Hipoglikemia

Michael J. Fowler, MD

Nota wydawcy

Artykut stanowi dsmg czesc z 12-czesciowej serii bedgcej przegladem podstaw opieki
diabetologicznej dla ksztatcgcych sie lekarzy w trakcie specjalizacji. Poprzednie artykuty
z tej serii dostepne sg pod adresem http://clinical.diabetesjournals.org

oraz we wczesniejszych numerach Diabetologii po Dyplomie.

edna z podstawowych zasad praktyki

medycznej jest nie szkodzic. Leczenie

pacjentow lekami przeciwcukrzycowy-
mi zwigzane jest jednak ze znaczacym ry-
zykiem uszczerbku na zdrowiu w postaci
hipoglikemii. Gdyby nie to powiklanie, le-
czenie cukrzycy byloby znacznie prostsze.

Wiele schematow leczenia wymaga za-
stosowania insuliny bezposrednio (insuli-
na we wstrzyknigciach) lub posrednio
(zwigkszajac wydzielanie insuliny z komo-
rek trzustki i wrazliwo$¢ na insuling lub
hamujac watrobowe wytwarzanie gluko-
zy). Kiedy wydzielanie endogennej insuli-
ny jest uposledzone, hipoglikemia zawsze
jest potencjalnym, a w rzeczywistosci naj-
czgstszym, dziataniem niepozadanym le-
czenia cukrzycy.

Istotne jest wiec zidentyfikowanie, le-
czenie, a takze unikanie umiarkowanych
i cigzkich powiktan hipoglikemicznych te-
rapii przeciwcukrzycowej. Te powiklania
moga by¢ niebezpieczne dla zycia i opor-
ne na wstgpne leczenie. Z tego powodu
niezmiernie wazne jest, aby lekarze prze-
pisujacy leki przeciwcukrzycowe, takie jak
insulina, umieli zidentyfikowac przyczyny
tych dzialan niepozadanych i zahamowac
je, zanim dojdzie do ich progresji.

Mechanizm powstania
hipoglikemii

Hipoglikemia jest pod wieloma wzgledami
picta Achillesowa terapii przeciwcukrzyco-
wej. Autorzy publikacji medycznych stusz-
nie zauwazaja, ze hipoglikemia stanowi
czynnik ograniczajacy w leczeniu cukrzy-
cy."? Wykazano, ze redukcja wartosci glike-
mii u chorych na cukrzyce typu 1 lub 2
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przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka roz-
woju powiktan ze strony nerek, nerwow

i siatkowki. Nizsze wartosci glikemii zwigza-
ne s3 takze ze zmniejszeniem czgstosci wy-
stgpowania choréb sercowo-naczyniowych
wsrod chorych na cukrzyce typu 1. Gdyby
nie hipoglikemia, kazdy chory na cukrzyce
moglby zapewne bez problemu kontrolo-
wac cukrzyce, stosujac wyzsze dawki doust-
nych lekéw hipoglikemizujacych lub
insuliny.

Sytuacja wyglada jednak inaczej. Lecze-
nie cukrzycy, zwlaszcza intensywne, niesie
ze sobg niebezpieczenistwo nadmiernego
obnizenia st¢zenia glukozy we krwi i ci¢z-
kiej hipoglikemii. Terminem ci¢zka hipo-
glikemia okresla si¢ zazwyczaj epizod
hipoglikemii, podczas ktérego pacjent wy-
maga pomocy o0s6b trzecich.'? Bardziej in-
tensywna kontrola glikemii wigze si¢ ze
zmniejszeniem czestoSci wystepowania
powiktan mikronaczyniowych cukrzycy,
ale takze w znacznym stopniu zwigksza ry-
zyko hipoglikemii, czesto ciezkiej.** Ryzy-
ko hipoglikemii jest tym wigksze, im
nizsze s3 Srednie wartosci glikemii."** Z te-
go powodu chorzy, ktorzy wykazuja si¢
lepsza wspotpraca z lekarzem lub sg bar-
dziej biegli w stosowaniu swoich lekéw hi-
poglikemizujacych, moga znajdowac si¢
w grupie najwigkszego ryzyka wystgpienia
hipoglikemii.

Omawiajac zagadnienie hipoglikemii,
nalezy po pierwsze stara¢ si¢ zrozumiec fi-
zjologiczng odpowiedZ organizmu na ob-
nizone st¢zenia glukozy. W przypadku
0s6b bez cukrzycy lub chorych na cukrzy-
c¢ z zachowanymi tymi mechanizmami
odpowiedz na hipoglikemi¢ zazwyczaj roz-
wija si¢ stopniowo.

