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Hipoglikemia w cukrzycy typu 1

Hypoglycaemia in type 1 diabetes

STRESZCZENIE

Hipoglikemia jest najczestszym ostrym powiktaniem
cukrzycy typu 1 oraz stanowi najwiekszg przeszkode
w uzyskaniu optymalnej kontroli glikemii. Pomimo
wprowadzenia nowych rodzajéw insulin i analogéw
insuliny, coraz czestszej terapii za pomocg pomp in-
sulinowych, a takze systemow ciggtego monitorowa-
nia glikemii, czestos¢ hipoglikemii nie zmienita sie za-
sadniczo od ponad 20 lat. Nadal stabo poznane sg
mechanizmy regulujgce odpowiedz organizmu na hi-
poglikemie. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 6: 210-215)

Stowa kluczowe: hipoglikemia, cukrzyca typu 1,
neurony pobudzane glukozg, neurony hamowane
glukoza, nawracajgca hipoglikemia, hormonalna
odpowiedz kontrregulacyjna, nieSwiadomos¢
hipoglikemii

ABSTRACT

Hypoglycaemia is the most frequently experienced
acute complication in type 1 diabetes and the major
obstacle in improving glycemic control. Despite the
introduction of novel insulins, insulin analogues, more
widespread use of pump therapy and continuous
glucose monitoring systems, the frequency of
hypoglycaemia in type 1 diabetes has not changed
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for over twenty years. The mechanisms regulating the
whole-body response to hypoglycaemia remain poorly
understood. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 6: 210-215)

Key words: hypoglycaemia, diabetes type 1,
glucose-exited neurons, glucose-inhibited neurons,
recurrent hypoglycaemia, hormonal counterregulatory
response, unawareness of hypoglycaemia

Wstep

Hipoglikemia jest najczestszym ostrym powi-
ktaniem cukrzycy. Jakos¢ zycia chorych, ktérzy do-
swiadczajg czestych niedocukrzen, jest znacznie
obnizona, a mozliwos¢ osiggniecia dobrego wyréw-
nania metabolicznego — trudna do osiggniecia. Nie
mozna sie temu dziwi¢, skoro lek przed wystgpie-
niem hipoglikemii bywa poréwnywany z obawag
przed zaawansowang retinopatig czy schytkowg nie-
wydolnoscig nerek. Do zastanowienia zmusza fakt,
ze pomimo wprowadzenia do farmakoterapii krot-
ko- i dtugodziatajgcych analogéw insuliny, coraz
powszechniej stosowanego leczenia za pomocg cig-
gtego podskérnego wlewu insuliny oraz mozliwosci
ciggtego monitorowania glikemii czestos¢ wystepo-
wania hipoglikemii nie zmienita sie zasadniczo od
ostatnich 20 lat [1]. Nie poznano réwniez doktadnie
mechanizméw reakcji komorkowej na stres, jakim jest
niedocukrzenie. By¢ moze dlatego zjawisko hipogli-
kemii jest nadal przedmiotem badan i obserwacji
w wielu osrodkach naukowych na catym swiecie.

Rozpoznanie hipoglikemii

Kryteria rozpoznania hipoglikemii sg rozne.
Niektére zaktadajg wspotwystepowanie niskich
wartosci glikemii z objawami klinicznymi. Wedtug
zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
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hipoglikemie rozpoznaje sie przy obnizeniu steze-
nia glukozy we krwi ponizej 55 mg/dl (3,0 mmol/l),
niezaleznie od wystepowania objawéw klinicznych
[2]. Trudno bowiem uznawaé obecnosé¢ objawow
hipoglikemii za kryterium jej rozpoznania, gdyz, jak
wiadomo, osoby chorujgce od wielu lat na cukrzy-
ce typu 1 mogg miec zaburzone odczucie niedocu-
krzenia. Jednoczesnie objawy te mogg wystepowac
nawet przy glikemii > 100 mg/dl, jesli tempo obni-
zania sie glikemii jest bardzo szybkie lub pacjent jest
przez diugi czas zle wyréwnany metabolicznie.

