566
http://dx.doi.org/10.3803/EnM.2015.30.2.167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26194076
http://dx.doi.org/10.4093/dmj.2015.39.4.273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26301188
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-014-0277-z
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-014-0277-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24802059
http://dx.doi.org/10.1007/s11154-016-9347-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26975588
http://dx.doi.org/10.2337/dc15-2782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15919781
http://dx.doi.org/10.1177/193229680800200618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19885298
http://dx.doi.org/10.1186/s12933-015-0275-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26289581
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2007.01.021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17331614
http://dx.doi.org/10.1196/annals.1333.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16037217