Pierwsza bariera tej ochrony przeciwhi-
poglikemicznej jest zmniejszone wydziela-
nie insuliny, zalezne przede wszystkim od
stezenia glukozy w otoczeniu komorek 8
(mimo iz mogg tu odgrywac rolg takze in-
ne czynniki). W warunkach prawidlowych
wysokie wartosci glikemii powoduja wy-
rzut duzej ilosci insuliny z niezmienionej
trzustki. Odwrotnie, wydzielanie insuliny
zmniejsza si¢ i jest niskie wtedy, gdy ste-
zenie glukozy u danej osoby zmniejsza si¢
do wartosci prawidlowych, okoto 80 mgy/dl
we krwi zylnej. Niskie st¢zenia insuliny
stymulujg wzrost watrobowego i nerko-
wego wytwarzania glukozy, aby przeciw-
dziata¢ postepujacemu spadkowi jej
stezenia.

Uktad neurohormonalny stanowi drugg
bariere chronigcg przed hipoglikemig.
Jesli stezenie glukozy nadal spada, przy
Srednio nasilonej hipoglikemii (oko-

o 60-70 mg/dl), z komorek B trzustki wy-
dzielany jest glukagon, a z rdzenia nad-
nerczy adrenalina. Glukagon podnosi
stezenie glukozy przez stymulowanie wa-
trobowego wytwarzania glukozy w mecha-
nizmie glikogenolizy i glukoneogenezy.
Adrenalina wydzielana z rdzenia nadner-
czy takze stymuluje watrobowe i nerkowe
wytwarzanie glukozy i przyczynia si¢

do zmniejszenia spalania glukozy w tkan-
kach obwodowych.

Aktywacja ukladu wspotczulnego, nad-
nerczy i innych przekaznikow neuroendo-
krynnych moze tez powodowac rozwoj
tachykardii, uczucie niepokoju, leku
i skurcz naczyn. Wickszos¢ chorych uczy
si¢ rozpoznawac te sygnaly jako objawy hi-
poglikemii. W takich sytuacjach obserwuje
si¢ takze zwickszone uwalnianie kortyzolu
i hormonu wzrostu. Obydwa hormony po-
srednio mogg prowadzi¢ do zwickszenia
stezenia glukozy w dtuzszym czasie, a sku-
tek ich dzialania jest mniej istotny w sytu-
acji ostrej hipoglikemii.

Jesli stezenie glukozy nadal spada
do wartosci okoto 50 mg/dl, zazwyczaj do-
chodzi do wystgpienia objawéw neurogli-
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kopenii. Wynikaja one z niedostatecznego
zaopatrzenia mozgu i innych tkanek
w glukoze i zazwyczaj obejmuja takie obja-
wy, jak uczucie goraca i zaburzenia poznaw-
cze, np. splatanie i sennos¢. Te objawy
mogg rozwinad si¢ w powazniejsze, takie
jak drgawki i utrata Swiadomosci. Stopient
odpowiedzi organizmu na hipoglikemie
zalezy raczej od wielkosci hipoglikemii
niz szybkosci obnizania si¢ stezenia glu-
kozy."?

Jednym z potencjalnych zagrozen
w przypadku hipoglikemii, zwlaszcza cigz-
kiej, jest ryzyko uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego. Trwate uszkodzenie
uktadu nerwowego w wyniku hipoglikemii
nalezy na szczgscie do rzadkosci. W wa-
runkach laboratoryjnych stwierdzono, ze
dopiero stezenie glukozy <20 mg/dl, trwa-
jace kilka godzin moze prowadzi¢ do trwa-
lego uszkodzenia ukladu nerwowego.®

Teoretycznie do rozwoju hipoglikemii
moze dojs¢ w przebiegu terapii lekami
z kazdej ze stosowanych grup i to zaréw-
no u chorych na cukrzyce typu 1, jak i 2.
Chorzy na cukrzyce typu 1 s3 szczegdlnie
podatni na hipoglikemig z kilku powo-
doéw. Stosowanie insuliny egzogenne;j
do regulacji wartosci glikemii uniemozli-
wia dziatanie podstawowego mechani-
zmu obronnego organizmu przed
hipoglikemig: zmniejszenia wytwarzania
endogennej insuliny. W stanie prawidto-
wym wytwarzanie insuliny (szczegélnie
popositkowej) jest procesem bardzo Sci-
§le kontrolowanym przez ciggte monito-
rowanie st¢zenia glukozy przez organizm.
Leczenie hiperglikemii insuling sprawia,
ze nie wystepuje mechanizm regulujacy
i mozliwos¢ dostosowania wydzielania in-
suliny z minuty na minutg, jak to przebie-
ga w ludzkim organizmie. Chorzy prébujg
precyzyjnie dostosowac predkos¢ przeni-
kania insuliny do krwiobiegu do zmian
stezenia glukozy we krwi, stosujac
wstrzyknigcia podskérne, co nawet w wa-
runkach laboratoryjnych jest czesto trud-
ne do osiagnigcia. Co wigcej, chorzy
na cukrzyce typu 1 cierpig na catkowity
brak insuliny endogennej i wydajg si¢
charakteryzowac wigksza insulinowrazli-
woscig niz chorzy na cukrzyce typu 2, tak
wigc w ich przypadku granica btedu dla
dawkowania insuliny jest znacznie mniej-
sza. Ta sytuacja sprawia, ze leczenie insu-
ling jest prawdziwym wyzwaniem.

