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Summary
Glycemia regulation in pathologic states

Glycemia depends on several factors, especiallz carbonhzdrate intake, changes of use, in case
of alcohol — a strong effect on neoglucogenesis. The accomplished study was to reveal
carbohydrate metabolism disorders in 68 non-diabetic patients with chronic alcoholism and
alcoholic liver disease. The results indicate that in patients with alcoholic liver disease and
alcoholism chronic disorders of carbohydrate metabolism are present in 90%, which
hypoglycemia in 50% of cases. It is necessary to assess carbohydrate metabolism by the oral
glucose-tolerance test extended to 6:00, all patients with alcoholic liver disease.

Rezumat

Glicemia depinde de o serie de factori, in special de aportul exogen de glucide, de variatiile
de utilizare, iar in cazul alcoolului de efectul puternic asupra neoglucogenezei. Studiul efectuat a
avut ca obiectiv evidentierea tulburarilor metabolismului glucidic la 68 pacienti nediabetici cu
etilism cronic si boald hepatica alcoolica. Rezultatele evidentiazad cd la pacientii cu boala
hepatica alcoolica si etilism cronic sunt prezente tulburari de metabolism glucidic in proportie de
90%, din care hipoglicemie in 50% din cazuri. Este necesara evaluarea metabolismului glucidic
prin test de toleranta orala la glucoza prelungit la 6 ore, la toti pacientii alcoolici cu boala
hepatica.

Actualitatea temei

Alcoolismul reprezinta una din cele mai frecvente cauze de hipoglicemie. Aceasta datorita
consumatorii cronici de alcool, dar si la cei ocazionali. Efectul hiperglicemiant ar aparea cand
existd suficient glicogen in ficat si este proportional cu cantitatea de alcool ingerata. Efectul
hiperglicemiant initial, atribuit unei actiuni hormonale indirecte, este urmat de o scadere
constanta a glicemiei, consecutiva perturbarii sistemului redox hepatic. Hipoglicemia indusa de
alcool nu este rara, existand si come mortale, mai ales la cei subnutriti.

Scopul lucrarii
Evidentierea tulburarilor de metabolism glucidic in boala hepatica alcoolica si formularea unor
concluzii practice pentru un management mai eficient al acestei categorii de bolnavi, care se
adreseaza medicilor de diferite specialitati (medicina internd, gastroenterologie, diabetologie,
medicind de urgentd, medicind de familie).

Material si metode

Am efectuat un studiu clinic prospectiv asupra modificarilor glicemiei la pacientii cu boald
hepatica alcoolica si etilism cronic. Au fost inclusi in studiu pacienti internati cu diagnosticul de
boald hepatica alcoolica si etilism cronic. Au fost exclusi din studiu pacientii care nu au cooperat
pentru efectuarea testului de tolerantd orala la glucoza, cei care au prezentat de la inceput
hipoglicemie de alta cauza decit cea toxica (endocrinologica, functionala etc.).

Evaluarea biochimica a constat in:

* Determinarea glicemiei la sosire, repetata pina la normalizarea sa.

» Testul de tolerantd la glucoza orala (TTGO) prelungit la 6 ore, efectuat conform cu
recomandarile in vigoare, in primele 24 ore de la internare. S-au realizat curbe ale TTGO
clasificate in 7 tipuri, tinind cont de valorile inregistrate (Tabelul 1).

* Probe hepatice recoltate la internare si eventual in dinamica.
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Rezultate

Lotul a fost constituit din 68 pacienti cu etilism cronic si boala hepatica alcoolici. In ceea ce
priveste forma clinicd a bolii hepatice alcoolice:16 cazuri aveau steatoza hepatica alcoolica, 19
cazuri erau cu hepatita cronica si 33 pacienti cu ciroze hepatice compensate. Markerii etilismului
cronic (GGT crescutd, macrocitoza), au fost prezenti la toti pacientii. Anamnestic au recunoscut.

