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atrogenna hipoglikemia jest gléownym czynnikiem

ograniczajacym leczenie hipoglikemizujgce w cu-

krzycy.' Jest ona przyczyna nawracajacych incyden-
tow u wickszosci chorych na cukrzyce typu | oraz wielu
chorych na zaawansowang cukrzyce typu 2, a czasami bywa
Smiertelna. Zasadniczo uniemozliwia ona utrzymanie nor-
moglikemii w ciggu calego okresu wystepowania cukrzycy
1w zwigzku z tym uzyskanie pelnych korzySci z kontroli gli-
kemii. Przyczyna btednego kofa nawracajacej hipoglikemii
sa rozne mechanizmy oméwione w niniejszym przegladzie.

Uposledzone mechanizmy
obrony przed hipoglikemia

Kiedy zmniejsza si¢ stezenie glukozy we krwi, do fizjolo-
gicznych mechanizméw obrony przed hipoglikemia'” na-
lezy ograniczenie wydzielania hormonu komoérek B trzustki
o dzialaniu powodujacym zmniejszenie stezenia glukozy,
insuliny, nasilenie wydzielania hormonu komérek o trzustki
o dziataniu zwickszajacym st¢zenie glukozy, glukagonu, a je-
zeli nie dochodzi do wzrostu ste¢zenia glukagonu, zwicksza
si¢ wydzielanie adrenaliny — hormonu rdzenia nadnerczy,
ktéry réwniez zwigksza stezenie glukozy we krwi. Fizjolo-
giczng obrong behawioralng jest spozycie weglowodanéw,
stymulowane przez objawy neurogenne (autonomiczne),
ktére sa w znacznej mierze pochodng odpowiedzi wspélezul-
nego ukladu nerwowego.' Te mechanizmy obronne zilustro-
wano na rycinie 1. Ich skuteczno$¢ zapewnia staly doplyw
glukozy do mézgu.'

U chorych na cukrzyce do epizodu hipoglikemii moze do-
prowadzi¢ nadmiar insuliny spowodowany leczeniem insu-
lina, pochodnymi sulfonylomocznika lub glinidami. Znaczny
bezwzgledny nadmiar insuliny, do ktérego doszto podczas le-
czenia, moze niekiedy by¢ przyczyng hipoglikemii u chorych
z zachowanymi mechanizmami obrony przed hipoglikemia'
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(ryc. 2). Typowo jednak do hipoglikemii dochodzi w przy-
padku mniej nasilonego lub jedynie wzglednego nadmiaru
insuliny podczas leczenia (stezenie insuliny niewystarczajace
do wywolania hipoglikemii w wigkszoSci sytuacji, ale wystar-
czajaco duze, aby ja spowodowaé w przypadku zmniejszenia
podazy egzogennej glukozy lub endogennego wytwarzania
glukozy, zwickszonego zuzycia glukozy lub zwickszonej
wrazliwosci tkanek na insuling)' u pacjentéw z uposledzo-
nymi mechanizmami obrony przed hipoglikemia. U takich
pacjentéw — z rozwinietg cukrzyca typu 1 lub zaawansowana,
cukrzyca typu 2' — wystepuje niewydolno$é komérek B lub
bezwzgledny niedobér endogennej insuliny (ryc. 2). Kiedy
zmniejsza si¢ st¢zenie glukozy w osoczu, zaburzenia fizjo-
logicznych mechanizméw obronnych mogg obejmowac brak
spadku stezenia insuliny (kiedy nie ma endogennego wydzie-
lania insuliny, jej stezenie w krwioobiegu jest tylko pochodna
wchlaniania i eliminacji wstrzyknigtej insuliny), brak wzro-
stu stezenia glukagonu"™® oraz zmniejszenie wydzielania
adrenaliny"™ (ryc. 2). Ta kombinacja uposledzonych fizjo-
logicznych mechanizméw obronnych jest przyczyng klinicz-
nego zespotu wadliwej kontrregulacji stezenia glukozy, ktéry
powoduje zwiekszenie ryzyka nawracajacej cigzkiej hipogli-
kemii o 25 lub wiecej razy.'

Zaburzenie obrony behawioralnej w sytuacji spadku st¢ze-
nia glukozy w osoczu przejawia si¢ tym, ze chory nie spozywa
weglowodanow ze wzgledu na niewystepowanie objawdw
hipoglikemii, a ich brak odzwierciedla z kolei zmniejszenie
odpowiedzi wspdlczulno-nadnerczowej (nastepujacej glow-
nie za po$rednictwem wspétczulnego uktadu nerwowego)'
(ryc. 2). To oslabienie odpowiedzi uktadu wspolczulnego jest
przyczyng klinicznego zespotu nieSwiadomosci hipoglikemii
(lub zmniejszenia jej $wiadomodci), ktéry zwicksza ryzyko
nawracajacej ciezkiej hipoglikemii o 6 lub wiecej razy."

Kluczowym odkryciem bylo stwierdzenie, ze hipoglike-
mia ostabia mechanizmy chroniace przed pézniejsza hipo-
glikemia (w tym zwickszenie wydzielania adrenaliny oraz
mechanizmy obronne zalezne od objawéw hipoglikemii)
u 0s6b bez cukrzycy," a takze u chorych na cukrzyce typu 1.7
Doprowadzito to do opracowania koncepcji niewydolnosci
ukladu autonomicznego zwiagzanej z hipoglikemig (hypo-
glycemia-associated autonomic failure, HAAF) u chorych
na cukrzyce. Zgodnie z ta koncepcjg niedawna hipoglike-
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RYCINA 1. Fizjologiczne i behawioralne mechanizmy obrony przed hipoglikemia u ludzi.

