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I. WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W TEKSCIE

ACTH - hormon adrenokortykotropowy, kotykotropina, (ang. adrenocorticotropic

hormone)

BMI - wskaznik masy ciala (ang. body Mass Index)
HbA1c — hemoglobina glikowana

DM - cukrzyca (ang. diabetes mellitus)

IFIT - intensywna czynnosciowa insulinoterapia (ang. intensive functional insulin

therapy)
MDI — metoda wielokrotnych wstrzyknig¢ ( ang. multiple daily injection)
OPI - osobista pompa insulinowa

CSII — ciagly podskorny wlew insuliny (ang. continous subcutaneus insulin

infusion)
SMBG — samokontrola glikemii (ang. self — monitoring of blood glucose)
CGM - ciaggle monitorowanie glikemii (ang.countinuos glucose monitoring)

FGM - system do odczytu glikemii metodg skanowania sensora (ang. flash glucose

monitoring)

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

HAAF - Niewydolno$¢ uktadu autonomicznego zwigzana z hipoglikemia

Tys - tysiecy

TIR — czas spgdzony w glikemii w zakresie 70 — 180mg/dl, (ang. time in range)

TIT — czas spedzony w glikemii docelowej 70 — 140mg/dl, (ang. time in target

range)



II. STRESZCZENIE

Wstep

Cukrzyca typu 1 jest przewlekla choroba o podtozu autoimmunologicznym,
charakteryzujacg si¢ bezwzglednym brakiem insuliny i1 koniecznos$cia jej podazy od momentu
rozpoznania. Utrzymanie S$cistej kontroli glikemii jest niezbedne w celu prewencji
przewlektych powiktan choroby. Barier¢ w dazeniu do uzyskania wtasciwej kontroli glikemii
stanowi jednak hipoglikemia — najczegstsze ostre powiklanie cukrzycy. Wazng role
kontrregulacyjng w odpowiedzi na hipoglikemi¢ odgrywa kortyzol - hormon o dzialaniu
antagonistycznym do insuliny. Jego niedobdr wynikajacy z zaburzen funkcjonowania osi
podwzgorze — przysadka — nadnercza moze objawia¢ si¢ wystepowaniem hipoglikemii. Do
chwili obecnej brak jest danych dotyczacych funkcjonowania osi przysadkowo — nadnerczowe;j
u chorych z cukrzyca typu 1 1 nawracajacymi epizodami hipoglikemii. Stwierdzenie cho¢by
subklinicznych zaburzen w zakresie wydzielania kortyzolu u chorych z cukrzyca typu
1 i nawracajacymi niedocukrzeniami mogtoby pozwoli¢ na opracowanie profilaktyki epizodéw

niedocukrzen poprzez odpowiednig suplementacje hormonéw kory nadnerczy.

Cel

Celem pracy byta ocena, czy u chorych z cukrzyca typu 1 i nawracajacymi
hipoglikemiami istnieja zaburzenia w zakresie osi podwzgoérze — przysadka - nadnercza.
Celami dodatkowymi bylo: poréwnanie wyrownania cukrzycy w grupie chorych
z epizodycznymi 1 nawracajagcymi hipoglikemiami, ocena wystgpowania przeciwcial nie
zwigzanych z osig podwzgorze-przysadka-nadnercza charakterystycznych dla niektorych
chorob autoimmunologicznych oraz okreslenie czy wywiad lekarski pozostaje wystarczajaco
czuty w wykrywaniu hipoglikemii w poréwnaniu z metodami obiektywnymi takimi jak ciagly

pomiar glikemii oraz profile glikemii prowadzone w trakcie hospitalizacji.
Material i metody

Do badania zakwalifikowano 60-ciu chorych z cukrzyca typu 1 obojga pici, leczonych
metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii. Chorzy wypetniali kwestionariusz
oceniajacy miedzy innymi czesto$¢ wystepowania hipoglikemii. W warunkach szpitalnych
u wszystkich badanych przeprowadzono szczegdélowa ocene kliniczng, prowadzono profile
glikemii, wykonano oznaczenia: HbAlc, przeciwciat ATG, ATPO, endomysialnych,
p/transglutaminazie tkankowej, st¢zenia kortyzolu 1 ACTH w godzinach porannych
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1 wieczornych, dobowego wydalania wolnego kortyzolu z moczem oraz przeprowadzono test
stymulacji nadnerczy syntetycznym ACTH. Po zakonczonej hospitalizacji prowadzono ciagte

monitorowanie glikemii (CGM) przez 5 dni.

60-osobowa grupa badana zostala podzielona na podgrupy wg kryterium wystepowania
hipoglikemii, w oparciu o trzy r6zne metody. Pierwszy podzial, na podgrupe z nawracajacymi
1 epizodycznymi hipoglikemiami, oparty zostal o wywiad lekarski. Kolejne dwa podziaty, na
chorych z nawracajacymi i epizodycznymi hipoglikemiami, oparto na obiektywnych metodach
oceny wystepowania hipoglikemii: profilach glikemii prowadzonych w trakcie hospitalizacji
oraz wynikach CGM. Dla kazdego z podzialéw porownano wyniki wyzej wymienionych badan
laboratoryjnych pomigdzy podgrupa chorych z epizodycznymi 1 nawracajacymi
hipoglikemiami. Wyniki badan oceniajacych o$ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa
uzyskane w grupie badanej poréwnano réwniez z wynikami grupy kontrolnej bez cukrzycy
(N=30), ktora wyloniono sposrod pacjentow hospitalizowanych w Klinice Choréb
Wewngetrznych, Endokrynologii i Diabetologii CSK MSWiA. Obliczono czuto$¢ 1 swoistos¢
wywiadu lekarskiego w wykrywaniu hipoglikemii.

Analiza statystyczna

Poréwnanie zmiennych nominalnych pomiedzy grupami wykonywano za pomocg testu
chi-kwadrat lub dokladnego testu Fishera. Poré6wnanie zmiennych ilo§ciowych wykonywano
za pomocg testu t-studenta dla pomiarow niezaleznych (przy spehlieniu zalozen testow
parametrycznych) lub testu U Manna - Whitneya (w innych przypadkach). W celu oceny sily
efektu, obliczano dla zmiennych nominalnych ryzyko wzgledne, a dla zmiennych ilosciowych
réznice Srednich, w obu przypadkach z 95% poziomem ufno$ci. Wszystkie przeprowadzone
testy statystyczne byly dwustronne oraz przyjeto dla nich poziom istotnosci 0,05. Czutos¢

1 swoistos¢ testu obliczano uzywajac standardowych wzorow.
Wyniki

U Zadnego z badanych chorych z cukrzycg typu 1 nie stwierdzono klinicznych ani
biochemicznych zaburzeh w zakresie osi podwzgoérze — przysadka - nadnercza. Nie
stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic w zakresie stezen kortyzolu i ACTH
w surowicy pomiedzy chorymi na cukrzyce i grupa kontrolna, a takze rdznic w zakresie
powyzszych oznaczen hormonalnych oraz testow dynamicznych pomigdzy chorymi
z nawracajacymi 1 epizodycznymi hipoglikemiami, niezaleznie od przyjetego kryterium

podziatu.



Wyréwnanie cukrzycy oceniane w oparciu o HbAlc byto podobne w grupie chorych
z epizodycznymi i nawracajacymi hipoglikemiami ocenianymi na podstawie wywiadu lub
ciggtego pomiaru glikemii. Stwierdzono natomiast znamiennie wyzszy odsetek HbAlc
u chorych z nawracajacymi hipoglikemiami ocenianymi na podstawie pomiardw szpitalnych

(8,2% vs 7,4%; p = 0,043).

Czestos$¢ wystepowania przeciwcial swoistych dla niezwigzanych z osig podwzgorzowo-
przysadkowo-nadnerczowg choréb autoimmunologicznych u chorych na cukrzyce typu 1

z epizodycznymi i nawracajagcymi niedocukrzeniami nie rdznita si¢ w sposob istotny.