Ryzyko hipoglikemii u chorych na cu-
krzyce typu 1 jest takze potegowane,
na drodze blizej nieznanych mechani-
zmow przez uposledzone wydzielanie glu-
kagonu w odpowiedzi na hipoglikemig.
W warunkach prawidtowych wydzielanie
glukagonu wydaje si¢ zaleze¢ od kaskady
interakcji stezenia glukozy w tetnicach za-
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opatrujgcych wyspy trzustkowe, pobudze-
nia nerwowego oraz miejscowego wydzie-
lania insuliny z komorek . Rzeczywiste
znaczenie tych czynnikéw nie jest jednak
do kofica zdefiniowane.

U chorych na cukrzyce typu 1 dodatko-
wo zmniejszone jest wydzielanie adrenaliny;
prawdopodobnie w wyniku wczesniejszych
hipoglikemii. Jak to uprzednio omoéwio-
no, wigkszos¢ chorych uczy si¢ rozpozna-
wac objawy hipoglikemii dzigki sygnatom
wywolanym przez adrenaling, a wi¢c upo-
Sledzenie wydzielania adrenaliny w odpo-
wiedzi na hipoglikemi¢ moze prowadzi¢
zarowno do uposledzenia powrotu do nor-
my, jak i zaburzenia odczuwania hipoglike-
mii. Zmniejszone wydzielanie adrenaliny
moze by¢ jeszcze bardziej zaburzone przez
wystepujaca w tej grupie chorych dysfunk-
¢j¢ uktadu autonomicznego. U chorych
na cukrzyce typu 1 do wyzwolenia wyrzutu
adrenaliny niezbedne sa nizsze wartosci hi-
poglikemii.

Powyzsze fakty przedstawiajg mecha-
nizm, w jakim dochodzi do uszkodzenia
kolejnej bariery chronigcej przed hipogli-
kemia, co odpowiada za zwigkszenie po-
datnosci na rozwoj hipoglikemii u tych
chorych.?

Chorzy na cukrzycg typu 2 sa w mniej-
szym stopniu zagrozeni rozwojem hipo-
glikemii, przynajmniej na poczatku
choroby. Wstepnie wydaje sie, ze wy-
dzielanie glukagonu w odpowiedzi
na hipoglikemi¢ nie jest u nich uposle-
dzone. Wraz z post¢pem niedoboru in-
suliny takze u nich zaczyna dochodzic¢
do uposledzenia wydzielania glukago-
nu, podobnego do obserwowanego
u chorych na cukrzyce typu 1. U cho-
rych na cukrzyce typu 2, ktérzy doswiad-
czyli wezesniej epizodow hipoglikemii,
wydzielanie adrenaliny w odpowiedzi
na hipoglikemie takze jest uposledzone.
Wraz z postepujacym niedoborem insuli-
ny w cukrzycy typu 2 zwigksza si¢ podo-
biefistwo jej klinicznej odpowiedzi
na hipoglikemi¢ do reakcji obserwowane;j
w cukrzycy typu 1.7

Nieswiadomo$¢ hipoglikemii
Jesli u pacjenta dochodzi do uposledzenia
wydzielania adrenaliny i innych reakcji

w odpowiedzi na hipoglikemig, jego moz-
liwos¢ odczuwania i zdolnosc¢ do zwalcza-
nia hipoglikemii jest zaburzona. Tak jest

w przypadku wielu chorych na dlugo trwa-
jaca cukrzyce, szczegdlnie typu 1. Jak to
juz wczesniej opisywano, pierwszymi obja-
wami hipoglikemii sg cz¢sto niepokoj, lek
i drzenie, ktore sg bezposrednim wyni-
kiem wydzielania adrenaliny. Bez tych ob-
jawow adrenergicznych wielu chorych nie

odbiera sygnaléw ostrzegawczych hipogli-
kemii az do momentu rozwini¢cia obja-
wow neuroglikopenii, ktére mogg by¢
szczegoOlnie niebezpieczne u 0séb prowa-
dzacych pojazdy mechaniczne lub obstu-
gujacych urzadzenia, lub tez w innych
niebezpiecznych sytuacjach. Unikanie hi-
poglikemii przez kilka tygodni moze po-

prawic¢ zdolnos¢ swiadomego odczuwania
jej objawow.”