Fizjologiczne mechanizmy przeciwdziatajace zmniejszajagcemu sie stezeniu glukozy we krwi obejmuja ostabienie wydzielania insuliny,
nasilenie wydzielania glukagonu oraz nasilenie wydzielania adrenaliny. Do behawioralnych mechanizméw obronnych nalezy spozycie
weglowodandw stymulowane przez objawy neurogenne. Wszystkie te mechanizmy sag upos$ledzone u chorych z bezwzglednym niedoborem

endogennej insuliny. Zaadaptowane z Cryer.%®

mia (a takze sen lub wysitek fizyczny) wywoluje zaréwno
wadliwg, kontrregulacje stezenia glukozy (przez zmniejsze-
nie wydzielania adrenaliny z rdzenia nadnerczy w sytuacji,
gdy stezenie insuliny si¢ nie zmniejsza, a wydzielanie glu-
kagonu nie zwigksza), a takze nieSwiadomoS$¢ hipoglikemii
(gtéwnie przez ostabienie odpowiedzi wspélczulnego ukltadu
nerwowego), co prowadzi do powstania btednego kola na-
wracajace]j hipoglikemii."”® W kwestii patofizjologicznych
mechanizméw HAAF wyjasnic trzeba nie tylko brak spadku
stezenia insuliny 1 wzrostu stezenia glukagonu, ale réwniez
ostabienie odpowiedzi wspélczulno-nadnerczowej — ze strony
rdzenia nadnerczy 1 wspélczulnego uktadu nerwowego — na
zmniejszajace sie stezenie glukozy.

UTRATA ODPOWIEDZI INSULINY | GLUKAGONU

Mechanizm lezacy u podloza niezmniejszania si¢ stezenia
insuliny w krwioobiegu w odpowiedzi na spadek st¢zenia
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glukozy u chorych na cukrzyce typu 1 lub zaawansowang
cukrzyce typu 2 jest prosty. W sytuacji zahamowania en-
dogennego wydzielania insuliny (niewydolno$é komérek f3)
stezenie insuliny w krwioobiegu jest po prostu pochodna
wchianiania i eliminacji wstrzyknietej insuliny.'
Mechanizm braku wzrostu stezenia glukagonu rézni si¢
od mechanizmu ostabienia odpowiedzi wspétczulno-nadner-
czowej." Utrata odpowiedzi glukagonu wystepuje wezesniej
niz ostabienie odpowiedzi adrenaliny,"*"" nie zalezy od cu-
krzycowej neuropatii autonomicznej"’ ani nie jest korygo-
wana przez skrupulatne unikanie hipoglikemii.""
Zahamowanie wydzielania glukagonu przez komorki o
réwniez mozna przypisywa¢ niewydolno$ci komérek B,
a §cislej brakowi ostabiania sygnalu hamujgcego komorki o,
ktérego role petni insulina wydzielana przez komérki B
(ryc. 3). Dowody przemawiajace za tym wnioskiem byly
przedmiotem wczeSniejszego przegladu® i zostana tutaj
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RYCINA 2. Schemat niewydolnosci uktadu autonomicznego zwigzanej z hipoglikemia (HAAF) u chorych na cukrzyce.

Znaczny wzrost stezenia insuliny moze niekiedy wywota¢ epizody hipoglikemii u pacjentéw ze wzgledng niewydolnoscig komdrek j,
natomiast mniej nasilony nadmiar insuliny wywotuje czesto hipoglikemie u pacjentdw z niewydolno$cig uktadu autonomicznego zwigzang
z hipoglikemig (wadliwa kontrregulacja stezenia glukozy i nieSwiadomos¢ hipoglikemii). Zaadaptowane z Cryer.%

tylko podsumowane. Po pierwsze, utraty odpowiedzi insu-
liny i odpowiedzi glukagonu wykazuja korelacje®"'*" i rozwi-
jaja sie weze$nie w przebiegu cukrzycy typu 1, natomiast
pézno w przebiegu cukrzycy typu 2.* Po drugie, odpowiedz
glukagonu na hipoglikemig¢ nie jest krytycznie zalezna od
unerwienia. Prawidlowe wydzielanie glukagonu w odpo-
wiedzi na hipoglikemie wystepuje u ludzi z przeszczepiong
(odnerwiong) trzustka,' a takze u ludzi po przecieciu rdze-
nia kregowego'” (a wiec bez sygnaléw docierajacych droga
wspolczulno-nadnerczowa, z mozgu do wysp trzustki) oraz
pséw z odnerwiona trzustka." Wydzielanie glukagonu jest
réwniez prawidiowe w perfundowanej trzustce gryzoni oraz
perfundowanych wyspach trzustkowych gryzoni i cztowieka.
Utraty odpowiedzi glukagonu nie mozna wigc przypisywaé
odnerwieniu wysp, a nieprawidlowo$¢ bedaca jej przyczyng

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

w cukrzycy typu | i zaawansowanej cukrzycy typu 2 musi do-
tyczy¢ samych wysp.