Tabelul 1: Clasificarea curbelor TTGO in functie de criteriile de raspuns

tipul 1 | curba normald | glicemia a jeun este sub 110 mg%, la o ora glicemia maximald nu
depaseste 160 mg%, iar la 2 ore este sub 140 mg%;

tipul 2 | curba normalda | cu hipoglicemie tardiva (curba disociata) glicemia a jeun este sub
110 mg% (sange total), la o ora depaseste 180mg%, dar la 2, 3, 4
sau 5 ore de la incdrcare coboard sub 50 mg%;

tipul 3 | curba plata clasica glicemia maxima, obtinuta in timpul Tncarcarii nu depaseste
curba 120 mg%;
prediabetica

tipul 4 | curba plata cu hipoglicemie tardiva crestere <20 mg, urmata de o scadere = 20

mg sub nivelul glicemiei a jeun; valorile hipoglicemice se
inregistreaza la 4 - 5 ore de la incércare

tipul 5 | curba de tip glicemia a jeun depaseste 126 mg% (sange total), la 2 ore glicemia
diabetic depaseste 180 mg%;

tipul 6 | curba de tip scaderea tolerantei la glucoza (STG) glicemia a jeun este sub 110
diabetic mg% (sange total), dar la 2 ore se situeaza intre 120-180 mg%;

tipul 7 | curba nu se incadreaza in nici una din situatiile descrise, demonstrind

neinterpretabild | instabilitatea glicemiei in conditiile date si posibilele necunoscute
consumul cronic de alcool

Aspectele curbelor TTGO inregistrate sunt prezentate in Figura 1 (curbele normald cu
hipoglicemie tardiva si platd cu hipoglicemie tardiva s-au considerat Tmpreund). Compararea
curbelor TTGO la lotul investigat a evidentiat ca frecventa curbelor hipoglicemice este
semnificativ mai mare — 50%, comparativ cu cele normale — 4% (p = 0,008).

Nu apar diferente semnificative de frecventi a curbelor TTGO in functie de sex. Analiza
valorilor glicemiei la internare (Figura 1) evidentiaza ca frecventa glicemiei normale la internare
este semnificativ mai mare (96%), fata de glicemiile patologice (4%, p = 0,006), ceea ce
sugereaza faptul ca doar determinarea glicemiei bazale la un moment dat este insuficienta pentru
depistarea tulburarilor de glicoreglare la acesti pacienti. Astfel, desi pacientii au prezentat la
internare in proportie de 96% glicemia normala, totusi doar 4% au prezentat curbe TTGO de tip
normal, restul fiind curbe patologice.

tipuri de curbe TTGO la pacienti cu etilism cronic
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Figura 1: Distributia dupa tipul curbelor TTGO la lotul studiat
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Discutii

Glucoza este sursa majora de energie pentru celula nervoasa, celula medulara, suprarenala
sau hematie si o sursa importantd pentru toate celelalte celule ale organismului mamiferelor.
Organismul uman dispune de 10-15 g de glucoza in lichidul interstitial si de un depozit de circa
300 g sub forma de glicogen. Hipoglicemia moderata este suferinta simptomatica, uneori severa,
jar cea sub 20 mg/dl produce leziuni ireversibile nervoase prin neuroglicopenie. In aceste
condipii existd mecanisme deosebit de complexe care asigurd mentinerea unui nivel al glicemiei
in limite foarte stricte. Reglarca este dependentd de multiple circuite endocrine, iar un rol
esential 1l are ficatul, care functioneazd pentru glucoza ca depozit (prin glicogen), sursd (prin
gluconeogeneza hepatica) si consumator (prin glicogenogeneza sau alte procese metabolice).
Indeplineste aceste roluri diferite in functie de informatia endocrind si metabolici pe care o
primeste prin sangele portal (Figura 1). Orice boala hepatica, acuta sau cronica, care duce la
deficit functional poate perturba aceste functii si duce la hipoglicemie, atat prin scdderea
depozitului de glicogen, cat si prin diminuarea neoglucogenezei si implicit prin nivelul
insulinemiei, al dinamicii hormonilor de contrareglare si/sau efectului periferic al insulinei in
contextul biologic dat.

Comsum
- \l:
cagon Insulina
Corticoizi glicemie Glucoza
Catecolamine
\‘ /
Productie