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association Workgroup on
Hypoglycemia) w 2005 roku [3] objeto definicjg hi-
poglikemii wszystkie przypadki niskiego stezenia
glukozy w osoczu, ktére potencjalnie moga by¢ szko-
dliwe dla chorego, uznajac jednoczesnie, ze osoby
z glikemig = 70 mg/dl (3,9 mmol/l) sa szczegdlnie
narazone na wystapienie niedocukrzenia.

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

Chorzy na cukrzyce typu 1 stosujgcy insuline
sg szczegOlnie narazeni na wystapienie hipoglike-
mii, gdyz nawet w przypadku istnienia sprawnych
mechanizmoéw kontrregulacyjnych insulina podana
z zewnatrz nie podlega regulacji zwrotnej. Wedtug
danych brytyjskich z 2007 roku, opracowanych przez
U.K. Hypoglycaemia Study Group, mozna przyjac,
ze czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii
w ciggu 1 roku wynosi 110 przypadkéw na 100 pa-
cjentdéw z cukrzyca typu 1 trwajacg ponizej 5 lat oraz
320 przypadkéw na 100 chorych na cukrzyce typu
1 trwajacg diuzej niz 15 lat [4]. Opublikowana
w 2011 roku australijska analiza czestosci wystepo-
wania ciezkiej hipoglikemii w grupie 1683 dzieci
z cukrzycg typu 1, obejmujgca lata 2000-2009, wy-
kazata istotne zmniejszenie liczby przypadkéw ciez-
kiej hipoglikemii w tej populacji (17,3 epizodu cigz-
kiej hipoglikemii na 100 pacjentolat w 2000 roku,
w porownaniu z 5,8 przypadku ciezkiej hipoglike-
mii na 100 pacjentolat w 2006 roku). Autorzy tej pu-
blikacji nie stwierdzili wyzszego ryzyka wystgpienia
ciezkiej hipoglikemii w grupie dzieci z dobrym wy-
réwnaniem metabolicznym (HbA, . < 7%), w poréw-
naniu z grupa nieosiggajacy zalecanych wartosci
glikemii (HbA,_ 8-9%) [5].

Analizujac liczbe epizodow hipoglikemii
w odniesieniu do sposobu leczenia cukrzycy typu 1,
nie stwierdza sie istotnych réznic w grupie pacjen-
toéw leczonych metodg wielokrotnych wstrzykniec,
w poréwnaniu z osobami z ciggtym podskérnym
wlewem insuliny, chociaz liczba przypadkéw ciez-

kiej hipoglikemii w tej drugiej grupie jest nieco niz-
sza [6, 7].

Podziat kliniczny hipoglikemii
Podziatu klinicznego hipoglikemii dokonano na
podstawie stopnia ciezkosci objawdw wystepujacych

w trakcie niedocukrzenia:

— hipoglikemia biochemiczna: brak objawéw kli-
nicznych przy glikemii ponizej 55 mg/dl (3,0
mmol/l);

— hipoglikemia lekka: chory nie wymaga pomocy
0s6b trzecich;

— hipoglikemia ciezka: potrzebna pomoc osoéb trze-
cich;

— hipoglikemia gteboka: chory jest nieprzytomny.

American Diabetes Association Workgroup on

Hypoglycaemia [3] proponuje nastepujaca klasyfi-

kacje hipoglikemii:

— ciezka hipoglikemia: wymagajaca pomocy os6b
trzecich;

— udokumentowana objawowa hipoglikemia:
obecne objawy niedocukrzenia oraz glikemia
< 70 mg/dl (3,9 mmol/l);

— hipoglikemia bezobjawowa: glikemia = 70 mg/dl
(3,9 mmol/l) oraz brak objawéw niedocukrzenia;

— prawdopodobna objawowa hipoglikemia: obja-
wy niedocukrzenia bez pomiaru glikemii;

— wazgledna hipoglikemia: objawy niedocukrzenia
przy glikemii > 70 mg/dl (3,9 mmol/l), lecz wy-
kazujacej tendencje spadkowa.