Po trzecie, poniewaz u chorych na cukrzyce typu 1 obser-
wuje sie odpowiedz glukagonu na podawane aminokwasy,”'**’
utrata odpowiedzi glukagonu na hipoglikemi¢ musi by¢ na-
stepstwem oslabienia sygnatu pobudzajacego funkcjonujace
komorki o do wydzielania glukagonu podczas hipoglikemii.
Po czwarte, poniewaz u ludzi®™® i zwierzat laboratoryjnych
insulina normalnie reguluje wydzielanie glukagonu w sposob
odwrotnie proporcjonalny, mozna z tego wywnioskowac, ze
utrata zdolnoS$ci wydzielania insuliny przez komoérki B spo-
woduje utrate sygnatu, jakim jest zmniejszenie st¢zenia in-
suliny powodujace zwickszenie wydzielania glukagonu przez
komorki o, mimo ze stezenie glukozy w komoérkach a jest
male (ryc. 3). Ten mechanizm utraty odpowiedzi glukagonu
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RYCINA 3. Mechanizmy utraty odpowiedzi glukagonu.

Na rycinie A przedstawiono fizjologiczny skutek ograniczenia wydzielania insuliny w pofaczeniu z matym stezeniem glukozy we krwi,

co pobudza wydzielanie glukagonu przez komérki o, natomiast na rycinie B przedstawiono patofizjologiczne nastepstwa niewydolnosci
komorek [, ktdra prowadzi do braku ograniczenia wydzielania insuliny oraz braku nasilenia wydzielania glukagonu mimo matego stezenia

glukozy we krwi. Zaadaptowane z Cryer.®

na hipoglikemie nie wyklucza mozliwosci dodatkowych me-
chanizméw wewnatrzwyspowych, takich jak nadmierne wy-
dzielanie somatostatyny przez komérki 8.*

Te dane przemawiajaL zawnioskiem, iz w cukrzycy charak-
teryzujacej si¢ bezwzglednym zahamowaniem endogennego
wyd21elan1a insuliny — tj. w Cukrzycy typu 1 oraz zaawanso-
wanej cukrzycy typu 2 — niezmniejszanie wydzielania insu-
liny przez komérki B prowadzi do braku wzrostu wydzielania
glukagonu przez komoérki o w sytuacji, w ktorej stezenie glu-
kozy zmniejsza si¢ w odpowiedzi na terapeutyczng hiperin-
sulinemie.' Brak spadku stezenia insuliny oraz brak wzrostu
stezenia glukagonu sg niezbednymi warunkami wstepnymi
wadliwej kontrregulacji stezenia glukozy, ale same nie wy-
woluja ani wadliwej kontrregulacji st¢zenia glukozy, ani nie-
$wiadomosci hipoglikemii. Te dwa elementy sktadowe HAAF
w cukrzycy wystepuja tylko wtedy, kiedy dojdzie do zmniej-
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szenia wspolczulno-nadnerczowej i objawowej odpowiedzi na
hipoglikemie' (ryc. 2).

OSLABIENIE ODPOWIEDZI WSPOLCZULNO-NADNERCZOWE)
Ostabienie odpowiedzi wspétczulno-nadnerczowej na hipo-
glikemie jest czgsto spowodowane przez niedawna hipogli-
kemie,"”*'"" ale moze réwniez zosta¢ wywolane przez sen”
lub wezesniejszy wysitek fizyczny.” W przeciwiefistwie do
utraty odpowiedzi insuliny i glukagonu, do ktérej dochodzi
na poziomie samych wysp trzustkowych, zmiany powodujace
ostabienie odpowiedzi wspélczulno-nadnerczowej musza na-
stepowac w obrebie oSrodkowego ukfadu nerwowego (OUN)
lub jego polaczen aferentnych badz eferentnych.
Ograniczeniem badai nad mechanizmami lezacymi
u podloza ostabienia odpowiedzi wspétczulno-nadnerczowej
u ludzi byt brak nieinwazyjnych metod oceny czynnosci ludz-
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kiego moézgu. Jak oméwiono nizej, nowe techniki pozytono-
wej tomografii emisyjnej (PET), rezonansu magnetycznego
oraz spektroskopil rezonansu magnetycznego pozwalajg
obecnie zaspokoi¢ te potrzebe¢. Innym ograniczeniem jest
to, ze w wielu badaniach nie udokumentowano, u ktérych
chorych na cukrzyce wystgpowata HAAF (wykazanie zmniej-
szenia wzrostu stezenia adrenaliny w osoczu oraz ostabienia
neurogennych reakcji objawowych w odpowiedzi na kontro-
lowang hipoglikemie), a u ktérych nie. Nie badano réwniez
domniemanych mechanizméw HAAF ani w grupach cho-
rych, ani w grupach kontrolnych bez cukrzycy. Bardziej efek-
tywnym podejsciem jest ocena domniemanego mechanizmu
HAAF u 0s6b bez cukrzycy przed epizodem hipoglikemii,
kiedy mozna udokumentowac prawidtowe zmiany st¢zenia
adrenaliny w osoczu oraz wyst¢powanie neurogennych obja-
wow w odpowiedzi na kontrolowang hipoglikemie, a nastep-
nie po epizodzie hipoglikemii, kiedy mozna udokumentowac
ostabienie tych odpowiedzi."""' Przy okazji obserwacje, ze
ostabienie wspoétczulno-nadnerczowych i objawowych odpo-
wiedzi na hipoglikemi¢ moze zosta¢ wywolane poprzez nie-
dawna hipoglikemie u 0s6b bez cukrzycy,"" a jednocze$nie
dzialania te mozna odwréci¢ poprzez skrupulatne unikanie
hipoglikemii u chorych na cukrzyce,"”” podkreslaja czyn-
noSciowe, a nie strukturalne (tj. wynikajace z neuropatii)
podtoze tych gléwnych cech HAAF.'