Wywiad lekarski jako test diagnostyczny wystgpowania nawracajacych hipoglikemii,
w poréwnaniu do CGM cechowal si¢ swoisto$cig na poziomie 91,7%, ale czuloscig tylko
66,7%. W poroéwnaniu do profili glikemii prowadzonych w warunkach szpitalnych zaréwno

swoistos¢, jak 1 czutos¢ wywiadu byly niskie i wynosity odpowiednio 52,17% i 59,46%.
Whioski

1. U chorych z cukrzycg typu 1 i nawracajagcymi hipoglikemiami nie stwierdza si¢
zaburzen w zakresie osi podwzgorze — przysadka - nadnercza. Nie stwierdza si¢
rowniez réznicy pomiedzy tymi chorymi a pacjentami z epizodycznymi

niedocukrzeniami w zakresie oznaczen hormonalnych oceniajacych powyzsza os.

2. Wyréwnanie cukrzycy w grupie chorych z epizodycznymi i nawracajacymi
hipoglikemiami bylo podobne. WyzZszy odsetek HbA1c u chorych z hipoglikemiami
nawracajacymi w warunkach szpitalnych jest najpewniej zwigzany z zupelnie
innymi warunkami funkcjonowania pacjenta w warunkach domowych niz podczas

hospitalizacji.

3. Czgstos¢ wystepowania przeciwcial charakterystycznych dla niektérych choréb
autoimmunologicznych niezwigzanych z osig podwzgorze — przysadka - nadnercza

nie r6zni si¢ migdzy chorymi z epizodycznymi i nawracajacymi hipoglikemiami.

4. Wywiad lekarski nie jest wystarczajaco czuly w wykrywaniu hipoglikemii
w porownaniu z metodami obiektywnymi, takimi jak ciggly pomiar glikemii oraz

profile glikemii prowadzone w trakcie hospitalizacji.



III. ABSTRACT
Introduction

Type 1 diabetes mellitus is a chronic autoimmune disease characterized by an absolute
lack of insulin and the need for its substitution from the moment of diagnosis. Maintaining tight
glycemic control is essential to prevent the chronic complications of the disease. However,
a barrier to achieving a proper glycemic control and the most common acute complication of
diabetes is hypoglycemia. Cortisol, an insulin antagonist, plays an important counterregulatory
role in the response to hypoglycemia. Its deficiency resulting from disturbances in the function
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis may be manifested by the occurrence of
hypoglycemia. To date, there is a lack of data regarding the function of the pituitary-adrenal
axis in patients with type 1 diabetes and recurrent episodes of hypoglycemia. The finding of
even subclinical disorders in the secretion of cortisol in patients with type 1 diabetes and
recurrent hypoglycemia could allow for the development of prevention strategies for

hypoglycemic episodes by appropriate supplementation of the adrenocortical hormones.
Aim of the study

The aim of the study was to assess whether there are some disorders of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis in patients with type 1 diabetes and recurrent hypoglycemia. Additional
goals included the comparison of metabolic control between the group of patients with episodic
hypoglycemia and patients with recurrent hypoglycemia, evaluation of the presence of
antibodies characteristic for some autoimmune diseases not related to the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, and the determination of whether the medical history remains
sufficiently sensitive to detect hypoglycemia in comparison with objective methods such as

continuous blood glucose monitoring (CGM) and blood glucose profiles during hospitalization.
Materials and methods

Sixty patients of both sexes with type 1 diabetes being treated with intensive functional
insulin therapy were enrolled in the study. All participants were asked to complete
a questionnaire assessing multiple variables including, among others, the frequency of
hypoglycemia. Within hospital conditions, all patients underwent a detailed clinical
assessment, including the collection of blood glucose profiles and lab tests investigating
HbAlc, ATG antibodies, ATPO antibodies, endomysial antibodies, anti-tissue transglutaminase

antibodies, morning and evening levels of cortisol and ACTH, daily excretion of free cortisol
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in the urine and synthetic ACTH adrenal stimulation. Following discharge from the

hospitalization, continuous blood glucose monitoring was performed for 5 days.

The 60-subjects study group was divided into subgroups according to the criterion of
hypoglycemia using three different methods. The first method of dividing the study group into
a subgroup with recurrent hypoglycemia and a subgroup with episodic hypoglycemia was
based on medical history (questionnaire). The next two methods of dividing the study group
into a subgroup with recurrent hypoglycemia and a subgroup with episodic hypoglycemia were
based on objective methods of assessing the occurrence of hypoglycemia: glycemic profile
taken during the hospitalizations and CGM results. For each method of division, the results of
the above-mentioned laboratory tests were compared between the subgroup of patients with
episodic hypoglycemia and subgroup of patients with recurrent hypoglycemia. The results of
the studies assessing the hypothalamic-pituitary-adrenal axis obtained in all patients of study
group were compared with the results of the control group without diabetes (N = 30), which
was selected among patients hospitalized in the Department of Internal Diseases,
Endocrinology and Diabetology of the Central Clinical Hospital of the Ministry of the Interior
and Administration. The sensitivity and specificity of medical history to identify hypoglycemia

were calculated.
Statistical analysis

Comparison of nominal variables between groups was performed using the chi-square
test or Fisher's exact test. The comparison of quantitative variables was performed using the
student's t-test for independent measurements (for the parametric tests) or the Mann-Whitney
U test (in other cases). To assess the strength of the effect, the relative risk was calculated for
the nominal variables, and for the quantitative variables, the mean differences, both with 95%
confidence interval. All of the performed statistical tests were two-sided and the significance
level was set at 0.05. The sensitivity and specificity of the test were calculated using standard

formulas.
Results

There were no clinical or biochemical abnormalities of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in any of the studied patients with type 1 diabetes. There were also no statistically
significant differences in the concentration of cortisol and ACTH in the serum between diabetic

patients and the control group. There were no differences in the concentration of the above-
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mentioned hormones or in the results of the dynamic tests between patients with recurrent and

episodic hypoglycemia, regardless of the adopted criteria of division.

Control of diabetes estimated using HbAlc was similar in the group of patients with
episodic and recurrent hypoglycemia assessed on the basis of history or continuous blood
glucose monitoring. However, a significantly higher percentage of HbAlc was found in
patients with recurrent hypoglycemia compared to patients with episodic hypoglycemia
assessed on the basis on blood glucose profiles performed during hospitalization (8.2% vs

7.4%; p = 0.043).

The incidence of antibodies specific for autoimmune diseases unrelated to the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis did not differ significantly between type 1 diabetic patients

with episodic and recurrent hypoglycemia.

Medical history as a diagnostic test for the incidence of recurrent hypoglycemia,
compared to CGM was characterized by a specificity of 91.7% and a sensitivity of 66.7%.
Compared to the in-hospital glycemic profiles, the specificity of the medical history was

52.17%, and the sensitivity 59.46%.
Conclusions

1. In patients with type 1 diabetes and recurrent hypoglycemia, there are no
disturbances in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. There is also no difference
between these patients and those with episodic hypoglycemia in terms of hormonal

tests assessing the above-mentioned axis.

2. Control of diabetes in the group of patients with episodic hypoglycemia and patients
with recurrent hypoglycemia was similar. The higher percentage of HbAlc in
patients with recurrent hypoglycemia in the hospital setting is most likely related to
completely different conditions of patient function at home than during

hospitalization.

3. The prevalence of antibodies characteristic of some autoimmune diseases not related
to the hypothalamic-pituitary-adrenal axis does not differ between patients with

episodic and recurrent hypoglycemia.
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4. Medical history is insufficiently sensitive in detecting hypoglycemia compared to
objective methods, such as continuous blood glucose monitoring and in-hospital

glucose profiles.
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V. INNOWACYJNOSC

Hipoglikemia stanowi istotny problem w opiece diabetologicznej, szczeg6lnie
u chorych z cukrzycg typu 1, przez co pozostaje przedmiotem badan i obserwacji w wielu
osrodkach naukowych na calym §wiecie. Do chwili obecnej brak jest badan oceniajacych 0§
podwzgorze — przysadka - nadnercza u chorych z cukrzycg typu 1 Z problemem nawracajgcych
hipoglikemii. Stwierdzenie uposledzenia wydzielania hormondéw powyzszej osi U badanych
chorych moglo pozwoli¢ w przysztosci na opracowanie sposobow profilaktyki epizodow
hipoglikemii np. poprzez odpowiednig suplementacj¢ hormondéw kory nadnerczy.
Przeprowadzona praca byla pierwsza oceniajagcg powyzsze zagadnienie. Jako, ze w badanej
grupie chorych z cukrzyca typu 1, zardwno z epizodycznymi, jak i nawracajacymi epizodami
hipoglikemii nie stwierdzono klinicznych ani biochemicznych zaburzen w zakresie osi
podwzgoérze — przysadka - nadnercza wydaje si¢, ze hipokortyzolemia jest mato
prawdopodobng przyczyna niedocukrzen u takich chorych. W konsekwencji nie ma potrzeby
przeprowadzania rutynowej diagnostyki przesiewowej w tym kierunku jako przyczyny
nawracajacych hipoglikemii u chorych na cukrzycg typu 1 jesli nie istnieja inne ku temu

przestanki.