Objawy kliniczne hipoglikemii

Obnizajgcemu sie stezeniu glukozy we krwi
towarzyszg nastepujace objawy ze strony ukfadu
nerwowego:

— przy wartosci glikemii 90-60 mg/dl (5,0-3,3
mmol/l) dochodzi do reakcji ze strony autono-
micznego uktadu nerwowego (objawy neurowe-
getatywne): pojawia sie uczucie gtodu, wyste-
pujg obfite poty, drzenia miesniowe, blados¢
powtok skérnych, uczucie kotatania serca, nie-
pokdj, drazliwos¢, zawroty i béle gtowy;

— jesli dojdzie do dalszego obnizenia glikemii, to
przy wartosciach 60-30 mg/dl (3,3-1,6 mmol/l)
dofaczaja sie objawy ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (objawy neuroglikopenicz-
ne), takie jak: zaburzenia mowy i widzenia, trud-
nosci w kojarzeniu, zaburzenia czucia i koordy-
nacji ruchowej, drgawki, pobudzenie, agresja;

— wartosci glikemii ponizej 30 mg/dl (1,6 mmol/l)
prowadza do utraty swiadomosci, $pigczki i zgo-
nu chorego [8].
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Osrodki regulujace glikemie

Ponad potowa obecnej we krwi glukozy jest
wykorzystywana przez moézg. Ze wzgledu na nie-
wielki zapas glikogenu mézgowego sprawne funk-
cjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego jest
uzaleznione od ciggtego doptywu glukozy. Moze to
ttumaczy¢ fakt obecnosci w moézgu gtéwnych osrod-
koéw regulujacych glikemie podczas niedocukrzenia.
Komoérki nerwowe biorgce udziat w regulacji steze-
nia glukozy w ptynach ustrojowych znajduja sie
gtéwnie w obszarach przylegajacych do Il i IV ko-
mory, gdzie bariera krew-médzg jest nieobecna. Od
czasu, gdy doswiadczalnie wykazano, ze destrukcja
czesci brzuszno-przysrodkowej podwzgérza (VMH,
ventromedial hypothalamus) powoduje 75-procen-
towa redukcje hormonalnej reakcji na niedocukrze-
nie, a wywotanie w tym rejonie mézgu lokalnej
hipoglikemii stymuluje klasyczng hormonalng odpo-
wiedz kontrregulacyjng, zaczeto uznawaé¢ VMH za
obszar mézgu odgrywajacy kluczowa role w wykry-
waniu i przeciwdziataniu hipoglikemii [9-11]. Obec-
nie uwaza sie, ze istnieje sie¢ neuronalna, tgczaca
osrodkowy uktad nerwowy z komérkami alfa wysp
trzustkowych oraz rdzeniem nadnerczy. Zidentyfi-
kowano dwa gtéwne typy komérek nerwowych,
wrazliwych na wahania glikemii. Sg to neurony GE
(glucose-exited), reagujace na wzrost stezenia glu-
kozy we krwi, oraz neurony Gl (glucose-inhibited),
ktérych aktywnos¢ maleje wraz ze wzrostem glike-
mii. Przypuszczalnie istnieje podobienstwo miedzy
neuronami GE i komaérkami beta wysp trzustkowych
oraz miedzy neuronami Gl i komérkami alfa. Neurony
GE sa aktywne w czasie euglikemii oraz hiperglike-
mii, powodujac hamowanie kontrregulacji hormo-
nalnej, natomiast hipoglikemia wywotuje pobu-
dzenie neurondéw Gl, a co sie z tym wigze — uru-
chomienie mechanizméw kontrregulacyjnych ze
strony uktadu endokrynnego. W przypadku nawra-
cajacych hipoglikemii neurony Gl stajg sie mniej ak-
tywne, gdyz obniza sie progowe stezenie glukozy,
przy ktérym rozpoczyna sie ich pobudzenie, nato-
miast bardziej aktywuja sie neurony GE [12, 13]. Ta
hipoteza wyjasnia patogeneze uposledzenia mecha-
nizméw kontrregulacyjnych, do jakiego dochodzi
w przypadku nawracajgcych niedocukrzen.

