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ednym z etycznych filarow medycyny

bylo zawsze hasto: ,Po pierwsze nie

szkodzi¢”. Postugujac si¢ lekami hipo-
glikemizujacymi, akceptujemy jednak
mozliwos¢ spowodowania szkody przez
wywolanie hipoglikemii. Gdyby nie to
dzialanie niepozadane, terapia tej choroby
bytaby znacznie latwiejsza zaréwno dla
chorych na cukrzyce, jak i ich lekarzy.

Do metod leczenia wplywajacych na
wystgpienie hipoglikemii mozna zaliczy¢
bezposrednig podaz insuliny, stymulacj¢
odpowiednimi lekami wydzielania insuliny
przez komorki B trzustki, terapie zwigk-
szajace insulinowrazliwos¢ oraz hamujace
wytwarzanie glukozy przez watrobeg.

W terapiach modyfikujacych metabolizm
glukozy hipoglikemia jest istotnym po-
tencjalnym dziataniem niepozadanym,
a w rzeczywistosci najczestszym dziata-
niem niepozadanym leczenia cukrzycy.

Waznym elementem praktyki klinicznej
jest rozpoznawanie, leczenie i unikanie hi-
poglikemii. Hipoglikemia moze stanowic
nawet stan bezposredniego zagrozenia zycia
i nie podlegac tatwo wst¢gpnemu leczeniu.
Lekarze zlecajacy leki hipoglikemizujace,
takie jak np. insulina, powinni umie¢ okre-
§li¢ przyczyny wystapienia hipoglikemii
oraz podjac¢ odpowiednie kroki zapobiega-
jace jej postepowi.

Mechanizmy hipoglikemii
Hipoglikemia jest pi¢tg Achillesowg lecze-
nia cukrzycy. Wielu autoréw stale podkre-
§la, ze jest czynnikiem ograniczajgcym
skutecznos¢ leczenia cukrzycy."? Redukcja
stezen glukozy w cukrzycy typu 11 typu 2
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zmniejsza ryzyko wystapienia nefropatii,
polineuropatii i retinopatii. Osiggni¢cie
mniejszych stezen glukozy w cukrzycy
typu 1 kojarzyto si¢ z redukcja powiktan
sercowo-naczyniowych. Gdyby nie hipo-
glikemia, wszyscy chorzy na cukrzyce
mogliby fatwo kontrolowac glikemie

za pomocg odpowiednio duzych dawek
insuliny lub lekéw doustnych.

Sprawa jednak nie przedstawia si¢ tak
fatwo. Leczenie cukrzycy, szczegdlnie in-
tensywne, niesie ze soba ryzyko nadmier-
nego zmniejszenia st¢zen glukozy do
poziomow hipoglikemii. Za cig¢zkg hipogli-
kemig zwyczajowo uznaje si¢ jej epizod
wymagajacy w leczeniu pomocy innych
0s6b."” Intensywne metody leczenia cu-
krzycy zmniejszaja ryzyko powiklan o cha-
rakterze mikroangiopatii, ale jednoczesnie
znaczgco zwigkszaja ryzyko hipoglikemii,
a czasami ciezkiej hipoglikemii.*® Ryzyko
hipoglikemii wzrasta wraz z mniejszym
Srednim ste¢zeniem glukozy uzyskanym
w trakcie leczenia cukrzycy."** Chorzy
SciSle i rygorystycznie przestrzegajacy zale-
cen redukujacych stezenia glukozy sg po-
tencjalnie najbardziej zagrozeni skutkami
hipoglikemii.

Omawiajac problem nalezy przede
wszystkim zrozumie¢ prawidlowa reakcje
organizmu na hipoglikemi¢. U chorych
bez cukrzycy lub chorych na cukrzycg
z zachowanymi mechanizmami obronny-
mi przed hipoglikemia, odpowiedZ na nig
przebiega w sposob zorganizowany i wig-
czane s3 kolejne mechanizmy obronne.