Wsréd hipotez dotyczacych zaleznych od OUN mechani-
zmoéw oslabienia odpowiedzi wspélczulno-nadnerczowych na
hipoglikemie, ktére sg przyczyng HAAF, mozna wymienic hi-
poteze mediatoréw uktadowych, hipoteze transportu paliwa
do mézgu, hipotez¢ metabolizmu mézgu oraz hipotezg sieci

mézgowej."* "

Hipoteza mediatoréw ukladowych

Zgodnie z ta hipoteza zwickszone ste¢zenie kortyzolu lub
by¢ moze jakiego$ innego czynnika w krwioobiegu, ktore
wystgpito podczas niedawnej hipoglikemii, dziala na moézg
w spos6b hamujacy wspdélczulno-nadnerczowe i objawowe
odpowiedzi na pdzniejsza hipoglikemie.”” Nie stwierdzono
jednak, aby wezesniejszy wzrost stezenia kortyzolu podobny
do tego, do ktérego dochodzi podczas hlpoghkemn 374 za-
hamowanie odpowiedzi kortyzolu na weczesniejsza, hipogli-
kemie za pomocg metyraponu’ zapobiegaly zahamowaniu
wzrostu stezenia adrenaliny i odpowiedzi objawowych pod-
czas pozniejszej hipoglikemii u ludzi.

Hipoteza transportu paliwa do mézgu

Zgodnie z ta hipotezg niedawna hipoglikemia zwicksza
transport glukozy (lub alternatywnego paliwa metabolicz-
nego) z krwi do mézgu i w ten sposdb zmniejsza wspol-
czulno-nadnerczowe i objawowe odpowiedzi na pézniejsza
hipoglikemie.' Ta hipoteza opierala sie poczatkowo na ob-
serwacji, ze hipoglikemia utrzymujaca si¢ przez 3 dni* lub
dtuzej” powoduje zwiekszenie ekspresji przeno$nika glu-
kozy typu 1 (glucose transporter 1, GLUT-1) w naczyniach
mozgu oraz wzrost wychwytu glukozy przez mézg u szczu-
réw. Stwierdzono jednak, ze hipoglikemia trwajaca zaledwie
2 godziny réwniez powoduje ostabienie wspétczulno-nad-
nerczowej 1 objawowej odpowiedzi na pézniejsza hipogli-
kemie u ludzi." Stwierdzono réwniez, ze wychwyt glukozy
przez moézg (obliczony metodg Kety’ego-Schmidta na pod-
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stawie tetniczo-zylnej réznicy stezenia glukozy w mézgu
oraz oszacowanego przeplywu mézgowego) byt zachowany
podczas pdzniejszego epizodu hipoglikemii u oséb bez cu-
krzycy, u ktérych weze$niej wywotano epizod hipoglikemii,"
a takze u chorych na cukrzyce typu | ze stosunkowo matym
stezeniem hemoglobiny glikowanej, a wi¢e prawdopodobnie
czestszym wystepowaniem hipoglikemii w poprzedzajacym
okresie." W obu przypadkach réznica obliczonego wychwytu
glukozy przez mézg wynikala jednak ze zwickszenia oszaco-
wanego przeplywu mézgowego, a nie ze zwickszenia tetni-
czo-zylnej réznicy stezenia glukozy w mozgu.

Hipoteza transportu glukozy nie znajduje potwierdze-
nia w pomiarach dokonywanych z wykorzystaniem PET.
Globalny transport glukozy z krwi do mézgu mierzony za
pomoca PET z uzyciem 1-"C-glukozy nie byl zmniejszony
u chorych na 7le kontrolowana cukrzyce typu 1* ani nie
zwickszal sie po prawie 24 godzinach mig¢dzypositkowej hi-
poglikemii,” ktéra jest modelem HAAF (w tym ostabionej
odpowiedzi adrenaliny i objawéw neurogennych na hipogli-
kemie) u os6b bez cukrzycy.”™”' Co wiccej, globalny trans-
port "'C-3-O-metyloglukozy® oraz "“F-deoksyglukozy," w obu
przypadkach oceniany za pomoca PET, nie byl nat¢zony
u chorych na cukrzyce typu 1, ktérych uwazano za wykazuja-
cych nieswiadomo$¢ hipoglikemii.

Hipoteza transportu paliwa do mézgu moze by¢ oparta
na blednych przestankach. U jej podloza lezy zalozenie,
ze hipoglikemia spowalnia metabolizm glukozy, co z kolei
zwicksza aktywno$¢ wspolczulno-nadnerczowa, a wezesniej-
sza hipoglikemia moze jako§ zwicksza¢ transport glukozy do
mozgu, minimalizujac w ten sposob spowolnienie metaboli-
zmu glukozy 1 w zwiazku z tym ograniczajac wzrost aktyw-
nosci wspoétczulno-nadnerczowej. Nie ma jednak dowoddw,
ze spowolnienie metabolizmu glukozy wywoluje wzrost ak-
tywnosci wspétczulno-nadnerczowej (ta odpowiedz mogtaby
by¢ zdarzeniem sygnalowym) i nie jest jasne, jak mate musi
by¢ stezenie glukozy w osoczu, aby doszlo do ograniczenia
metabolizmu tlenowego w mézgu, ale ta warto$¢ moze byc¢
dos¢ mata. U ludzi szybko$¢ transportu glukozy z krwi do
moézgu przekracza szybko$¢ metabolizmu glukozy w mézgu
nawet przy stezeniu glukozy w osoczu wynoszacym 65 mg/dl
(3,6 mmol/1).**