Reglarea hepatica a glicemiei

Alcoolul, unul dintre factorii cauzali sau agravanti ai bolilor hepatice cronice, are efecte
proprii asupra homeostaziei glicemice. Pe de o parte, prin continutul in glucoza al multora din
bauturile alcoolice, poate apare deseori, imediat dupa consum hiperglicemie, pe de altd parte,
prin efectul alcoolului de sensibilizare la actiunea insulinei si inhibare a neoglucogenezei, poate
aparea hipoglicemie, mai ales dupi o perioada de post, de exemplu nocturn. In aceste conditii,
bolile hepatice de origine alcoolica, mai ales in conditiile continudrii consumului toxic, pot fi
insotite de variate perturbari ale echilibrului glicemic. In acest articol am analizat acest aspect la
bolnavii cu hepatopatii si etilism cronic. Trebuie remarcatd varietatea afectarii hepatice, de la
steatoza la ciroza. Am urmarit atit valorile glicemiei bazale, cit si cele ale testului oral de
tolerantd la glucoza si am dedus cd daca glicemiile bazale sunt in limite normale la practic toti
pacientii (96% din 68 pacienti, respectiv 65dintre bolnavii inclusi in studiu), testul de toleranta la
glucoza apare patologic la un procent similar, in majoritate prin curbe cu aspect hipoglicemic —
50%, hiperglicemic — 20% sau plat — 23%. S-a folosit o modificare a testului de toleranta
prelungind recoltarea probelor pana la 6 ore. In aceste conditii, la pacientii cu test standard
normal si la cei cu aspect de curbe plate apare hipoglicemie tardiva. Desigur, compararea cu un
grup martor indemn de boala hepatica (eventual si cu un grup cu boala hepatica nonalcoolicd) la
care sa se efectueze un test in conditii similare (prelungit) ar fi permis o interpretare mai
riguroasd, permitand diferentierea reactiei normale de cea secundard numai bolii hepatice si de
cea datoratd consumului cronic de alcool. De asemenea, o informatie privind starea functionala a
ficatului, asa cum apare prin alte investigatii, ar fi fost utild Tn intelegerea si integrarea perturbarii
homeostaziei glicemice in tabloul general al afectdrii metabolice secundare hepatopatiei.
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Aceasta, cu atat mai mult, cu cat varietatea tipului de afectare hepatica (de la steatozd la ciroza)
implica grade diferite de deficit functional hepatic.

De un interes deosebit ar fi dozari ale insulinei si hormonilor de contrareglare glicemica.
Asemenea dozdri ar permite o interpretare mai nuantata a perturbarii metabolice, dar sunt foarte
dificil de realizat in conditiile noastre. Continuarea studiului in aceasta directie si pe un numar
mai mare de bolnavi va creste interesul si va contribui la definirea mai corecta a implicatiilor
clinice si terapeutice ale afectarii metabolice glicemice la o categorie, din pacate, numeroasa de
bolnavi. Glicemia depinde de o serie de factori, in special de aportul exogen de glucide, de
variatiile de utilizare, iar in cazul alcoolului si de efectul puternic asupra neoglucogenezei. Este
necesara evaluarea metabolismului glucidic prin test de toleranta oralad la glucoza prelungit la 6
ore, la toti pacientii alcoolici cu boald hepaticd. Ingestia de alcool poate provoca fie o
hiperglicemie, fie dimpotriva o hipoglicemie. Alcoolul nu poate fi depozitat, el fiind obligatoriu
oxidat, predominant in ficat. In hepatocite, existd 3 cai de metabolizare a alcoolului, fiecare
situata in alt compartiment subcelular:

1) calea alcool dehidrogenazei (ADH), situata in citosol;

2) calea sistemului oxidant microsomal (MEOS), situata in reticulul endoplasmic;

3) calea catalazei, situata in peroxizomi.

Toate aceste cai duc la formarea de acetaldehidd, metabolit cu nalta toxicitate pentru
hepatocit (6,7)/. ADH catalizeaza conversia alcoolului in acetaldehida si hidrogen. Acetaldehida
este metabolizatd de aldehid-dehidrogenaza pana la acetat, care este eliberat in mare parte in
torentul sanguin, iar surplusul de hidrogen este transferat cofactorului nicotin-adenin-dinucleotid
(NAD), convertindu-1 in forma sa redusa (NADH). Alcoolul, dar mai ales metabolipii sai
(acetaldehida si acetatul) si excesul de NADH si NADPH altereaza profund cdile metabolice
glucidice, lipidice si proteice. Alcoolul ,,per se” are un efect anti-insulinic prin cel putin 2
mecanisme:

a) prin agresiune directd asupra celulelor betainsulare, cu instalarea in timp a pancreatitei
cronice calcifiante si a amiloidozei pancreatice;

b) prin cresterea concentratiei de catecolamine (cu efect hiperglicemiant demonstrat) ca
urmare a hipersecretiei medulo-suprarenalei, a inhibitiei recaptarii sinaptice a noradrenalinei si a
inhibarii degradarii catecolaminelor.