Kolejnym waznym aspektem przeprowadzonego badania jest weryfikacja wywiadu
w wykrywaniu hipoglikemii poprzez ocene jego czutosci i swoisto$ci w odniesieniu do metod
obiektywnych rozpoznawania hipoglikemii. Wywiad lekarski jest najpowszechniejszym
,testem diagnostycznym” wystgpowania hipoglikemii w praktyce kliniczne. Wiadomo jednak,
7e pacjenci z cukrzycg mogg mie¢ nie§wiadomos$¢ hipoglikemii lub tez mogg zataja¢ niektore
informacje. Dlatego tez wywiad moze by¢ nicobiektywny. W literaturze nie ma jednak prac
doktadnie oceniajacych ten problem. Wykazana niska czulos¢ wywiadu lekarskiego
w wykrywaniu hipoglikemii w odniesieniu do obiektywnych metod oceny glikemii w sposob
jednoznaczny wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia obiektywnych metod takich jak

CGM w ocenie wystepowania niedocukrzen.
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V. WSTEP
1. Wprowadzenie

Cukrzyca typu 1 jest przewlekta chorobg metaboliczng, bedaca nastepstwem zniszczenia
komorek beta wysp trzustki. Postgpujacy proces niszczenia komorek trzustkowych jest
wynikiem reakcji autoimmunologicznej, warunkowanej predyspozycja genetyczng oraz
naktadajacymi si¢ na nig czynnikami srodowiskowymi i prowadzi nieuchronnie do catkowite;j
utraty zrodta insuliny w organizmie, a tym samym bezwzglednego jej niedoboru. Choroba staje
si¢ jawna klinicznie w momencie destrukcji okoto 80-90% komorek beta. Mimo, ze moment
ten poprzedzony jest trwajacym réznie dlugo okresem utajenia, nie istnieje zadna skuteczna
1 wprowadzona do praktyki klinicznej metoda zatrzymania destrukcji autoimmunologiczne;j

i zapobiegania cukrzycy typu 1 [1].

Cukrzyca typu 1 stanowi okoto 5 - 10% wszystkich przypadkéw cukrzycy na swiecie
[2,3]. Moze wystgpowac w kazdym wieku, jednak najczesciej rozwija si¢ u dzieci i mtodziezy,
aryzyko zachorowania stopniowo maleje w miar¢ uptywu lat. Wg Miedzynarodowej Federacji
Diabetologicznej w roku 2019 liczba dzieci i nastolatkéw (0-19 lat) chorujacych na cukrzyce
typu 1 na calym $wiecie przekroczyta juz milion [4]. Wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 1
obserwowany jest od drugiej polowy XX wieku, kiedy to w ramach migdzynarodowych
programow takich jak DERI (Diabetes Epidemiology Research International Group),
DIAMOND (World Heath Organization Project — Multinational Project for Childhood
Diabetes) lub EURODIAB (EUROpe and DIABetes) powstaty wiarygodne rejestry
zachorowan [5,6]. Obecnie §redni przyrost zachorowan na cukrzyce typu 1 na $wiecie wynosi
3% rocznie i jest najwigkszy w grupie dzieci ponizej 5 roku zycia [4]. Zapadalno$¢ na cukrzyce
typu 1 rozni si¢ znaczaco w zaleznosci od cech genetycznych populacji oraz potozenia
geograficznego. Od wielu lat stwierdza si¢ kilkukrotnie wigksza zapadalnos¢ w obszarach
pétocnych, jednak przyczyna tego wyraznego gradientu geograficznego pdinoc—potudnie
pozostaje nieznana. Ponad 25% wszystkich zachorowan odnotowuje si¢ w Europie, a do
kraj6ow o najwyzszym wskazniku zapadalno$ci nalezg Sardynia (49,3/100 tys.
mieszkancéw/rok) oraz Finlandia (41,4/100 tys.). Tymczasem w Chinach czy Wenezueli
zapadalno$¢ na cukrzyce typu 1 ksztattuje si¢ na poziomie 0,1/100ty$ [7-9]. Roznice te sa
najpewniej powodowane czynnikami srodowiskowymi, na co wskazuja dane dotyczace
istotnego wzrostu czesto$ci zachorowan na cukrzyce typu 1 u o0sdb z populacji o niskim
wskazniku zachorowalnosci, jesli migrujg one do krajow o wigkszej czestosci zachorowan.
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Dowiedziono tego u dzieci pochodzenia azjatyckiego, ktére wyemigrowaly ze swoimi
rodzicami do Wielkiej Brytanii. Wskaznik zapadalno$ci na cukrzyce typu 1 wsrdd azjatyckich
dzieci jest niski i wynosi 3,1/100 tys./rok. We wspomnianej populacji dzieci, ktoére
wyemigrowaly do Wielkiej Brytanii jest on znacznie wiekszy (11,7/100 tys./rok) i jest zblizony

do wskaznika zachorowan innych dzieci mieszkajacych w tym kraju [10].

Polska przez wiele lat byta zaliczana do grupy o bardzo niskim wskazniku zapadalnosci
na cukrzyce typu 1. W latach dziewigcdziesiatych ubieglego wieku wynosit on ponizej 5 os6b
na 100 tys. mieszkancow/rok. Jednak w ciggu ostatnich lat dynamika wzrostu zapadalno$ci
w naszym kraju stala si¢ jedng z najwyzszych w Europie (w latach 1989-2004 wskaznik
zapadalnos$ci na cukrzyce typu 1 wynosit 10,2 na 100 tys. mieszkancéw na rok) [11], obecnie
szacuje si¢ go na okoto 20 zachorowan/100 tys./rok [12]. Do chwili obecnej w Polsce nie
utworzono ogolnokrajowego rejestru zachorowan na cukrzyce typu 1. Dane z osrodkow
z centralnej 1 wschodniej Polski dotyczace zapadalnosci na cukrzyce typu 1 u dzieci
1 mtodziezy wskazuja na utrzymujacy si¢ trend wzrostowy, szczegdlnie w grupie dzieci 0-4 lat.
Zapadalnos¢ jest rozna w zaleznos$ci od regionu, przy czym najwyzsza wystepuje w Polsce

poinocnej [12,13].

Wzrost zapadalno$ci na cukrzyce typu 1 moze zaleze¢ od wielu czynnikow, poza

wspomnianymi powyzej. Niektore z nich wymieniono w tabeli 1.

Tab. 1 Srodowiskowe czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 [9].

starszy wiek matki w momencie urodzenia dziecka

infekcja wirusowa u matki w czasie cigzy badz przebyta w okresie postnatalnym infekcja

wirusowa (enterowirusy, adenowirusy, rozyczka, §winka, EBV 1 inne)

czynniki indukujace insulinoopornos¢: nadwaga/otytos¢, szybkie tempo wzrastania, okres

dojrzewania

Stres

wczesne wprowadzenie do diety mleka krowiego (od 1. miesigca), glutenu, narazenie na

zwiazki toksyczne (N-nitrozopochodne)
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2. Homeostaza glukozy

Glukoza jest substratem energetycznym niezbednym dla wszystkich komorek ustroju.
Odgrywa szczeg6lng role w prawidtowym funkcjonowaniu centralnego uktadu nerwowego,
poniewaz jako jedyny cukier przenika przez barier¢ krew-modzg i stanowi zrodto energii dla

komorek tkanki nerwowe;.

Stezenie glukozy we krwi utrzymywane jest na wzglednie statym poziomie dzigki
licznym mechanizmom regulujagcym jej dostarczanie i zuzycie. Glukoza krazaca we krwi
pochodzi z trzech zrdédel: weglowodandw pokarmowych, glikogenu watrobowego (oraz
W mniejszym stopniu mi¢sniowego) oraz syntezy de novo z prekursorow takich jak mleczan,

glicerol i aminokwasy glukogenne [14].
2.1. Weglowodany pokarmowe

W pozywieniu obecne sg przede wszystkim weglowodany ztozone, ktore w przewodzie
pokarmowym zostaja rozlozone do weglowodandw prostych pod wplywem enzymow
(amylazy, disacharydaz). Okolo 80% weglowodandéw wechlaniajacych si¢ z przewodu
pokarmowego stanowi glukoza, 10% fruktoza, a pozostate to np. galaktoza lub pentozy [14].
Za aktywny transport glukozy do komorek jelita cienkiego, a nastepnie do krwi odpowiadaja
transportery: sodowo — glukozowy typu 1 14 (SGLT-1 i 4) oraz transportery GLUT 2,5, 71 12.
Z krwig glukoza oraz pozostate cukry proste przedostaja si¢ przez zyt¢ wrotng do watroby oraz
do tkanek obwodowych [14].