Pierwszg barierg chroniacg przed hipo-
glikemia jest spadek wydzielania insuliny,
determinowany gtéwnie stezeniem gluko-

zy otaczajacym komorki B trzustki (row-
niez inne czynniki mogg bra¢ w tym
udzial). W prawidlowej sytuacji duze ste¢-
zenia glukozy zwickszaja wydzielanie insu-
liny w trzustce. W przeciwienistwie do tego
wydzielanie insuliny maleje przy osiagnieg-
ciu matych prawidlowych stezen glukozy,
tj, przy jej stezeniach wynoszacych oko-

fo 80 mg/dl. Male stezenia insuliny sprzyja-
ja wzrostowi syntezy i wydzielania glukozy,
jaki zachodzi w watrobie i nerkach, co za-
pobiega dalszemu obnizaniu glikemii.

Drugg barierg chroniacg przed hipo-
glikemig jest uktad neuroendokrynny.
Przy malejacych dalej st¢zeniach glukozy
do poziomoéw tagodnej hipoglikemii
(65-70 mg/dl) obserwuje si¢ wzrost wy-
dzielania glukagonu z komérek o trzustki
i adrenaliny z rdzenia nadnerczy. Gluka-
gon zwigksza st¢zenia glukozy przez
WZrost jej wytwarzania w watrobie w pro-
cesach glukoneogenezy i glikogenolizy.
Adrenalina stymuluje wytwarzanie glukozy
przez watrobg i nerki, a jednoczesnie
zmniejsza jej zuzycie przez tkanki obwo-
dowe.

Aktywacja ukladu wspotczulno-nad-
nerczowego i inne elementy aktywacji
neuroendokrynnej odpowiedzialne sg
za wystapienie takich objawow, jak tachy-
kardia, niepokdj, lek, zwezenie naczyn.

S3 to objawy, na podstawie ktoérych cho-
rzy uczg si¢ rozpoznawac hipoglikemie.
W odpowiedzi na hipoglikemi¢ zwigksza
sie¢ wydzielanie hormonu wzrostu i korty-
zolu, ktore posrednio zwigkszaja przez
dtuzsze okresy st¢zenia glukozy. Hormo-
ny te spetniajg mniejsza role w szybkiej
normalizacji stezen glukozy.

W przypadku dalszego zmniejszania si¢
stezen glukozy do wartosci okoto 50 mg/dl
pojawiajq si¢ objawy neuroglikopenii.

Do tych objaw6w, wynikajacych ze zmniej-
szonego dostarczania glukozy do moézgu

i innych obszarow tkanki nerwowej, mo-
zna zaliczy¢ zaburzenia funkcji poznaw-
czych, splatanie, letarg, az do drgawek

i utraty Swiadomosci. Stopien reakcji
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na hipoglikemi¢ zalezy od wielkosci spad-
ku stezen glukozy, a nie jej tempa."?

Jednym z potencjalnych niebezpie-
czenstw zwigzanych z hipoglikemig,
zwlaszcza jej cigzkq postacia, jest ryzyko
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Na szczgscie trwale uszkodzenie
mozgu po hipoglikemii jest rzadkim zjawi-
skiem. W modelach eksperymentalnych
z naczelnymi do wywolania trwatego
uszkodzenia mézgu niezbedne byly st¢ze-
nia glukozy <20 mg/dl utrzymywane przez
kilka godzin.®

U chorych na cukrzyce typu 11 typu 2
hipoglikemia moze wystapi¢ w odpowie-
dzi na jakiekolwiek formy leczenia hipogli-
kemizujacego. Na hipoglikemig, z kilku
powoddw, szczegdlnie podatni sa chorzy
na cukrzyce typu 1. Substytucja insuliny
egzogennej w cukrzycy typu 1, w celu re-
gulacji metabolizmu glukozy, oznacza, ze
pierwsza linia obrony, tj. spadek wydziela-
nia insuliny, jest niemozliwa. W warunkach
fizjologicznych (szczegdlnie w okresie po-
positkowym) wydzielanie insuliny jest Sci-
Sle kontrolowanym procesem, opartym
na ciaglym monitorowaniu st¢zen glukozy
przez organizm. W przypadku stosowania
egzogennej insuliny w celu kontroli hiper-
glikemii brakuje mechanizméw dostoso-
wujacych na biezgco dostepnos¢ insuliny,
jak w przypadku prawidtowo funkcjonuja-
€ego organizmu.