Van de Ven i wsp.* dokonali ekstrapolacji liniowej za-
lezno$ci migdzy stezeniem glukozy w osoczu i mézgu (tym
drugim mierzonym za pomoca spektroskopii rezonansu
magnetycznego z uzyciem wegla “C) u o0séb bez cukrzycy
1 chorych na cukrzyce typu 1 podczas normoglikemii 1 hi-
poglikemii. Na podstawie tej ekstrapolacji mozna sadzic,
ze stezenie glukozy w osoczu, przy ktérym stezenie glukozy
w moézgu wyniosloby zero — a wigc metabolizm glukozy
w moézgu musialby si¢ zmniejszy¢ —wynosi mniej niz 36 mg/dl
(2,0 mmol/l). Zwigkszenie transportu glukozy z krwi do
mozgu nie spowodowalby zatem nasilenia metabolizmu glu-
kozy w mé6zgu, chyba ze nastapitoby wtedy przesuniecie od
wartoSci ponizej do powyzej tego nieznanego, ale najwyraz-
niej niskiego progu glikemii.

W badaniu, ktére przeprowadzili van de Ven i wsp.,” nie
stwierdzono istotnej réznicy stezenia glukozy w mézgu mie-
dzy osobami bez cukrzycy a chorymi na cukrzyce typu 1, co
wskazuje na brak réznic transportu glukozy z krwi do mézgu.
Przyjmujac, ze u chorych na cukrzyce typu 1 nie wystepowala
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Wyleczenie cukrzycy

Zapobieganie cukrzycy

Opracowanie metod leczenia
regulowanych stezeniem glukozy
W 0S0CZU:

Substytucja insuliny
Stymulowanie wydzielania insuliny

A

Eliminacja hipoglikemii

A

Odwrécenie zaburzen mechanizméw
obronnych umozliwiajacych kontrregulacje
stezenia glukozy we krwi

Antagonisci receptoréw adrenergicznych Antagonisci adenozyny
glukaglgn Selektywne inhibitory zwrotnego ::nhlkt;ltory uwalniania GABA
minokwasy ? ruktoza
Agonisci receptorow B -adrenergicznych An\'?gg]n\?léyctiu rzg(re%tt?)r;;ngpi oidowego ,lAgoniéci Ky
nne

RYCINA 4. Eliminacja hipoglikemii z zycia chorych na cukrzyce.

Hipoglikemie wyeliminowatoby zapobieganie lub wyleczenie cukrzycy, a takze leczenie polegajace na substytucji insuliny lub stymulowaniu jej

wydzielania w sposdb regulowany stezeniem glukozy w osoczu. Do tego czasu dostepne leki mogtyby zmniejszy¢ obcigzenia spowodowane
jatrogenna hipoglikemig. GABA — kwas y-aminomastowy, K,;» — kanaf potasowy wrazliwy na adenozynotrifosforan. Zaadaptowane za Cryer.®

HAAF (odpowiedz adrenaliny u tych pacjentéw byla podobna
jak u 0sdb bez cukrzycy, natomiast danych na temat objawow
hipoglikemii nie podano), komentatorzy wyrazili poglad,
ze wychwyt glukozy z krwi do mézgu méglby by¢ wigkszy
u pacjentow z HAAF, gdyby tacy zostali wlaczeni do tego
badania.* Ten wniosek byt oparty na dwéch obserwacjach:
0 15% wigkszym stezeniu glukozy w korze potylicznej u cho-
rych na cukrzyce typu 1 niz u oséb bez cukrzycy, ktére zmie-
rzono za pomocy spektroskopii rezonansu magnetycznego
z uzyciem wodoru 'H w niefizjologicznych warunkach (wlew
somatostatyny, insuliny oraz 50% roztworu glukozy), u kto-
rych wywolywano hiperglikemie (w przyblizeniu 300 mg/dl
[16,7 mmol/1])," oraz braku istotnej réznicy metabolizmu
glukozy w korze mézgu mierzonego za pomoca spektroskopii
rezonansu magnetycznego z uzyciem wegla “C w podobnych
niefizjologicznych warunkach hiperglikemii migdzy chorymi
na cukrzyce typu 1 a osobami bez cukrzycy.* Chociaz zato-
zono, ze u chorych na cukrzyce typu 1 wystepowata HAAF,
nie wykazano u nich oslabienia odpowiedzi adrenaliny ani
ostabienia objawowej reakcji na hipoglikemie.

Warto zauwazy¢, ze ta sama grupa badaczy nie stwier-
dzita wplywu powtarzanych epizodéw hipoglikemii, ktére
stanowily model HAAF (ostabienie odpowiedzi adrenaliny
1 objaw6éw neurogennych na hipoglikemie), na stezenie
glukozy w mézgu zmierzone za pomocy spektroskopii rezo-
nansu magnetycznego z uzyciem wodoru 'H w podobnych
niefizjologicznych warunkach hiperglikemii.” Poniewaz
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stezenie glukozy w mozgu jest wprost proporcjonalne do
stezenia glukozy w osoczu,” stwierdzenie niezmienionego
stezenia glukozy w mézgu nie potwierdza wniosku, iz zwiek-
szony transport glukozy z krwi do mézgu moéglby byé mecha-
nizmem HAAF.*