Leczenie hipoglikemii
Kluczowym elementem opieki diabetolo-
gicznej jest nauczenie pacjenta sposobow
rozpoznawania i leczenia hipoglikemii.
Kiedy pacjenci odczuwajga oméwione po-
wyzej objawy, powinni dokona¢ pomiaru
glikemii. Jesli wynik wskazuje na stezenie
<70 mg/dl powinni spozy¢ 15-20 g weglo-
wodanow. Na przyklad szklanke soku jabl-
kowego lub pomaranczowego, trzy lub
cztery dostgpne w handlu tabletki glukozy
lub inne formy tatwo dostepnych weglo-
wodanéw. Nalezy zauwazy¢, ze spozywa-
nie biatek nie jest skutecznym sposobem
leczenia hipoglikemii, a spozycie stodkiej
przekaski, ktora dodatkowo jest bogata

w tluszcze (takiej jak lody lub krem), mo-
ze doprowadzi¢ do op6znienia wchtania-
nia weglowodanow. Preferowanym
sposobem leczenia hipoglikemii jest sto-
sowanie czystej glukozy.

Pacjenci powinni sprawdzi¢ ponownie
stezenie glukozy w surowicy po 15 minu-
tach, aby potwierdzi¢, czy wartosci glike-
mii powrdcity do normy. Jesli st¢zenie
glukozy nadal jest niskie, powinni spozy¢
kolejne 15-20 g weglowodanow. Nalezy
pami¢tac, ze wstrzyknieta insulina lub leki
zwigkszajace wydzielanie insuliny endo-
gennej mogga w dalszym ciggu dzialtac¢
i sprzyja¢ nawrotom hipoglikemii po
wstepnej poprawie, a wiec chorzy powinni
by¢ tego swiadomi.® Chorzy powinni
przy tym unika¢ jednak spozywania bar-
dzo duzych ilosci weglowodanow, gdyz
moze si¢ to stac przyczyng znacznego
stopnia hiperglikemii z odbicia.

W trakcie ci¢zkiej hipoglikemii chorzy
mogga by¢ splatani, agresywni, senni lub
nieprzytomni, a przez to wymagac opieki
0s6b trzecich. W takiej sytuacji w celu
podniesienia st¢zenia glukozy nalezy za-
stosowac awaryjny zestaw do podawania
glukagonu. Takie zestawy sa powszechnie
dostepne, a wiele z nich moze by¢ poda-
wane przez cztonkéw rodziny, przyjaciot
lub opiekunow. Pacjenci pozostajacy
w grupie istotnego ryzyka cigzkiej hipogli-
kemii powinni posiada¢ taki zestaw,

a cztonkowie ich rodzin i opiekunowie by¢
przeszkoleni w zakresie jego prawidlowe-
g0 zastosowania.®
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Zapobieganie hipoglikemii
Chorzy, ktorzy doswiadczyli cigzkiej hi-
poglikemii ze wzgledu na nieswiadomos¢
jej objawow, moga odzyskac nieco zdol-
nos¢ ich odczuwania, jesli przez kilka ty-
godni beda unikac epizodow
hipoglikemii, a docelowe wartosci glike-
mii zostang ustawione na wyzszym pozio-
mie.’ Zapobieganie wahaniom glikemii
mog3 takze wspoméc ogélnodostepne
urzadzenia do ciaglego jej pomiaru.’ Jak
dotad, nie wykazano definitywnie, aby te
urzadzenia obnizaly ryzyko wystgpienia
ciezkiej hipoglikemii.