2.2. Synteza glukozy de novo

Glukoneogeneza  jest  procesem  wytwarzania  glukozy ze  zwigzkow
nieweglowodanowych. Zachodzi przede wszystkim w watrobie (w 90%) oraz w nerkach, gdyz
tylko w tych narzadach znajduja si¢ niezbedne do tego procesu enzymy. Substratami
zuzywanymi w glukoneogenezie sg aminokwasy glukogenne (gtownie alanina, asparagina oraz

glutamina), glicerol, mleczan [15].

Mleczan stanowi produkt glikolizy beztlenowej w tkankach takich, jak pracujace migsnie
szkieletowe lub erytrocyty. Z krwi transportowany jest do watroby (a takze nerek), gdzie
w procesie glukoneogenezy przeksztatca si¢ w glukoze, ktora trafia do krwi 1 staje si¢ ponownie

dostepna dla komorek jako zrodto energii (cykl Corich) [14,15]. Aminokwasy pochodza
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gtéwnie z rozktadu biatek w mieg$niach 1 sg katabolizowane do metabolitow cyklu kwasu
cytrynowego (takich jak o-ketoglutaran, sukcynylo-CoA i fumaran), a nastepnie ulegaja
przemianie w szczawiooctan. W cytoplazmie szczawiooctan zostaje odtworzony jako substrat

do glukoneogenezy [15].

Glicerol powstaje w wyniku hydrolizy triacylogliceroli w tkance tluszczowej, skad
transportowany jest do krwi, a nastgpnie do watroby. W cytoplazmie hepatocytu jest
metabolizowany do fosforanu dihydroksyacetonu, a ten przeksztatcany nast¢pnie do fruktozo-

1,6-bisfosforanu, bedacego substratem glukoneogenezy [14,15].

Koncowy produkt — glukoza - jest produkowana w siateczce endoplazmatycznej komorki
watrobowej, przy udziale enzymu glukozo-6-fosfatazy. Proces glukoneogenezy przedstawiono

schematycznie na rycinie 1 [14].

Czynnikami promujacymi przebieg reakcji glukoneogenezy sa dostepnos¢ substratow
oraz zmiany aktywno$ci lub stezenia kluczowych enzyméw tego procesu (enzymy te
oznaczono na ryc 1). Cytozolowa karboksylaza fosfoenolopirogronianowa, przeksztalcajaca
szczawiooctan w fosfoenolopirogronian jest enzymem indukowanym, to znaczy, ze jej ilo$¢
w komorkach zwigksza si¢, gdy we krwi wzrasta stezenie glukagonu (gtod), adrenaliny
(wysitek fizyczny) lub kortyzolu (stres). Podobnie, synteza enzymu fruktozo-1,6-bisfosfatazy

jest rowniez indukowana w stanie gtodu [14].
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fosfoenolopirogronianowa, 3- Fruktozo-1,6-bisfosfataza, 4-Glukozo-6-fosfataza.
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2.3. Glikogenoliza

Glikogen stanowi wewnatrzkomorkowa rezerwe glukozy. Zbudowany jest z czasteczek
glukozy polaczonych w tancuch prosty wigzaniami a-1,4-glikozydowymi oraz wigzaniami
a-1,6-glikozydowymi w miejscach rozgalezieniach. Najwigksze jego zapasy znajduja si¢
w migéniach szkieletowych (75%) 1 w watrobie (25%). W miejscach jego magazynowania
zachodzi glikogenoliza, czyli proces rozktadu glikogenu do glukozy lub glukozo—6—fosforanu.
Degradacja glikogenu polega na rozrywaniu wigzan w jego czasteczce przy udziale enzymow:
fosforylazy glikogenowej (rozrywa wigzania 1-4) oraz tak zwanego enzymu usuwajgcego
rozgalezienia (rozrywa wigzania 1-6), wykazujacego aktywnos$¢ enzymatyczng transferazy
1 glikozydazy. W efekcie dziatania powyzszych enzymoéw powstaje glukozo—6-fosforan,
ktorego dalszy los zalezy od miejsca, w ktorym zachodzi glikogenoliza. W watrobie obecna
jest glukozo—6—fosfataza przetwarzajaca glukozo-6-fosforan do wolnej glukozy, ktéra
dostarczana jest nast¢pnie do krwi i innych narzadow. Brak glukozo-6-fosfatazy w komorkach
mig$niowych powoduje, ze koncowym produktem glikolizy jest w nich glukozo—6—fosforan,

ktory jest wykorzystywany lokalnie (w mig$niach) w szlaku glikolizy [14].

W momencie obnizenia si¢ stezenia glukozy we krwi, rozktad glikogenu zapewnia
watrobowy ,,wyrzut” glukozy. Dzieje si¢ tak np. w czasie miedzy positkami lub w godzinach
nocnych. Glikogenoliza pokrywa 60-80% na zapotrzebowanie organizmu na glukoz¢ w nocy
bez spozywania dodatkowych positkow. Poza stgezeniem glukozy (malejace aktywuje,
a wysokie hamuje glikogenolizg) proces ten regulujg (stymulujg) hormony: adrenalina,

glukagon oraz trdjjodotyronina [16].
3. Transport glukozy z krwi do komdrek obwodowych

Przej$cie glukozy do komodrki odbywa si¢ przy uzyciu biatek transportujacych, tzw.
transporterow GLUT (istnieje 14 rodzajow tego typu transporteréw) oraz SGLT (ktorych
wykryto 6). W komodrkach migsni szkieletowych, serca oraz tkanki tluszczowej wystepuje
transporter GLUT-4, ktorego dzialanie zalezne jest od insuliny (stad okreslenie tych tkanek
jako insulinozaleznych). Transporter GLUT-4 odpowiada za ponad 50% catkowitego
wychwytu glukozy przez organizm. Pozostate transportery GLUT (GLUT-2 w watrobie, nerce,
komorkach beta wysp trzustkowych, GLUT-1 w erytrocytach, GLUT-1 i GLUT-3 obecne
w komorkach osrodkowego uktadu nerwowego) oraz transportery SGLT nie wykazuja

zaleznosci od inuliny [14].
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4. Hormonalna regulacja stezenia glukozy

Prawidtowa regulacja st¢zenia glukozy we krwi zalezy w gldwnej mierze od wydzielania
insuliny oraz jej dziatania na komorki docelowe. Dokomoérkowy transport glukozy
w zalezno$ci od tkanki moze przebiega¢ z udzialem tego hormonu lub bez niego. Typowymi
tkankami zaleznymi od insuliny s3: tkanka watrobowa, mig$niowa oraz tluszczowa. Pod
wpltywem insuliny dochodzi do zwigkszenia zuzycia glukozy przez te tkanki, odktadania si¢
glikogenu w watrobie 1 mig$niach oraz ograniczenia produkcji glukozy w watrobie. Ponadto
insulina pobudza syntez¢ biatek, hamujac jednocze$nie ich rozpad. W obrebie tkanki

thuszczowej stymuluje synteze kwasoéw ttuszczowych 1 hamuje lipolize [14,16].

Zmniejszenie stezenia glukozy we krwi powoduje zahamowanie wydzielania insuliny
i zwigkszenie sekrecji glukagonu przez komorki a wysp Langerhansa. Pod jego wplywem
dochodzi do rozpadu glikogenu watrobowego, pobudzenia procesu glukoneogenezy

1 zwigkszenia uwalniania glukozy z watroby.