Jezeli znacznie zwigkszy si¢ normalnie mata pula gliko-
genu w astrocytach mézgu' (odzwierciedlajac superkompen-
sacje glikogenu) po hipoglikemii, to takie zwiekszone zrédlo
glukozy w obr¢bie mézgu mogloby spowodowac oslabienie
odpowiedzi wspélczulno-nadnerczowej podczas pozniejsze]
hipoglikemii.” W badaniu na szczurach nie stwierdzono
jednak, aby po hipoglikemii nast¢gpowal znaczny wzrost za-
wartoSci glikogenu w mézgu,” a hipoteza superkompensacji
glikogenu nie zostata potwierdzona u ludzi.”” Zawartosé gli-
kogenu w mézgu nie byla zwigkszona u chorych na cukrzyce
typu 1 dobranych ze wzgledu na wystepowanie nie§wiado-
mosci hipoglikemii. Poniewaz synteza glikogenu w mozgu
jest wprost proporcjonalna do stezenia glukozy w osoczu
oraz transportu glukozy z krwi do mézgu, zwigkszenie tego
ostatniego powinno spowodowac wzrost zawartosci gliko-
genu w mozgu. Nie stwierdzono tego jednak u pacjentow
dobranych ze wzgledu na wyst¢powanie nieSwiadomosci hi-
poglikemii.”

Neurony utleniaja mleczany,” ale powstaja one gtéwnie
z glukozy juz w samym mozgu.' Zwieckszenie transportu
mleczanéw z krwi do mézgu mégtby wiec by¢ mechanizmem
HAATF, chociaz, jak oméwiono to wyzej w odniesieniu do glu-
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kozy, ta koncepcja opiera si¢ na zalozeniu, ze spowolnienie
metabolizmu tlenowego w mézgu prowadzi do zwickszenia
aktywnosci wspélczulno-nadnerczowej, a jezeli tak jest, to
metabolizm mleczanéw musiatby by¢ wystarczajacy do zwigk-
szenia metabolizmu tlenowego w mézgu. Wlew mleczanow
powodujacy mniej wi¢cej czterokrotne zwigkszenie ich ste¢ze-
nia w krwioobiegu u 0séb bez cukrzycy™ oraz w przyblizeniu
dwukrotne zwigkszenie stezenia mleczanéw w krwioobiegu
u 0s6b bez cukrzycy i chorych na cukrzyce typu 1°* spowo-
dowat oslabienie odpowiedzi adrenaliny i objawowej reakcji
na hipoglikemi¢ zaréwno u oséb bez cukrzycy, jak i u cho-
rych na cukrzyce typu 1. W okresie hiperinsulinemii st¢zenie
mleczanéw w osoczu zwicksza sie mniej wiecej dwukrotnie.”
Pomiary st¢zenia we krwi tetniczej i zylnej ujawnily uwalnia-
nie mleczanéw z mézgu w stanie normoglikemii oraz albo
brak wychwytu mleczanéw,” albo jedynie niewielki wychwyt
mleczanéw, wystarczajacy do skompensowania tylko okolo
25% obliczonego deficytu energetycznego glukozy w mézgu™
podczas hipoglikemii hiperinsulinemicznej u ludzi.

Badania, w ktorych dokonywano pomiaréw za pomoca,
spektroskopii rezonansu magnetycznego z wykorzystaniem
wegla PC w trakcie wlewu mleczanéw, wykazaly nasilenie
wychwytu mleczanéw przez mozg, kiedy ich st¢zenie we krwi
tetniczej zwigkszylo sie czterokrotnie, a w drugim przypadku
wzrost transportu mleczanéw do moézgu, kiedy ich stezenie
w osoczu zwickszylo sic dwukrotnie.” Donoszono, ze u cho-
rych na cukrzyce typu 1 wzrost stezenia mleczanoéw w mozgu
nastepowal bez wzrostu ich utleniania.” Stwierdzono, ze
wlew mleczanéw powodujacy tylko niewielkie nasilenie me-
tabolizmu mleczanéw w mézgu powodowal podtrzymanie
metabolizmu glukozy w mézgu podczas pozniejszej hipogli-
kemii u szczurdw, u ktérych wywolywano nawracajacg hipo-
glikemie.”

Hipoteza metabolizmu mozgu

Zgodnie z ta hipotezg niedawna hipoglikemia zmienia
regulacje metaboliczng w OUN, powodujac ostabienie od-
powiedzi wspolczulno-nadnerczowej na zmniejszajace si¢
stezenie glukozy w osoczu, a w rezultacie prowadzac do wysta-
pienia HAAF. Badania dotyczace komérkowej 1 molekularnej
biologii oraz patofizjologii osrodkowej kontroli kontrregula-
¢ji stezenia glukozy w modelach u gryzoni koncentrowaly si¢
gléwnie, chociaz nie wylacznie, na brzuszno-przysrodkowe;]
czeéci podwzgérza. Potencjalne mechanizmy®* %% obej-
muja ostabienie wyczuwania glukozy przez neurony pobu-
dzane lub hamowane glukoza w podwzgoérzu, gdzie indziej
w mozgu oraz na obwodzie; zmniejszong aktywacje kinazy
zaleznej od adenozynomonofosforanu (AMP); zwickszona
aktywnos$¢ glukokinazy; utrate mechanizmu zmniejszenia
st¢zenia kontrregulacyjnego inhibitora, kwasu y-amino-
maslowego; utrat¢ mechanizmu wzrostu st¢zenia kontrre-
gulacyjnego czynnika pobudzajacego, glutaminy; nasilone
uwalnianie urokortyny; a takze oslabione dziatanie insuliny
na moézg.