W tej sytuacji chorzy staraja si¢ precy-
zyjnie dostosowac dostepnosc dla tkanek
insuliny podawanej podskornie do przewi-
dywanych zmian stezen glukozy we krwi.
Nawet w warunkach badan klinicznych
jest to bardzo trudne do osiggnigcia. Do-
datkowo chorzy na cukrzyce typy 1, w od-
réznieniu od chorych na cukrzyce typu 2,
s catkowicie pozbawieni endogennej in-
suliny, zachowujac przy tym wi¢ksza insuli-
nowrazliwos¢. Zaweza to, w tej grupie
chorych, zakres bezpiecznego dawkowa-
nia insuliny. Terapia cukrzycy jest w zwigz-
ku z tym czgsto zniechgcajacym
wyzwaniem.

Dodatkowo podatnosc¢ na hipoglikemi¢
u chorych na cukrzyce typu 1 zwigksza
fakt uposledzonego wydzielania glukago-
nu w odpowiedzi na hipoglikemig. W wa-
runkach fizjologicznych wydzielanie
glukagonu regulowane jest przez st¢zenie
glukozy w naczyniach t¢tniczych trzustki,
wplyw ukladu nerwowego oraz lokalne
wydzielanie insuliny przez komorki
trzustki. Udziat poszczegolnych czynnikow
w wydzielaniu glukagonu nie zostal jednak
jasno okreslony.

Dodatkowo w ustalonej juz cukrzycy
typu 1 uposledzone zostaje réwniez wy-
dzielanie adrenaliny, co moze by¢ spowo-
dowane wczesniej wystepujacymi
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epizodami hipoglikemii. Jak odnotowano
wezesniej, chorzy ucza si¢ rozpoznawac
epizody hipoglikemii przez rozpoznawa-
nie objawéw wywolanych przez adrenali-
ne¢. Uposledzone wydzielanie adrenaliny
zmniejsza tym samym Swiadomos¢ wy-
stapienia hipoglikemii oraz szanse jej usta-
pienia. Rozwijajgca si¢ neuropatia autono-
miczna moze w jeszcze wigkszym stopniu
uposledzi¢ wydzielanie adrenaliny. U cho-
rych na cukrzyce typu 1 do uruchomienia
wydzielania adrenaliny niezb¢dny jest
wigkszy stopient hipoglikemii. Laczac te
fakty w scenariusz kliniczny dla chorych
na cukrzyce typu 1, mozna mowic o zala-
maniu drugiej bariery ochronnej i zwigk-
szonej podatnosci tych chorych na
hipoglikemie."?

Chorych na cukrzyce typu 2, przynaj-
mniej na poczatku, cechuje mniejsza po-
datnos¢ na hipoglikemie. Wydzielanie
glukagonu nie jest poczatkowo uposledzo-
ne. W miar¢ zmniejszania si¢ wydzielania
insuliny u chorych na cukrzyce typu 2, po-
dobnie jak u chorych na cukrzyce typu 1,
zmniejsza si¢ rowniez wydzielanie gluka-
gonu. Rowniez wydzielanie adrenaliny,

w sytuacji powtarzajacych si¢ hipogli-
kemii u chorych na cukrzyce typu 2, zosta-
je uposledzone. Problem hipoglikemii

u chorych na cukrzyce typu 2, w miare
narastajacego niedoboru insuliny, zaczyna
nabierac takiego samego charakteru jak

w cukrzycy typu 1.

Nieswiadomos¢ hipoglikemii
W przypadku zaburzonych kontregulacyj-
nych mechanizméw hipoglikemii i wy-
dzielania adrenaliny Swiadomosc¢ jej
wystgpienia i mozliwos¢ przeciwdziatania
sg wyraznie uposledzone. Z taka sytuacja
mamy do czynienia w wieloletniej cukrzycy,
zwlaszcza u chorych na cukrzyce typu 1.
Jak wspomniano wczesniej, poczatkowymi
objawami ostrzegajacymi przed hipoglike-
mig sa niepokdj, lek i drzenie spowodowa-
ne bezposrednio wydzielaniem adrenaliny.
Bez nich wielu chorych nie doswiadcza
wstepnych sygnaléw az do momentu roz-
woju objawow neuroglikopenii, ktére mo-
g3 by¢ szczegoblnie niebezpieczne podczas
prowadzenia samochodu, obstugi maszyn
lub znajdowania si¢ w sytuacji potencjal-
nego zagrozenia. Unikanie hipoglikemii
przez kilka tygodni moze pomdc zwigk-
szy¢ jej Swiadomosc.?