W homeostazie glukozy biorg udziat ponadto inne hormony o dziataniu przeciwstawnym
do insuliny takie jak: adrenalina, noradrenalina, kortyzol, hormon wzrostu (tak zwane hormony
kontrregulacyjne), a takze autonomiczny uktad nerwowy, adrenergiczny oraz parasympatyczny

[16].
5. Fizjologia wydzielania insuliny

Insulina jest hormonem peptydowym wydzielanym przez komorki f wysp trzustkowych.
Jej sekrecja odbywa si¢ w sposob ciagly, na co naktada si¢ dodatkowe wydzielanie hormonu
po positkach (tak zwane wydzielanie podstawowe 1 popositkowe). Wydzielanie podstawowe
ma charakter pulsacyjny (czgste, drobne oscylacje trwajace kilkadziesiat sekund do kilku
minut, z przerwami co 5-15 minut). W ten sposob insulina wydzielana jest bezposrednio do
krazenia wrotnego (w ilosci 0,5— —1,0 yjm./h) [17]. Gtéwnym zadaniem podstawowej sekrecji
jest utrzymanie prawidtowego stezenia glukozy w okresie pomigdzy spozywanymi positkami,
a takze w godzinach nocnych. Wydzielanie popositkowe to wielokrotny przyrost steZenia
hormonu zwigzany z przyjmowanym positkiem, stymulowany substratami pokarmowymi.
Popositkowa sekrecja insuliny odbywa si¢ w sposdb dwutazowy. W fazie wczesnej (do 5-10
minut po spozyciu pokarmu), dochodzi do nagtego, krotkotrwatego wzrostu stezenia insuliny,
zaleznego od uwalniania hormonu zmagazynowanego w ziarnisto§ciach komorek B wysp

trzustkowych. Faza pdzna polega na stopniowym, przedluzonym wydzielaniu hormonu,
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zarOwno zmagazynowanego jak i nowo wytworzonego. Rozpoczyna si¢ po okoto 5-10

minutach od spozycia positku i trwa godzine [17,18].

Najsilniejszym fizjologicznym bodZzcem do wydzielania insuliny jest glukoza. Moze by¢
ona wydzielana takze w odpowiedzi na widok, zapach lub smak pokarmu. Wydzielanie
insuliny jest regulowane przez czynniki endo- i egzogenne. Czynniki pobudzajgce i hamujace

wydzielanie insuliny zostaty przedstawione w tabeli 2 [17].

Tabela 2. Czynniki pobudzajgce i hamujgce wydzielanie insuliny [17].

Czynniki pobudzajace Czynniki hamujace
Glukoza Somatostatyna
Aminokwasy Amylina

Hormony przewodu pokarmowego gastryna, | Aminy katecholowe

sekretyna, cholecystokinina Galanina

Glukagon Insulina i peptyd -C

Wolne kwasy thuszczowe Czynniki pobudzajace receptory
Ciata ketonowe a-adrenergiczne

Acetylocholina

B-mimetyki

Teofilina

Hormon wzrostu

Inkretyny: glukagonopodobny peptyd -1
(GLP-1), glukozozalezny peptyd
insulinotropowy (GIP)
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6. Leczenie cukrzycy typu 1

Odkrycie w 1921r. przez Bantinga i Besta insuliny bylo niewatpliwym przetomem
w medycynie i stanowilo poczatek historii leczenia cukrzycy typu 1 [19]. Przed odkryciem
insuliny i zastosowaniem jej w leczeniu, cukrzyca typu 1 byta chorobg ostrg, ktora konczyta

si¢ zgonem chorego w przeciggu kilku tygodni.

Pierwsze insuliny ekstrahowano z trzustek zwierzecych. Ich krétki okres pottrwania
stanowit czynnik warunkujacy konieczno$¢ wielokrotnego podawania preparatu w ciggu doby.
Stopniowe modyfikacje insuliny, takie jak dodanie substancji wydtuzajacych jej dzialanie
(protamina, cynk), umozliwity redukcje liczby jej wstrzyknie¢ do 1-2 na dobg. W latach 80-
tych XX wieku udoskonalono metody oczyszczania hormonu oraz wyprodukowano insuling
ludzka. Kolejnym postepem w terapii, ktory dokonat si¢ w latach 90-tych XX wieku, byto
wytworzenie metoda rekombinacji DNA zmodyfikowanych czasteczek insuliny, tzw.

analogow [20].
6.1. Rodzaje insulin

Rodzaje insulin stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 1 i ich ogo6lng charakterystyke

przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Rodzaje insulin stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 1.

Rodzaj insuliny | Ogoélna charakterystyka

Insulina Insulina ludzka krétko dzialajaca
popositkowa - podawana rutynowo ok. 30 min przed gtownymi positkami
(prandialna) - czas dziatania ok. 6-8 godzin, szczyt po ok. 1-3 godzinach

Analog szybko dzialajacy (aspart, glulizyna, lispro)

- podawany zwykle tuz przed spozyciem positku (mozliwe podanie w
trakcie positku lub po positku)

- czas dziatania ok. 3-5 godziny, szczyt po ok. 1-2 godzinach

Insulina Insulina ludzka o posrednim czasie dzialania (ludzka insulina
bazowa izofanowa, NPH)

- stosowana raz (zwykle wieczorem) lub 2 razy na dobe

- czas dzialania do ok. 18-20 godzin, szczyt migdzy 4 a 12 godzing od
podania

Analog dlugodzialajacy (detemir, glargine, degludec)

- detemir — czas dziatania do 24 godzin, ze szczytem migdzy 4 a 14
godzing od podania

- glargine — czas dziatania 24 godziny, insulina bezszczytowa

- degludec — czas dziatania 48-72 godziny, insulina bezszczytowa
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Popositkowe insuliny analogowe szybciej wchtaniajg si¢ z tkanki podskornej, szybciej
osiggaja maksymalne stezenie we krwi 1 majg krétszy czas dziatania [21]. Dzigki temu
zapewniaja bardziej fizjologiczny przebieg krzywej stezenia insuliny w surowicy krwi po
podaniu podskérnym. Szybsze wchtanianie tych insulin i wyzsze stezenia we krwi
w poréwnaniu z krétkodziatajaca insuling ludzka warunkuja wigkszg redukcje glikemii
popositkowej. Dodatkowo, poniewaz sita dziatania szybkodziatajacych analogéw insuliny po
szczycie stezenia jest mniejsza niz sita insuliny ludzkiej, a czas ich dzialania krotszy, mniejsze
jest takze naktadanie si¢ dziatania insuliny z poszczegolnych dawek przedpositkowych, a tym
samym mniejsza liczba epizodéw hipoglikemii (szczegdlnie w trakcie dnia) [22].
Zastosowanie analogow insulin pozwolito wigc na wigkszg elastycznos¢ w zakresie czasu
spozywania positkow, eliminujac jednoczes$nie konieczno$¢ przyjmowania przekasek miedzy

glownymi positkami.

Analogi insuliny o dtugim czasie dzialania pozwalaja na lepsze w porownaniu z insuling
NPH odtworzenie podstawowej insulinemii przy jednorazowym podawaniu w ciggu doby.
Dzigki bezszczytowemu dzialaniu (glargine, degludec) zmniejszaja ryzyko hipoglikemii

nocnych, a takze skuteczniej niz insulina NPH redukuja poranng hiperglikemig [22].
6.2. Metody leczenia

Razem z pojawianiem si¢ nowych preparatow insulin, nieustannej modyfikacji ulegaty
rowniez schematy leczenia insuling. Jeszcze w latach 80tych XX wieku sadzono, iz w rozwoju
przewlektych powiktan cukrzycy biorg udzial gldéwnie czynniki niezwigzane ze stopniem
wyrownania metabolicznego [23]. Przelom przyniosty dopiero dwa kluczowe badania:
Stockholm Diabetes Intervention Study [24] wykazujace hamujacy wplyw dlugotrwalej
intensywne;j terapii w typie 1 cukrzycy na rozwdj powiklan mikronaczyniowych oraz, przede
wszystkim, badanie DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) opublikowane w 1993
roku [25], ktére wykazato, Ze stosowanie intensywnej insulinoterapii powoduje osiagnigcie
lepszego wyrownania metabolicznego cukrzycy i zmniejsza ryzyko rozwoju, jak rowniez
progresji poznych powiktan cukrzycowych o typie mikroangiopatii. Publikacja powyzszych
badan przyczynita si¢ do tego, ze intensywna funkcjonalna insulinoterapia (intensive
functional insulin therapy — IFIT) stata si¢ metoda leczenia z wyboru, rekomendowang dla

pacjentéw z typem 1 cukrzycy.
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Intensywna funkcjonalna insulinoterapia (IFIT)