Jedna lub wigcej z tych podstawowych wskazéwek z badan
moze ostatecznie doprowadzi¢ do opracowania klinicznych
strategii zapobiegania hipoglikemii. Do tego czasu dysponu-
jemy réowniez pewnymi wskazowkami z badan u ludzi, ktére
takze moga prowadzi¢ do strategii niwelujacych bariere hi-
poglikemii w cukrzycy™ (ryc. 4).

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Dzien 1

Dzien 2

RYCINA 5. Nasilona odpowiedz podwzgdrza na hipoglikemie
w modelu niewydolnosci uktadu autonomicznego zwigzanej
z hipoglikemia (HAAF).

Model HAAF u ludzi ukazuje zwiekszenie aktywacji w obrebie
grzbietu wzgdérza w linii posrodkowej, mierzony za pomocg
pozytonowej tomografii emisyjnej z oceng wody znakowanej
tlenem °0, podczas hipoglikemii w drugim dniu eksperymentu
w poréwnaniu do hipoglikemii w pierwszym dniu, z hipoglikemig
miedzypositkowg wystepujacg miedzy pomiarami w dniach 1 i 2.
Obszary najwiekszej aktywnosci zaznaczono kolorem zéttym,

a obszary najmniejszej aktywnosci kolorem ciemnoczerwonym.
Zaadaptowane z Arbeldez i wsp.*!

Wiadomo, ze ste¢zenie glukozy jest zwickszane przez
kilka lekéw, takich jak glukagon, aminokwasy stymulujace
glukagon, agoniici receptoréw B -adrenergicznych (np. ter-
butalina) oraz antagonisci adenozyny (np. kofeina). Poten-
cjal terapeutyczny tych lekow jest ograniczony, poniewaz ich
dzialanie powodujace wzrost stezenia glukozy nie zwicksza
sic w odpowiedzi na spadek glikemii.”” Ostrozne stosowanie
tych lekéw mogloby jednak okazac si¢ korzystne, gdyby ich
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo zostaly wykazane w randomi-
zowanych probach klinicznych.

Szczegblne zainteresowanie budzi pie¢ potencjalnych
metod odwracania zaburzen kontrregulacji st¢zenia glukozy:
stosowanie selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI),”* antagonistéw receptoréw adrenergicz-
nych,” antagonisty receptora opioidowego,””" fruktozy” oraz
selektywnego antagonisty kanatu potasowego wrazliwego na
adenozynotrifosforan (KATP).73 Wszystkie te Srodki nasilaja
kontrregulacyjne odpowiedzi na zmniejszajace si¢ stezenie
glukozy.”

Leki z grupy SSRI nasilaja kontrregulacyjna odpowiedz
na hipoglikemi¢ u ludzi” i szczuréw.” Uzasadniona moze
by¢ randomizowana préba kliniczna dla oceny stosowania
SSRI w celu zapobiegania jatrogennej hipoglikemii. Pola-
czona blokada receptoréw a- i B-adrenergicznych zapobiega
u ludzi ostabieniu odpowiedzi wspélczulno-nadnerczowych
nastepnego dnia po wystapieniu hipoglikemii.”” Gdyby zo-
stalo wykazane, ze jest to gléwnie wynik blokady receptorow
B -adrenergicznych, préba kliniczna dla oceny stosowania
antagonisty receptoréw 3 -adrenergicznych w celu zapobie-
gania hipoglikemii u chorych na cukrzyce typu 1 bylaby roz-
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sadna, a takie leczenie mogloby zmniejsza¢ umieralno$é.”
Blokada receptoréw B -adrenergicznych nie ostabiataby dzia-
tania katecholamin na receptory B -adrenergiczne, w tym
ich dziatania zwiekszajacego stezenie glukozy oraz gene-
rujacego objawy hipoglikemii. Wlew antagonisty receptora
opioidowego, naloksonu, nasila wzrost st¢zenia adrenaliny
w osoczu w odpowiedzi na hipoglikemie, a kiedy nalokson
podaje si¢ podczas hipoglikemii, zapobiega to ostabieniu
odpowiedzi adrenaliny w osoczu na pdzniejsza hipoglike-
mie u ludzi.”””" Wlew fruktozy nasila odpowiedzi adrenaliny
1 glukagonu oraz wytwarzanie glukozy podczas hipoglikemii
u ludzi.” Stwierdzono wreszcie, ze podawanie selektyw-
nego agonisty podjednostek Kir6.2 i SUR-1 kanatu K,
nasila odpowiedz adrenaliny na hipoglikemi¢ u szczu-
réw.” Systemowe podawanie nieselektywnego agonisty ka-
natu K, diazoksydu, powoduje jednak zahamowanic od-
powiedzi glukagonu i nie wywiera wplywu na odpowiedz
adrenaliny na hipoglikemie u 0s6b bez cukrzycy.”