Leczenie hipoglikemii
Kluczowym elementem opieki nad cho-
rym na cukrzyce jest nauka rozpoznawa-
nia objawow hipoglikemii i jej leczenia.
W przypadku wystapienia objawow hipo-

glikemii chorzy powinni wykonac po-
miar st¢zenia glukozy za pomocg gluko-
metru. Jezeli zmierzone st¢zenie wynosi
<70 mg/dl, powinni spozy¢ 15-20 g we-
glowodanow. Oznacza to wypicie szklanki
soku pomaranczowego lub jabtkowego,
przyjecie 3 lub 4 tabletek glukozy lub spo-
zycie innych form tatwo przyswajalnych
weglowodanéw. Nalezy zauwazy¢, ze
spozycie biatka nie chroni przed hipogli-
kemia, a spozycie stodkich przekasek bo-
gatych w tluszcze (takich jak lody i wyroby
cukiernicze) moze opdznic¢ wchilanianie
weglowodanow. Preferowanym remedium
na hipoglikemig jest wiec czysta glukoza.

Po 15 minutach chory powinien po-
nownie skontrolowac st¢zenie glukozy,
aby sprawdzi¢, czy si¢ znormalizowalo.
W przypadku, gdy stezenie glukozy nadal
pozostaje mate, chory powinien spozy¢
dodatkowo 15-20 g weglowodanow.

Nalezy uswiadomic sobie fakt, ze poda-
na podskornie insulina lub leki zwigkszaja-
ce jej wydzielanie moga, po wstepne;j
poprawie, spowodowac¢ nawr6t hipogli-
kemii.* Chorzy mimo to powinni unikac
nadmiernego spozycia weglowodanow,
poniewaz moze ono prowadzi¢ do znacz-
nej hiperglikemii z ,,odbicia”.

Chorzy podczas ci¢zkiego epizodu hi-
poglikemii mogg by¢ splatani, pobudzeni,
niewspotpracujacy, apatyczni lub nawet
nieprzytomni. Z tego powodu wymagajg
pomocy innych oséb. W takiej sytuacji
powinien by¢ dostepny i uzyty zestaw do
leczenia hipoglikemii. Glukagon w ampul-
kostrzykawkach znajdujacych si¢ w takim
zestawie, dostgpnym w sprzedazy, moze
zosta¢ podany choremu przez czlonkow
rodziny, przyjaciot lub opiekunéw. Chorzy
zagrozeni epizodami ci¢zkiej hipoglikemii
powinni posiadac¢ glukagon do wstrzyk-
ni¢d¢, a cztonkowie ich rodzin lub opieku-
nowie musza by¢ przeszkoleni w jego
podawaniu.”

Prewencija hipoglikemii
Chorzy z epizodami ci¢zkiej hipoglikemii
z powodu jej nieSwiadomosci mogg odzy-
skac czgsciowo kontrole jej objawow, jesli
w leczeniu zaakceptuja wyzsze stezenia
glukozy przez kilka tygodni.? Systemy cia-
glego monitorowania glikemii, dost¢pne
komercyjnie, moga réwniez ograniczyc jej
wahania. Nie wykazano jednak do tej pory,
aby postugiwanie si¢ nimi zmniejszato ry-
zyko cigzkiej hipoglikemii.

Rozpoznanie przyczyny hipoglikemii
jest tak samo wazne jak jej leczenie.
Do przyczyn jej wystgpienia mozna zali-
czy¢ wysilek fizyczny, zmniejszony apetyt,
nieprawidtowe podanie insuliny lub lekow
doustnych lub inne przyczyny. Nawracaja-
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ce epizody hipoglikemii mogg wskazywac
na niedoczynnos¢ kory nadnerczy, szcze-
golnie u chorych z autoimmunologiczny-
mi schorzeniami, takimi jak cukrzyca
typu 1. Niezbe¢dna jest wnikliwa analiza
wzoru i przyczyn epizodéw hipoglikemii,
co pozwoli odpowiednio dostosowac
schemat terapeutyczny, a takze zaplano-
wacé dalsze postgpowanie w przeciwdziata-
niu hipoglikemii.