Intensywna funkcjonalna insulinoterapia (IFIT) jest metoda insulinoterapii
odwzorowujaca fizjologiczne wydzielanie insuliny. Aby nasladowaé ten fizjologiczny rytm,
podaz egzogennej insuliny musi odpowiada¢ zapotrzebowaniu podstawowemu oraz
zwigzanemu z przyjmowaniem positkow, a takze korygowaé ewentualne hiperglikemie
ujawniajace si¢ z innych przyczyn, np. pod wptywem stresu. Dobowa dawka insuliny w tej
metodzie leczenia podzielona jest na tzw. ,,baze”, podawang celem zastgpienia podstawowe;j
i niezaleznej od positkow sekrecji insuliny, oraz tzw ,,bolusy”, czyli dawki okotopositkowe,
nasladujace stymulowane weglowodanami wydzielanie insuliny. Funkcjonalno$¢ tego sposobu
leczenia polega na tym, ze w zaleznosci od pory 1 skladu spozywanego positku, jak rowniez
planowanego wysitku fizycznego oraz wyjsciowej glikemii, chory samodzielnie modyfikuje
czas podania i dawke insuliny. Metoda ta moze by¢ realizowana poprzez zastosowanie
wielokrotnych, podskornych wstrzyknie¢ insuliny przy uzyciu wstrzykiwaczy typu pen
(multiple daily injection — MDI) lub cigglego podskornego wlewu insuliny za pomoca osobiste;j

pompy insulinowej - OPI (CSII, continous subcutaneous insulin infusion) [1].
Metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ (MDI)

Chorzy leczeni za pomocg wstrzykiwaczy typu pen wymagaja podazy dwoch rodzajow
insuliny: bazowej (insulina izofanowa badz dlugodziatajacy analog insuliny) oraz
dopositkowej (krotkodziatajaca insulina ludzka lub szybkodziatajacy analog insuliny).
Dhugodziatajacy preparat insuliny podawany zazwyczaj raz dziennie o stalej porze dnia,
zastgpuje jej podstawowe wydzielanie, a insulina dopositkowa w postaci boluséw zastepuje
okotopositkowy wzrost st¢zenia insuliny we krwi. Aktualne zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego u chorych na cukrzyce typu 1 rekomendujg stosowanie analogéw insulin.

Zapewniajg one bowiem mniejsze ryzyko hipoglikemii 1 wigkszy komfort zycia chorych [1].
Ciagly podskorny wlew insuliny (CSII)

Ciagly podskérny wlew insuliny za pomoca osobistej pompy insulinowej (OPI) to
alternatywa dla wielokrotnych wstrzyknig¢ insuliny. Ta forma insulinoterapii jest stosowana
gléwnie u dzieci 1 mtodych chorych z cukrzyca typu 1. W leczeniu przy pomocy OPI
wykorzystuje si¢ jeden rodzaj insuliny — analog szybkodziatajacy. Podaz insuliny odbywa si¢
w postaci wlewu podstawowego podawanego w sposob ciagly (zazwyczaj 0,5-2,0j/godz).

Wilew ten moze by¢ modyfikowany w zaleznosci od pory dnia lub indywidualnych czynnikow.
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Przed positkami podawane sg dodatkowe dawki (bolusy) zalezne od glikemii, ilosci
spozywanych weglowodanow oraz zaplanowanej aktywnosci fizycznej (tak jak ma to miejsce
w terapii za pomocg wstrzykiwaczy). Dodatkowo bolusy positkowe w metodzie CSII mozna

ksztaltowa¢ pod wzgledem dynamiki i czasu trwania (np. tak zwane bolusy ztozone).
6.3. Monitorowanie glikemii

Integralng czescig leczenia cukrzycy typu 1, niezaleznie od metody insulinoterapii jest
regularna ocena st¢zenia glukozy we krwi. Uzyskana w ten sposob informacja o aktualnej
warto$ci glikemii jest niezbedna do podejmowania na biezaco odpowiednich zmian
w zachowaniu chorego oraz prowadzonej terapii, aby w mozliwie najwigkszym stopniu

osiggna¢ optymalne wyrdéwnanie glikemii.

Monitorowanie glikemii moze odbywac si¢ przy uzyciu réznych typoéw urzadzen, takich

jak:
- glukometr

- system ciaglego monitorowania glikemii (CGMS, continous glucose monitoring

system), dzialajacy samodzielnie badz sprzgzony z osobista pompg insulinowg oraz

- system do odczytu glikemii metoda skanowania sensora (FGM, flash glucose

monitoring, zwany inaczej intermittently scanned CGM, isCGM)

U chorych na cukrzyce typu 1 wymagajacych leczenia metoda intensywne;j
insulinoterapii samodzielne pomiary stezenia glukozy we krwi wtosniczkowej powinny by¢
wykonywane wielokrotnie w ciggu doby (samokontrola glikemii: SMBG, self-monitoring of
blood glucose) [1]. Powszechnie do samokontroli glikemii uzywa si¢ glukometréw, ktore
oceniaja aktualne stgzenie glukozy we krwi wtosniczkowej. Pomiar glikemii za pomoca
glukometru wymaga kazdorazowo naklucia palca. W praktyce klinicznej zalecane jest
wykonywanie co najmniej 8 pomiarow na dobg. Jest to tak zwany dobowy profil glikemii,
obejmujacy oznaczenia st¢zenia glukozy: rano na czczo, przed oraz 60 - 120 minut po kazdym
gléwnym positku oraz przed snem (zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego) [1].
Dodatkowo pomiary wykonywane sa okresowo w godzinach nocnych, w przypadku
podejrzenia hipoglikemii oraz po jej korekcji, przed oraz w trakcie dluzej trwajacego wysitku

fizycznego czy przed czynnosciami takimi jak prowadzenie pojazdu. Czgsto$¢ i pory
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dodatkowych oznaczen dobierane sg indywidualnie, z uwzglgdnieniem trybu zycia chorego,
rodzaju stosowanej diety, insuliny czy poziomu aktywnosci fizycznej. Cho¢ istnieje pozytywna
korelacja pomigdzy czesto$cig wykonywanych pomiarow glikemii, a wyrOwnaniem glikemii
[26], jest to metoda ucigzliwa dla chorych z cukrzycg. Wielokrotne naktucia opuszek palcow
w celu pobrania kropli krwi powodujg bol 1 obnizajg jako$¢ zycia chorych, co skutkuje redukcja
wykonywanych pomiarow z czasem trwania choroby [27]. Dodatkowo pomiar glikemii za
pomoca glukometru pokazuje pojedyncza wartos¢ glikemii, nie obrazujac jej trendu. W efekcie
dostarcza on fragmentarycznej wiedzy o kontroli glikemii. Dlatego tez w ostatnich latach coraz
czesciej wykorzystuje sie w samokontroli glikemii nowe rozwigzania technologiczne: systemy
podskornego ciggltego monitorowania glikemii (CGMS) lub systemy monitorowania glikemii

metoda skanowania (intermittently scanned CGM, isCGM) [28].

Dostepne obecnie na rynku systemy ciggltego monitorowania glikemii (CGM) mozna
podzieli¢ na: odczytujace glikemi¢ w czasie rzeczywistym (real time CGM, rtCGM) oraz
retrospektywne (retrospective CGM, rCGM). Pomiary glikemii dokonywane sa przy uzyciu
sensorow umieszczonych na skorze, potaczonych z elektroda penetrujaca do tkanki
podskornej. Elektroda zawiera enzym — oksydaze glukozy, ktora odpowiada za reakcje
utleniania glukozy, warunkujac uzyskanie wyniku. Stezenie glukozy w ptynie §rodtkankowym
podskornej tkanki ttuszczowej odczytywane jest co 10 sekund, a $rednie stezenia z tych
pomiardw zapisujg si¢ w systemie co 1-5 minut (tgcznie 288 pomiarow w ciggu doby). Czas
dziatania pojedynczego sensora zalezny jest od modelu urzadzenia 1 wynosi zwykle 7-14dni.
Do prawidlowego odczytu glikemii przy uzyciu sensorow niezbgdne jest wykonywanie
kalibracji (czyli wprowadzenia glikemii zmierzonej na glukometrze) co najmniej dwukrotnie
w ciggu doby. Wyniki oznaczen glikemii mogg pozostawa¢ niewidoczne dla chorych
(retrospektywne systemy CGM, rCGM) lub by¢ przez nich odczytywane w czasie
rzeczywistym (rtCGM) [29].