Alcoolul induce rezistenta periferica la insulind prin anomalii de utilizare a glucozei, avand
efect direct asupra volumului mitocondriilor si asupra enzimelor glicolitice musculare. Excesul
de NADH are efect hiperglicemiant, prin scdderea utilizarii glucozei (blocarea ciclului Krebs) si
prin cresterea productiei hepatice de glucozd, ca urmare a accentuarii glicogenolizei.
Hipoglicemia poate surveni fie la ingestia de alcool ,,a jeun”, fie in conditiile depletiei de
glicogen hepatic, procesul de neoglucogeneza fiind alterat. Aceastd paleta, extrem de complexa,
a anomaliilor biochimice explicd varietatea expresiei metabolice in suferinta hepaticd de
etiologie alcoolica: hipoglicemia, scaderea tolerantei la glucoza, diabetul zaharat. La alcoolici,
datoritd excesului de NADH este blocatda neoglucogeneza din acid lactic si alanina, astfel
explicandu-se predispozipia spre hipoglicemie, mai ales cand depozitele de glicogen sunt
epuizate.Populatia studiata este una predominant tanard. Desi constanta glicemica nu suporta
catusi in cazul testelor de provocare. Studiul nostru are in vedere interpretarea curbelor avand
drept ,.criteriu” suferinta hepatica. Fiecare caz este propriul sau martor, in sensul in care, pe
grupe de varsta (sau si pe boli) se pot calcula semnificatiile pentru cele 6 ore. Obisnuit, cresterile
glicemice maximale in cursul TTGO se inregistreaza intre 30 si 60 minute (ceva mai tarziu la
diabetici), scazand apoi catre valoarea de pornire sau putin sub aceasta. La o urmarire mai
indelungatd, o stabilizare a glicemiilor nu se inregistreaza inainte de 3-4 ore. Oscilatiile
glicemice din decursul hiperglicemiei provocate sunt determinate in principal de doi
factori:secretia intermitentd de insulind, ce corespunde oscilatiilor glicemice inregistrate paralel
si ritmul de absorbtie a glucozei, mai rapid in prima faza si apoi mai lent. Rezulta in final o
scadere la fel de fluctuanta a glicemiei insotita de o scadere la fel de fluctuanta a insulinemiei.
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Tabelul 2: Caracteristicile pacientilor si rezultatele obtinute

Lot (numar pacienti n=68)
Sex, M/F 52/13
Varsta, ani 42,5+ 10,13
Etilism (acut/cronic) 0/68

Forma clinica (usoara/ medie/ grava) 16/19/33
Glicemia la internare (mg/dl):

* normala (60-110) 65 (96%)

* hipoglicemie([ [1 50) 0 (0%)

* hiperglicemie (] [] 110) 3 (4%)
Curbe TTGO (cumulate):

* normala 3 (4%)

* hipoglicemica 34 (50%)

* plata 14 (20%)

« hiperglicemica (diabetica, STG) 19 (26%)

Dat fiind ca exista o variabilitate diurna a glicemiei, care sunt mai mari la un test efectuat
dupa amiaza, fata de cel efectuat in cursul diminetii (explicata prin ritmul diferit de secretie al
hormonilor de contrareglare in raport cu secretia de insulina), la pacientii inclusi in studiu s-a
efectuat TTGO in cursul diminetii. Curba platda cu hipoglicemie tardiva are o semnificatie
speciala. Clasic, hipoglicemia apare la 2 ore de la incarcarea cu glucoza. La aceasta categorie de
pacienti, homeostazia glicemica, in care ficatul are un rol binecunoscut, este incapabilda sa
asigure normalitatea glicemica, aparand aceasta hipoglicemie ,,tardiva”, ceea ce face ca terapia
acestei categorii de pacienti sa tina cont de acest fenomen, asigurand un timp mai indelungat
tratamentul specific, pana la obtinerea ,,normalitatii” glicemice.

Am constatat ponderea mai mare a curbelor TTGO patologice la etilicii cronici la care
existda o patologie asociatd, hepatica si/sau pancreatica, cunoscandu-se efectele alcoolului in
toxicitatea cronica. Doar 4% din alcoolici au curbe de aspect normal, desi testarea s-a facut in
conditii de abstinenta. Asa cum evidentiaza Figura 1, aproape toti pacientii cu boala hepatica
alcoolica si etilism cronic din lotul nostru au curbe diferite de normal. Sunt mai frecvente curbele
de tip hipoglicemic (remarcam faptul ca aceasta hipoglicemie a fost depistata tardiv, la 4-5 ore
de la incarcarea cuglucoza), un procent redus de pacienti prezentand curbe normale. Curbele
inregistrate la acesti pacienti, mai ales cea normala cu hipoglicemie tardiva si cea plata cu
hipoglicemie tardiva, sunt elemente care nu ar aparea la o testare uzuala (TTGO cu determinari a
jeun, la 1 ora si la 2 ore). Ele au o semnificatie deosebita, fiind expresia unor anomalii mult mai
profunde, de alterare a productiei hepatice de glucoza, prin prabusirea rezervelor glicogenice
si/sau enzimatice hepatice exprimate prin aparipia acestor hipoglicemii la 4-5 ore postprandial.