Hipoteza sieci mozgowej

Zgodnie z ta hipoteza niedawna hipoglikemia dziala za
posrednictwem sieci wzajemnie powiazanych obszaréw
mozgu, hamujac aktywacj¢ podwzgorza i w ten sposob osta-
biajac wspodlczulno-nadnerczowsg i objawowa odpowiedZ na
pézniejsza hipoglikemie."”" Hipoteza sieci mézgowej jest
w znacznym stopniu oparta na wynikach czynnosciowego ob-
razowania mézgu u ludzi podczas hipoglikemii,* a zwtasz-
cza pomiaréw regionalnego przeplywu w mézgu za pomoca,
PET z ocena wody znakowanej tlenem O jako wskaznika
regionalnej aktywnoSci synaptycznej,”””” a takze psycho-
logicznej koncepcji habituacji na stres 1 jej proponowanego
mechanizmu.” Jadro przykomorowe tylne wzgérza jest tym
obszarem moézgu, w ktérym wezes$niejszy stres, na przyklad
spowodowany fizycznym ograniczeniem mozliwosci porusza-
nia si¢ zwierzat, thumi odpowiedzi na pézZniejsze epizody tego
stresu u szczuréw.” Uszkodzenie jadra przykomorowego tyl-
nego wzgérza hamuje habituacje odpowiedzi podwzgorzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej na powtarzane ograniczenie
mozliwosci ruchu.”® U szczuréw udokumentowano réwniez
habituacj¢ odpowiedzi wspélczulno-nadnerczowej na powta-
rzany stres wynikajacy z ograniczenia mozliwo$ci ruchu.”

Niedawna hipoglikemia ostabia odpowiedZ wspdélczulno-
-nadnerczowg na poézniejszg hipoglikemi¢ u oséb bez
cukrzycy' i chorych na cukrzyce,’ co jest przyktadem habi-
tuacji odpowiedzi wspélczulno-nadnerczowej na hipoglike-
mi¢ u ludzi. Stwierdzono, ze hipoglikemia zwigksza u ludzi
aktywnos¢ synaptyczng w obrebie grzbietu wzgérza w linii
posrodkowej, a takze w innych obszarach mézgu,’"”” nato-
miast po niedawnej hipoglikemii zwi¢ksza aktywno$¢ synap-
tyczng tylko w obrebie grzbietu wzgorza w linii poSrodkowe;j
(ryc. 5),” awiec w miejscu, w ktérym znajduje sie jadro przy-
komorowe tylne wzgérza.” Nieco subfizjologiczne stezenie
glukozy (65 mg/dl) u ludzi zwieksza aktywnos¢ synaptyczna,
gléwnie, by¢ moze selektywnie, wlasnie w obre¢bie grzbietu
wzgbrza w linii po§rodkowe]j.”” Aktywacja synaps w obrebie
wzgorza moze wige odgrywac role w patogenezie ostabienia
wspolczulno-nadnerczowej i objawowej odpowiedzi na hipo-
glikemie, ktére jest gtéwng cechag HAAF w cukrzycy.” "

Donoszono, ze inaktywacja posrodkowej kory przed-
czotowej réwniez zapobiega habituacji na stres wywolany
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u szczuréw przez ograniczenie mozliwo$ci ruchu.” Podczas
hipoglikemii u ludzi dochodzi do zwi¢kszenia aktywnosci
synaps w obr¢bie przysrodkowej czeSci kory przedczotowej
(przednia cze$é zakretu obreczy).”””* Posrodkowa kora
przedczolowa wraz z innymi obszarami moze wiec by¢ czeScig,
sieci mozgowej uczestniczacej w hamowaniu wspélczulno-
-nadnerczowej 1 objawowej odpowiedzi na hipoglikemie,
ktore charakteryzuje HAAF w cukrzycy.

W badaniach z uzyciem PET stwierdzono istotniejsze
zmniejszenie wychwytu "“F-fluorodeoksyglukozy w obrebie
podwzgoérza podczas hipoglikemii u chorych na cukrzyce
typu 1 z nieSwiadomoscig hipoglikemii w poréwnaniu
z pacjentami bez nieswiadomosci hipoglikemii." Mnogo§¢
obszaréw, w ktérych stwierdza sie réznice wychwytu "“F-flu-
orodeoksyglukozy podczas hipoglikemii mi¢dzy pacjentami
z nieSwiadomoscig hipoglikemii a pacjentami swiadomymi
hipoglikemii," jest zgodna z hipoteza udziatu szerokiej sieci
moézgowej w patogenezie HAAF w cukrzycy.

Podsumowanie

Glowna cecha HAAF w cukrzycy jest ostabienie odpowiedzi
wspdlczulno-nadnerczowej na hipoglikemie, ktére najczes-
ciej jest spowodowane niedawng hipoglikemig. W sytuacji,
w ktorej podczas hipoglikemii nie dochodzi do zmniejszenia
stezenia insuliny ani wzrostu st¢zenia glukagonu —a i jedno,
1 drugie mozna najprawdopodobniej przypisywac niewydol-
nosSci komérek B — ostabienie odpowiedzi adrenaliny jest
przyczyna wadliwej kontrregulacji stezenia glukozy. Gléwna
przyczyna nieswiadomosci hipoglikemii jest ostabienie odpo-
wiedzi wspolczulnego uktadu nerwowego. Doktadne mecha-
nizmy ostabienia odpowiedzi wspélczulno-nadnerczowej nie
sa znane, ale uzyskano rézne interesujace wskazéwki na ten
temat, od danych wskazujacych na to, ze dost¢pne leki moga
zmniejszac obcigzenie jatrogenng hipoglikemia, a mleczany
moga wplywa¢ na metabolizm mézgu, do koncepcji zaklada-
jacej, ze w patogenezie HAAF uczestniczg zmiany obejmu-
jace cala sie¢ mozgowa,.

Dostarczone przez autora formularze dotyczace potencjalnych konfliktow
intereséw sg dostepne razem z petnym tekstem artykutu na stronie internetowej
NEJM.org.

From the New England Journal of Medicine 2013:369:362-72. Translated and
reprinted in its entiety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright ©2013 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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