Retrospektywne systemy CGM ujawniaja wyniki glikemii z danego okresu dopiero po
zakonczeniu monitorowania i wykonaniu kalibracji urzadzenia przy uzyciu programu. Systemy
te stanowig bardzo uzyteczne narzedzie do identyfikacji wzorcow reagowania na wyniki
prowadzonej samokontroli oraz nierozpoznanych wcze$niej przyczyn ztej kontroli glikemii.
Pozwalajg takze wykry¢ nieprawidtowe wartosci glikemii (np. hiperglikemie popositkowe lub
hipoglikemie nocne), ktore sg trudne do wychwycenia podczas tradycyjnych pomiaréw za

pomoca glukometru. Systemy retrospektywne wykorzystywane sg gtownie w badaniach
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klinicznych lub do monitorowania w warunkach ambulatoryjnych u chorych, ktérzy nie moga

z przyczyn ekonomicznych wykorzysta¢ osobistego CGM.

Osobiste urzadzenia do ciaglego monitorowania glikemii umozliwiajace jej odczyt
w czasie rzeczywistym (rtCGM) uwidaczniajg na biezaco takze trend wahan stezenia glukozy.
Pozwala to chorym na biezaco interweniowaé, gdy stezenie glukozy we krwi zmienia si¢
dynamicznie, zapobiegajgc wahaniom glikemii i zmniejszajac ekspozycje na hiperglikemie
oraz hipoglikemie. Sensory polaczone z osobista pompg insulinowg sg wyposazone w alarmy
ostrzegajace o hipo- i hiperglikemiach, co pozwala na dalsza redukcj¢ ich liczby. Osobisty
CGM umozliwia takze retrospektywng analiz¢ pelnych profili glikemii przez chorych w domu
lub przez ich prowadzacych lekarzy w sposéb zdalny w celu optymalizacji stosowanego

leczenia.

System do odczytu glikemii metoda skanowania sensora (isCGM) sktada si¢ z 2
elementow: sensora i czytnika. Sensor umieszcza si¢ w tkance podskornej ramienia (za
pomoca odpowiedniego ,.sertera”) na 14 dni, gdzie mierzy w sposob ciagly glukoze w ptynie
srodtkankowym. System wykorzystuje technologi¢ zblizeniowsa, tak zwang komunikacje
bliskiego pola (NFC, near field communication), dzigki czemu odczyt glikemii dokonuje si¢
poprzez skanowanie sensora za pomocg czytnika. Moze to by¢ specjalny czytnik przeznaczony
do tego systemu albo telefon komorkowy z odpowiednig aplikacja. Po zeskanowaniu na
ekranie czytnika pojawia si¢ aktualna wartos$¢ glikemii, krzywa glikemii z ostatnich 8 godzin
oraz strzatki trendow, ktore prognozuja zmiany wartosci glikemii w ciggu najblizszych 20-30
minut. Przy uzyciu systemu isSCGM nie jest konieczna kalibracja za pomoca glukometru.
Dostepny w chwili obecnej w Polsce powyzszy system nie generuje natomiast alarmow

ostrzegajacych przed hipo lub hiperglikemia.
6.4. Cele leczenia cukrzycy

Gloéwnym celem leczenia cukrzycy jest zapobiezenie rozwojowi jej powiktan, a przez to
wydhuzenie zycia chorych. Duze badania, takie jak Diabetes Control and Complications Trial
— DCCT czy UK Prospective Diabetes Study — UKPDS dowiodly korzystnego wplywu
intensywnego leczenia cukrzycy na redukcje rozwoju powiktan naczyniowych oraz wykazaty,
Ze utrzymuje si¢ on pomimo pozniejszego pogorszenia kontroli glikemii (tak zwany efekt
pamieci metabolicznej albo ,legacy effect”) [25,30]. Dlatego tez, u chorych z cukrzyca,

niezaleznie od jej typu, zmierza si¢ do uzyskania tak zwanej ,,0okolonormoglikemii”, czyli
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stezen glukozy we krwi zblizonych do prawidtowych, juz od momentu rozpoznania (poza
celami glikemicznymi nieodlaczng czgscig leczenia jest uzyskiwanie u tych chorych takze
docelowych warto$ci ci$nienia tetniczego, lipidogramu oraz masy ciata, co jednak wykracza
poza temat prowadzonej pracy). Szczegdlnie trudne bywa uzyskanie okolonormoglikemii
w grupie chorych z pierwszym typem cukrzycy. Niejednokrotnie dgzenie do uzyskania
okotonormoglikemii stwarza znaczne ryzyko wystagpienia hipoglikemii, ktéra jest
najczgstszym powiklaniem insulinoterapii [31]. W badaniu DCCT, ktoére stalo si¢ podstawa
dazenia do intensyfikacji insulinoterapii wykazano jednoczes$nie, ze chorzy w grupie leczone;j

intensywnie doswiadczyli trzykrotnie czesciej epizodow cigzkiej hipoglikemii [32].

We wspotczesnej diabetologii podkresla si¢ potrzebe indywidualizacji celdw,

uwzgledniajac takze utrzymanie przez chorych jak najlepszej jakosci zycia.
6.4.1. Kryteria wyrownania cukrzycy

Ocena wyrownania gospodarki weglowodanowej opierata si¢ dotychczas gtownie na
oznaczeniu hemoglobiny glikowanej (HbAlc), parametru, ktory odzwierciedla $rednie
stezenie glukozy we krwi w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych oznaczenie. Stgzenie HbAlc,
poza oceng wyrdwnania metabolicznego pozostaje takze powszechnie uzywanym
wskaznikiem ryzyka rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy (czego dowiodty badania takie
jak DCCT czy UKPDS). Parametr ten posiada jednak wiele ograniczen. Na wynik pomiaru
wplywa wiele czynnikow, falszywie zanizajac badz zawyzajac jego wartos$¢, np. leki,
zaburzenia hematologiczne czy genetycznie uwarunkowane odmiany hemoglobiny. Wykaz
czynnikow wplywajacych na wynik pomiaru HbAlc przedstawiono w tabeli 4. Ponadto
parametr ten nie daje informacji o zmiennos$ci glikemii, wystgpowaniu ostrych jej odchylen
w kierunku hipo- lub hiperglikemii [33]. Wykazano, ze stezenie hemoglobiny glikowane;j

w istotnie wigkszym stopniu koreluje z wystgpowaniem hiperglikemii niz hipoglikemii [34].
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Tabela 4. Czynniki wplywajgce na wynik pomiaru HbAlc [35].

Falszywie obnizone st¢zenie HbAlc

Falszywie zawyzone stezenie HbAlc

Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Niedokrwisto$¢ pokrwotoczna

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza

Niewydolno$¢ nerek Stan po splenektomii

Leki: Malaria
* erytropoetyna Hiperbilirubinemia
* preparaty zelaza Hipertriglicerydemia
» witamina B12 Cigza
* leki antyretrowirusowe Alkoholizm
Leki:
* opiaty

* salicylany

» witamina C

Zastosowanie systemOw do ciaglego monitorowania glikemii pozwolilo na
wprowadzenie nowych celow w terapii cukrzycy. Do celéw tych zaliczy¢ mozna takie
parametry, jak zmienno$¢ glikemii, czas spedzony w glikemii docelowej (time in range, TIR)
oraz szereg innych. Wsrod tych parametrow, kluczowym w ocenie wyrownania glikemicznego
stat si¢ wskaznik TIR (time in range), czyli czas spedzony w glikemii 70 -180mg/dl. Kryterium
prawidlowego wyrdéwnania cukrzycy niezaleznie od jej typu stanowi osiggni¢cie co najmniej
70% czasu w ciggu doby w przedziale docelowym (TIR >70%). U chorych z wysokim
ryzykiem hipoglikemii oraz u starszych dazy si¢ natomiast, by czas spedzany w przedziale

docelowym wynosit co najmniej 50% [1].

W badaniach uzywa si¢ takze wskaznik TIT (time in target range), czyli czasu
spedzonego w zakresie glikemii docelowej: 70 — 140mg/dl w ciggu doby [36]. Istnieje réwniez
mozliwos¢ okreslenia czasu spedzanego przez chorego w hipoglikemii, a takze

w hiperglikemii, ale parametry te nie s3 w praktyce uzywane.
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7. Hipoglikemia jako problem kliniczny
7.1 Definicja hipoglikemii

Hipoglikemia jest najczgstszym ostrym powiktaniem cukrzycy. Jest nierozerwalnie
zwigzana z jej leczeniem i towarzyszy chorym na cukrzyce typu 1 od momentu pierwszego
zastosowania insuliny [37]. To podanie niecadekwatnej do aktualnej potrzeby dawki insuliny

jest bowiem u nich czynnikiem wyzwalajagcym hipoglikemig.