Mechanizmy kontrregulacyjne
w hipoglikemii

U oséb zdrowych obnizanie sie wartosci glike-
mii prowadzi do licznych reakcji, majacych na celu
przywrécenie wtasciwego stezenia glukozy we krwi.
Podstawowym mechanizmem zabezpieczajacym

przed hipoglikemig jest zahamowanie uwalniania
endogennej insuliny oraz produkcja hormonéw dzia-
tajacych przeciwstawnie do insuliny: glukagonu, ad-
renaliny, hormonu wzrostu, kortyzolu, ktére powo-
duja rozktad glikogenu (glikogenolize), stymulujg en-
dogennga produkcje glukozy (glukoneogeneze) oraz
ograniczajg jej zuzycie obwodowe, dzieki czemu
doptyw glukozy do mézgu zostaje utrzymany na
bezpiecznym poziomie.

Chorzy na cukrzyce typu 1 otrzymuja egzo-
genng insuling, ktérej uwalnianie nie podlega regu-
lacji zwrotnej. Ponadto uwalnianie glukagonu, kté-
ry jest gtdbwnym hormonem kontrregulujgcym
w odpowiedzi na hipoglikemie poinsulinowa, jest
uposledzone juz na poczatku choroby [14], a po 5 la-
tach dotyczy wiekszosci pacjentéw z cukrzyca typu 1
[15]. Jest to zwigzane z wynikajgcg z procesu auto-
immunologicznego utratg wysp trzustkowych oraz
adrenergicznych zakonczen nerwowych w obrebie
wysp [16]. Po 10 latach trwania choroby u wigkszo-
sci pacjentéw dochodzi do dalszych zaburzen me-
chanizméw kontrregulacyjnych w postaci ostabie-
nia odpowiedzi adrenergicznej [17]. W wyniku po-
gtebiajgcych sie zaburzen w miare trwania choroby,
znacznie zwigksza sie ryzyko wystgpienia ciezkiego
niedocukrzenia.

Przyczyny hipoglikemii

Ryzyko wystapienia hipoglikemii wzrasta nie-
watpliwie wraz z dfugoscig trwania choroby, stop-
niem nasilenia neuropatii autonomicznej oraz pro-
wadzeniem restrykcyjnej kontroli glikemii. Czynni-
kiem, ktéry w znaczacy sposéb zwieksza to ryzyko,
jest nieswiadomos¢ hipoglikemii [18]. Wystapienie
niedocukrzenia moze mie¢ zwigzek z wykonanym
wysitkiem fizycznym, z podaniem niewtasciwej daw-
ki insuliny, odwlekaniem lub pominieciem positku,
spozyciem alkoholu, stosowaniem lekéw z grupy nie-
selektywnych beta-adrenolitykéw, ktére ostabiaja
objawy ostrzegawcze ze strony uktadu adrenergicz-
nego. Bardziej narazeni na wystgpienie hipoglike-
mii sg chorzy z niewydolnoscig nerek, marskoscig
watroby, wyniszczeni, z zaburzeniami wchtaniania,
z zaburzeniami hormonalnymi uposledzajgcymi
zdolnos¢ do wydzielania hormonéw kontrregulacyj-
nych (niedoczynnosc¢ nadnerczy, niedoczynnosc przy-
sadki, niedob6r hormonu wzrostu). Uwaza sie row-
niez, ze ryzyko wystgpienia ciezkiej hipoglikemii
wzrasta w przypadku zwiekszonej aktywnosci ukfadu
RAA (renina—angiotensyna—aldosteron), a pacjenci
z tej grupy moga odnies¢ korzysci w wyniku leczenia
preparatami z grupy inhibitoréw enzymu konwertu-

212 www.dp.viamedica.pl



Agnieszka Wierzchowiecka, Dorota Zozulinska-Ziotkiewicz, Hipoglikemia w cukrzycy typu 1

jacego angiotensyne, antagonistami receptora dla
angiotensyny Il lub blokerami reniny [19, 20].