Chorych nalezy réwniez poinformowac
o sytuacjach sprzyjajacych wystgpowaniu
hipoglikemii, takich jak zwigkszona aktyw-
nos¢ fizyczna. Dzieki temu mogg zaplano-
wac zmniejszenie intensywnosci leczenia
w okresie aktywnosci fizycznej lub przed
jej podjeciem spozy¢ dodatkowq ilos¢ we-
glowodanow. Chorzy obcigzeni zwigkszo-
nym ryzykiem hipoglikemii powinni
kontrolowac stezenia glukozy przed jazdg
samochodem lub rozpoczgciem obstugi
maszyn, takich jak np. kosiarka do trawy
lub maszyny w miejscu pracy.

Zastosowanie w leczeniu analogéw dhu-
godzialajgcych insuliny moze lepiej stabili-
zowac stezenie glukozy i w ten sposob
zmniejszac ryzyko wystapienia hipoglike-
mii, zwlaszcza jej tagodnych postaci.'”"
Przestawienie chorego z leczenia konwen-
cjonalnymi insulinami (NPH i krétkodzia-
ajgca insulina ludzka) na schemat terapii
typu insulina podstawowa/bolus z uzyciem
analogow insuliny moze zmniejszyc ryzy-
ko epizodow tagodnej hipoglikemii. Nie
wszystkie jednak badania potwierdzity po-
wyzsza zaleznos¢. Co wigcej, ryzyko cig¢z-
kiej hipoglikemii nie réznito si¢ w kilku
badaniach poréwnujacych schematy lecze-
nia oparte na analogach insuliny z oparty-
mi na insulinach konwencjonalnych.'*
Analogi insulin sg ponadto drozsze w po-
rownaniu z insulinami krétkodziatajgcymi
i preparatami insulin ludzkich.

Leczenie pompa insulinowg zapewnia
podawanie bardzo malych dawek insuliny
i zmienne dostosowanie dawek insuliny
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podstawowej. Wobec powyzszego lecze-
nie za pomocg pompy insulinowej moze
zmniejszac ryzyko wystapienia hipoglike-
mii u chorych na cukrzyce typu 1. Po-
twierdzilo to kilka badan klinicznych,"
jednak postugiwanie si¢ pompa wymaga
wickszego aktywnego zaangazowania si¢
chorego i dlatego nie jest to metoda mo-
zliwa do zastosowania u wszystkich. Wig-
ze si¢ ponadto z dodatkowymi kosztami:
do kilku tysi¢cy dolaréw za samg pompe
i comiesi¢czne oplaty za elementy wy-
mienne.'""

Podsumowanie

Celem leczenia cukrzycy jest normalizacja
stezen glukozy, bez nadmiernego ich
zmniejszenia. Praktycznie nalezy liczy¢ si¢
z faktem, ze kazda terapia hipoglikemizu-
jaca moze spowodowac hipoglikemig.

Hipoglikemia jest powiklaniem lecze-
nia stanowigcym potencjalne zagrozenie
dla zycia, pozostaje tez istotng przyczyna
chorobowosci i Smiertelnosci, szczegol-
nie u chorych leczonych insuling. Lekarze
musza by¢ swiadomi mozliwosci jej wy-
stapienia. Ryzyko hipoglikemii powinno
by¢ uwzglednione w momencie pode;j-
mowania lub modyfikowania leczenia cu-
krzycy.

Chorych nalezy edukowac¢ w zakresie
rozpoznawania, leczenia, ale rowniez za-
pobiegania epizodom hipoglikemii. Tak
rozumiane podejScie do leczenia pozwoli
zoptymalizowac kontrolg¢ glikemii, a jed-
noczesnie zminimalizowac ryzyko skut-
kow zdrowotnych tagodnej i cigzkiej
hipoglikemii.
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