Aceste curbe sunt expresia tulburarilor de metabolism glucidic intdlnite in boala hepatica
alcoolica. Curba plata reprezinta expresia hiperinsulinismului care se intdlneste frecvent in
stadiile initiale ale diabetului zaharat (prediabet, diabet zaharat latent sau chimic), fiind o
manifestare fiziologica doar la copii. Curba plata si prezenta hipoglicemiei tardive evidentiaza un
exces de insulina, responsabila de hipoglicemie, in prezenta unui parenchim hepatic afectat.
Acest eveniment este relativ frecvent, dar ignorat, statusul hipoglicemic al bolnavilor cu
hepatopatii cronice de etiologie alcoolica (de exemplu ciroza alcoolica) fortand supralicitarea
celorlalte metabolisme, proteic in special, pentru obtinerea de energie.

Ficatul alcoolic exprimat sub forma hepatitei cronice alcoolice, dar mai ales sub forma
cirozelor hepatice micronodulare, prezinta particularitati metabolice legate de efectele alcoolului
atat asupra echipamentelor enzimatice hepatocelulare cat si asupra celulelor beta pancreatice si
implicitasupra insulinosecretiei. Hipoglicemia este expresia fie a excesului de insulina,
nemetabolizata de ficatul alterat, fie a lipsei depozitelor de glicogen si a incapacitatii procesului
de neoglucogeneza de a contribui la homeostazia glicemica prin utilizarea substratelor
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neglucidice, enzimele neoglucogenetice fiind afectate de consumul cronic de alcool etilic. in
stadiile avansate, de ciroza hepatica alcoolica cu insuficientd hepatocelulara severa, chiar la
pacienti cunoscuti diabetici, poate surveni hipoglicemia, ca expresie a alterarilor profunde si

ireversibile hepatocelulare.
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Figura 2: Mecanismele aparitiei hipoglicemiei si hiperglicemiei alcoolice

Scaderea tolerantei la glucoza, depistata numai prin efectuarea TTGO, sugereaza diminuarea
activitatii insulinei, mai ales prin alterarea secretiei de insulina, secundar agresiunii directe
exercitata de catre alcool asupra celulelor beta pancreatice. Ignorarea acestei etape conduce la
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spolierea functionala pancreatica, cu aparitia diabetului zaharat. Un studiu randomizat asupra a
100 pacienti etilici cronici, pe care s-a efectuat TTGO prelungit pe 6 ore la internare, comunica o
rata de 60% a curbelor de tip hipoglicemic, curbele de tip diabetic si prediabetic fiind intalnite la
13% dintre pacienti, restul de 27% prezentand curbe plate. Constatam ca exista similitudini intre
rezultatele acestui studiu si studiul propriu, remarcand procentul extrem de redus de curbe TTGO
normale la aceasta categorie de pacienti cu etilism cronic si boala hepatica alcoolica si faptul ca
hipoglicemia se evidentiaza tardiv, dincolo de determinarile ,.clasice” la 1si 2 ore ale TTGO.
Fenomenul hipoglicemic ar putea fi ignorat daca testul nu este urmarit in continuare, pana la 5-6
ore, astfel ca tulburarile de glicoreglare la pacientii cu boala hepatica alcoolica pot sa scape unui
diagnostic precoce.

Concluzii

Studiul efectuat a folosit TTGO prelungit la 6 ore pentru evidetierea tulburarilor de
glicoreglare prezente la pacienti cu ficat alcoolic. S-a evidentiat hipoglicemia tardiva, la 4-5 ore
de la incarcarea cu glucoza, la pacienti cu boala hepatica alcoolica si etilism cronic, ca o
intarziere in adaptarea raspunsului fiziologic, determinata de prezenta suferintei hepatice toxice.
Pacientii cu boala hepatica alcoolica si etilism cronic, pot fi evaluati prin TTGO prelungit la 6
ore, pentru cuantificarea tulburarilor de glicoreglare asociate.
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