Nastepstwa hipoglikemii

W przypadku nawracajacych hipoglikemii do-
chodzi do stopniowego obnizania sie progu glike-
mii, przy ktérym chory zaczyna odczuwac niedocu-
krzenie. Brak fizjologicznych objawéw alarmujgcych
okresla sie jako nieswiadomos¢ hipoglikemii. Jest to
czynnik, ktéry niewatpliwie pogarsza jakosc zycia cho-
rych na cukrzyce typu 1 [21], a jego obecnos¢ 6-krot-
nie zwieksza ryzyko wystapienia ciezkiego niedocukrze-
nia [18]. Nalezy podkresli¢ fakt, ze dobra kontrola gli-
kemii i unikanie hipoglikemii pozwalajg pacjentowi
w stosunkowo niedtugim czasie odzyskac utracong
umiejetnos¢ odczuwania niedocukrzenia [22, 23].
Przejsciowe pogorszenie funkcji autonomicznego
uktadu nerwowego towarzyszgce nawracajgcym
hipoglikemiom (HAAF, hypoglycemia-associated au-
tonomic failure) jest spowodowane zmniejszonym
wydzielaniem katecholamin w odpowiedzi na hipo-
glikemie, a przyczyny tego zjawiska nie s jeszcze do-
ktadnie poznane. Ryzyko wystgpienia HAAF zalezy od
stopnia niedoboru endogennej insuliny, liczby prze-
bytych ciezkich niedocukrzen, obecnosci zjawiska nie-
swiadomosci hipoglikemii, wzrasta réwniez podczas
kazdej kolejnej hipoglikemii, po wykonanym wysitku
fizycznym oraz w czasie snu [24].

Nawracajace hipoglikemie, oprécz indukowa-
nia zjawiska nieswiadomosci hipoglikemii oraz
zwiekszania ryzyka wystapienia ciezkiego niedocu-
krzenia, moga przyspiesza¢ wystapienie miazdzycy
u 0s6b chorych na cukrzyce typu 1 [25]. Stwierdzo-
no réwniez, ze w czasie ostrej hipoglikemii docho-
dzi do reakgcji prozapalnych i prozakrzepowych za-
réwno u chorych na cukrzyce typu 1, jak i u oséb
zdrowych [26]. Ryzyko wystgpienia incydentu ser-
cowo-naczyniowego wzrasta takze z powodu wy-
wotanego niedocukrzeniem wydtuzenia odcinka QT,
gdyz sprzyja to pojawieniu sie groznych dla zycia
zaburzen rytmu serca [27, 28]. Nie ulega watpliwo-
sci, ze czes¢ obserwowanych u pacjentow z cukrzyca
typu 1 nagtych, nocnych zgonéw sercowych moze
mie¢ wiasnie taka geneze [29]. Znacznie wigksze
ryzyko wystapienia zwigzanych z hipoglikemia po-
wiktan sercowo-naczyniowych jest obecne u os6b
z obcigzonym wywiadem kardiologicznym, dtugim
czasem trwania cukrzycy oraz towarzyszacg choro-
bie neuropatig autonomiczng [30].

Powszechne przekonanie, ze nawracajgce
hipoglikemie moga spowodowac przewlekte upo-
sledzenie zdolnosci poznawczych nie zostato po-
twierdzone w badaniu Diabetes Control and Com-

plications Trial (DCCT) [31, 32], jednak nie ulega wat-
pliwosci, ze im mtodszy chory na cukrzyce typu 1
doswiadcza epizodéw ciezkiej hipoglikemii, tym
wieksze jest ryzyko uposledzenia funkcji poznaw-
czych w podzniejszych latach [33].

Najpowazniejsze powiktania hipoglikemii to
Spigczka i smier¢. Uwaza sie, ze hipoglikemia poin-
sulinowa moze by¢ przyczyng 3-6% zgondéw cho-
rych na cukrzyce typu 1 [1].

Postepowanie w hipoglikemii
Sposéb postepowania zalezy od stanu swia-
domosci pacjenta.

1. Choremu przytomnemu nalezy poda¢ 10-20 g
glukozy w postaci tabletek lub zelu [1-2 wymien-
niki weglowodanowe (WW)], mozna podac wode
z 3-4 tyzeczkami cukru, 200-250 ml soku owo-
cowego lub coli, positek ztozony z weglowoda-
now prostych (1-2 WW). Po kilkunastu minutach
powinien nastgpic¢ wzrost glikemii, poniewaz jed-
nak moze by¢ on krétkotrwaty, zaleca sie dodat-
kowe spozycie weglowodandéw ztozonych i kon-
trole glikemii po 60 minutach.