Prawdopodobnie réwnie istotne jak
leczenie hipoglikemii jest zidentyfikowa-
nie przyczyny jej wystapienia. Chorzy le-
czeni z powodu hipoglikemii mogg
doswiadczy¢ spadku stezenia glukozy
w wyniku zwigkszonej aktywnosci fizycz-
nej, zmniejszonego apetytu, nieprawidto-
wego dawkowania insuliny lub doustnych
lekéw hipoglikemizujacych, lub z innych
przyczyn. Nawracajace epizody hipoglike-
mii mogg by¢ wyktadnikiem niewydolno-
§ci nadnerczy, szczegolnie wsrod chorych
z rozpoznang wczesniej chorobg autoim-
munologiczna, taka jak cukrzyca typu 1.
Nalezy zebra¢ doktadny wywiad w celu
dokonania analizy przyczyny i charakteru
hipoglikemii, aby odpowiednio dostoso-
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wac terapie lub przeprowadzic¢ dalsze ba-
dania, ktore moga utatwi¢ zapobieganie
wystepowaniu epizodéw hipoglikemii

w przyszlosci.

Pacjenci powinni by¢ takze przeszkole-
ni w zakresie rozpoznawania sytuacji, kto-
re sprawiaja, ze znajduja si¢ oni w grupie
zwigkszonego ryzyka hipoglikemii, takich
jak intensywne ¢wiczenia lub zwiekszona
aktywnos¢ fizyczna. W tych sytuacjach mo-
ga zmniejszyC intensywnosc terapii cu-
krzycy lub spozy¢ dodatkowg porcje
weglowodanow, aby zapobiec hipoglike-
mii, zanim ona nastgpi. Pacjenci pozostajg-
cy w grupie ryzyka istotnej hipoglikemii
powinni takze wiedzie¢ o koniecznosci
sprawdzania st¢zenia glukozy przed pro-
wadzeniem samochodu lub obstugiwa-
niem urzgdzen.

Stosowanie nowych, dtugo dzialaja-
cych analogéw insulin moze pomaoc
w stabilizacji st¢zenia glukozy, a dzigki te-
mu zmniejszeniu ryzyka hipoglikemii,
szczegOlnie umiarkowanych.'*'" Przesta-
wienie chorych z konwencjonalnych
schematow leczenia, z uzyciem insulin
NPH, na bardziej fizjologiczne, oparte
na stosowaniu insuliny podstawowej (ba-
zowej) i przedpositkowych wstrzyknigé
analogéw insuliny moze przyczynic si¢
do zmniejszenia ryzyka wystgpienia

umiarkowanej hipoglikemii. Nalezy za-
uwazyc, ze nie wszystkie badania udo-
wodnily ten zwigzek, a ponadto ryzyko
ciezkiej hipoglikemii w badaniach poréw-
nujacych nowe analogi insulin i insuliny
konwencjonalne si¢ nie zmienito.""'* Ana-
logi insulin sg poza tym znaczaco drozsze
niz insuliny NPH.

Przewaga pomp insulinowych polega
zaréwno na dostarczaniu bardzo malych
dawek insuliny, jak i zréznicowaniu prze-
plywu podstawowego. Dzigki temu po-
zwalaja one na dalszg redukcje ryzyka
hipoglikemii w grupie chorych na cu-
krzyce typu 1. Kilka badan sugeruje moz-
liwos¢ redukeji ryzyka hipoglikemii
dzigki zastosowaniu pomp insulino-
wych," ale nalezy zauwazy¢, iz wymagajq
one wiele pracy przy skomplikowanej
obstudze, a przez to nie wydaja si¢ odpo-
wiednie dla kazdego chorego. Pompy s3
ponadto bardzo kosztowne, ich cena do-
chodzi do kilku tysi¢cy dolaréw za samg
pompe, przy czym cO miesigc pacjent
musi dokupi¢ dodatkowe oprzyrzadowa-
nie.ll‘l_’)

Celem leczenia cukrzycy jest normali-
zacja st¢zenia glukozy bez nadmiernego
obnizenia glikemii. Teoretycznie kazdy
rodzaj leczenia cukrzycy moze przyczy-
nic si¢ do rozwinigcia hipoglikemii. Hi-
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poglikemia jest potencjalnie groznym dla
zycia powiklaniem leczenia cukrzycy

i stanowi istotna przyczyne¢ zachorowal-
nosci i Smiertelnosci, zwlaszcza w grupie
chorych leczonych insuling. Dlatego tez
lekarze powinni by¢ swiadomi jej wyste-
powania. Ryzyko wystapienia hipoglike-
mii powinno by¢ brane pod uwage

przy rozpoczynaniu czy intensyfikacji le-
czenia cukrzycy. Nalezy uczy¢ chorych
rozpoznawania objawéw hipoglikemii,
sposobow jej leczenia, a takze metod za-
pobiegania. Takie srodki ostroznosci po-
winny umozliwi¢ lekarzom optymalizacje
kontroli glikemii oraz minimalizowanie
ryzyka wystgpienia umiarkowanej

do cigzkiej hipoglikemii.
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