2. U chorego przytomnego mozna rozwazy¢ domie-
sniowe podanie 1 mg glukagonu (u dzieci poni-
zej 6. rz. podaje sie potowe dawki). Nalezy pa-
migta¢, ze w hipoglikemii wywotanej wysitkiem
fizycznym czy spozyciem alkoholu glukagon jest
nieskuteczny; jego dziafanie jest tez ostabione
w przypadku przewlektych choréb watroby i nie-
dozywienia.

3. Chory nieprzytomny powinien otrzymac¢ dozyl-
nie 20-procentowy roztwor glukozy w ilosci 0,2
g glukozy/1 kg mc., a nastepnie wlew 10-pro-
centowego roztworu glukozy. Jesli nie ma moz-
liwosci uzyskania dostepu do zyty, nalezy poda¢
domiesniowo lub podskdrnie 1 mg glukagonu.
W przypadku braku poprawy dawke glukagonu
mozna powtérzy¢ po 5-10 minutach. Po odzy-
skaniu przytomnosci chory powinien otrzymad
weglowodany doustnie [2, 8].

4. W przypadku, gdy przytomny chory z hipoglike-
mig jest leczony analogami insuliny metoda in-
tensywnej funkcjonalnej insulinoterapii lub przy
uzyciu osobistej pompy insulinowej, mozna za-
stosowac regufe 15/15. Polega ona na podaniu
15 g glukozy doustnie, po uptywie 15 minut na-
lezy skontrolowac glikemie i w razie potrzeby
ponownie podac¢ doustnie 15 g glukozy oraz
powtdrzy¢ kontrole glikemii po 15 minutach [2].

Hospitalizacje chorego nalezy rozwazy¢ w przy-
padkach ciezkiej hipoglikemii, szczegdlnie po spo-
zyciu alkoholu, u chorych z marskoscig watroby
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i niedozywionych. Nalezy pamieta¢ o unikaniu ja-
trogennej hiperglikemii, ktéra moze wystapi¢ pod-
czas leczenia niedocukrzenia. Podstawowg przy-
czyng obumierania komoérek nerwowych jest brak
substancji odzywczych, ale wykazano réwniez, ze
aktywacja niektérych enzyméw mézgowych (oksy-
daza NADPH), do ktérej dochodzi podczas reperfu-
zji glukozy, prowadzi do Smierci neuronéw [34].

Zapobieganie hipoglikemii

Zapobieganie hipoglikemii polega w praktyce
na ustaleniu czynnikéw ryzyka jej wystgpienia u kaz-
dego pacjenta i, w miare mozliwosci, opracowaniu
sposobu na ich redukcje. Jednym z najwazniejszych
celéw jest unikanie kolejnych niedocukrzen, gdyz
tylko w ten sposéb chory z nieswiadomoscig hipogli-
kemii ma szanse na jej ustapienie. Zadaniem lekarza
jest wybor metody leczenia oraz odpowiedniego ro-
dzaju insuliny, w zaleznosci od nawykdéw zywienio-
wych, trybu zycia oraz rodzaju aktywnosci fizycznej
u danego pacjenta. Optymalnym sposobem terapii
jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia, wyma-
ga ona jednak scistej wspodtpracy ze strony pacjenta.
Nalezy podkresli¢ znaczenie dobrej edukacji oraz re-
edukacji chorych na cukrzyce typu 1 wedtug odpo-
wiednio opracowanego programu [35], ktory powi-
nien stac sie sposobem na zycie z cukrzyca typu 1.

Podsumowanie

Hipoglikemia jest najczestszym ostrym powi-
ktaniem cukrzycy i stanowi istotng przeszkode
w osiggnieciu dobrego wyréwnania metabolicznego.
Nadal stabo poznane sg mechanizmy regulujgce
odpowiedz organizmu na hipoglikemie. Znajomos¢
czynnikdéw sprzyjajgcych wystepowaniu hipoglike-
mii, umiejetnos¢ rozpoznawania jej objawoéw oraz
wtasciwe postepowanie w przypadku niedocukrze-
nia sa niezbedne w codziennej praktyce lekarskiej.
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