Kryteria rozpoznania hipoglikemii u chorych z cukrzycg zmienialy si¢ wraz z rozwojem
wiedzy oraz wprowadzaniem nowych mozliwo$ci terapeutycznych. Wciaz istnieje znaczna
niejednorodno$¢ w definiowaniu, sposobach pomiaru oraz raportowania tego powiklania.
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (American Diabetes Association) objeto
definicja hipoglikemii kazdy epizod nieprawidtowo niskiego stezenia glukozy we krwi, ktory
moze narazi¢ chorego na potencjalnie szkodliwe nastgpstwa [38]. Zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, hipoglikemie u pacjenta z cukrzyca rozpoznaje si¢
przy obnizeniu stezenia glukozy we krwi <70 mg/dl (3,9 mmol/l), niezalezenie od
wystepowania objawow klinicznych [1]. International Hypoglycemia Study Group klasyfikuje
hipoglikemig¢ nastepujaco:

1) Alertowe stezenie glukozy — stgzenie glukozy ponizej 70mg/dl (3,9 mmol/l)
wymagajace spozycia weglowodandw lub dostosowania dawki lekéw obnizajacych

glikemig celem zapobiezenia dalszemu spadkowi glikemii

2) Klinicznie istotna/powazna hipoglikemia — stezenie glukozy ponizej 54 mg/dl (3,0

mmol/l)

3) Ciezka hipoglikemia — przebiegajaca z ciezkim uposledzeniem czynnoSci
poznawczych. W celu jej przerwania niezbedna jest pomoc osob trzecich. Nie istnieje
kryterium biochemiczne cigzkiej hipoglikemii. Informacje na temat st¢zenia glukozy
w osoczu podczas takiego epizodu moga by¢ niedostepne, jednakze ustgpienie
objawOw po powrocie stezenia glukozy do normy uwaza si¢ za wystarczajacy dowod,

ze epizod spowodowany byt niskim stgzeniem glukozy w osoczu [39,40].
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Polskie Towarzystwo Diabetologiczne definiuje ponadto nawracajaca ciezka
hipoglikemie jako wystepowanie co najmniej dwoch epizodow cigzkiej hipoglikemii

w okresie ostatnich 12 miesiecy [1].
Hipoglikemia nocna

Nocne spadki stezenia glukozy we krwi (obok hipoglikemii ciezkich) sg
najniebezpieczniejszym rodzajem hipoglikemii. Wynika to przede wszystkim z faktu, ze
podczas snu trudniej jest zareagowac na ewentualne niedocukrzenie, a reakcja taka jest zwykle
opo6zniona. Niezauwazone hipoglikemie podczas snu moga w efekcie trwacé dtuzej. Wynika to
nie tylko ze zmniejszonej swiadomosci w trakcie snu, ale takze ostabionej kontrregulacji
hormonalnej bedacej odpowiedzig na niedocukrzenie [41]. Dowiedziono bowiem, ze zarowno
u chorych na cukrzyce typu 1, jak i u 0so6b bez cukrzycy podczas snu nie dochodzi do wzrostu
stezenia adrenaliny w czasie hipoglikemii [42,43]. Mechanizm powstawania tych zaburzen

pozostaje jednak nieznany.

Fizjologicznie zapotrzebowanie na insuling w drugiej potowie nocy ulega zmniejszeniu,
co przy podazy egzogennej insuliny sprzyja wystapieniu hipoglikemii nocnej lub we
wczesnych godzinach porannych. Przez wiele lat w leczeniu cukrzycy typu 1 stosowano
insuling izofanowa (NPH- Neutral Protamine Hagedorn), ktorej szczyt dzialania przypada na
1.00-3.00 w nocy, co w potaczeniu z powyzsza fizjologia stanowilo silny czynnik ryzyka
nocnych niedocukrzen. Zastgpienie insuliny NPH dtugodziatajagcymi 1 ultradtugodziatajagcymi
analogami (glargina oraz degludec), ktore nie wykazuja szczytu dziatania (tzw. insuliny
bezszczytowe) zmniejszylo ryzyko wystgpowania nocnych spadkow glikemii [44]. Wciaz

jednak nie udato si¢ wyeliminowac tego groznego powiktania insulinoterapii.

Hipoglikemia nocna moze manifestowac si¢, oprocz opisanych wczesniej, klasycznych
objawow niedocukrzenia (cho¢ w tym przypadku stabiej wyrazonych) nocnymi potami lub
porannym bolem glowy. Mimo, Ze najczgsciej nocne niedocukrzenia pozostaja bezobjawowe
[45], moga prowadzi¢ nawet do zgonu chorego (zespoty nagtej $mierci t6zkowej -,,dead in

bed” syndrome) [46].

Ciggla edukacja uwzgledniajgca rozpoznawanie hipoglikemii 1 sposoby jej zapobiegania,
analiza nawykow chorego 1 proby ich modyfikacji nie sa wystarczajace, by wyeliminowaé
nocne niedocukrzenia. Systemy CGM pozwalaja na skuteczne zmniejszenie liczby incydentow

hipoglikemii u 0so6b chorych na cukrzyce typu 1 [47-49]. Szczegdlne zastosowanie znajduja
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tutaj systemy CGM wspotpracujace z osobistymi pompami insulinowymi. Najnowsze modele
osobistych pomp insulinowych maja wbudowany algorytm do wykrywania hipoglikemii,
a takze do wykrywania trendu spadkowego glikemii. Rozpoznanie jednego z powyzszych
powoduje czasowe, automatyczne wstrzymanie podazy insuliny przez pompe¢ (funkcja low
glucose insulin suspension badz funkcja SmartGuard) [50-52]. System ostrzegajacy przed
hipoglikemig ma kluczowe znaczenie dla oséb z nieswiadomos$cig hipoglikemii. Jednakze
z uwagi na koszty terapii, wykorzystanie tych urzadzen w praktyce klinicznej, szczegodlnie

u dorostych chorych z cukrzyca typu 1 pozostaje ograniczone.
7.2 Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii

Jatrogenna hipoglikemia wystepuje nawet trzykrotnie czg¢$ciej u chorych z cukrzyca typu
1 niz typu 2, a czestos¢ jej wystepowania zwigksza si¢ wraz z czasem trwania choroby [25].
Wedtug danych z 2007 roku, opracowanych przez U.K. Hypoglycaemia Study Group, cz¢stosc
wystepowania incydentéw ciezkiej hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 1 wynosita 110
przypadkéw na 100 pacjentdow w ciggu roku u chorujacych krécej niz 5 lat oraz 320
przypadkéw na 100 pacjentow w ciggu roku wsrod chorujacych powyzej 15 lat [53].
W badaniu DCCT wykazano trzykrotnie wyzsze ryzyko wystapienia ci¢zkiej hipoglikemii
w grupie pacjentow leczonych intensywnie w poréwnaniu do grupy pacjentow leczonych
standardowo [25]. Cze¢stos¢ wystgpowania hipoglikemii w Polsce u chorych na cukrzyce typu
1 oceniano w warunkach ambulatoryjnych w badaniu z 2014 r. na 7,5 epizodu/pacjenta/rok
(w tym 0,33 epizodu/pacjenta/rok cigzkich hipoglikemii) [54]. Obecnie szacuje si¢, ze
hipoglikemia u chorych z cukrzyca typu 1, u ktérych dazy si¢ do utrzymania $cistej kontroli
glikemii dotyczy nawet 10% osdb 1 wystepuje z czgstoscia 2 objawowych epizoddéw na tydzien
1 1 epizodu cigzkiej hipoglikemii na rok [55]. Rzeczywista czgstos¢ wystepowania
hipoglikemii, w szczegdlnosci lekkich, niewymagajacych pomocy osob trzecich jest trudna do
oszacowania 1 moze by¢ zanizona (nieodczuwanie hipoglikemii przez chorych,
niewystarczajagce raportowanie). Takze ocena rzeczywistej czestosci wystgpowania
hipoglikemii nocnych jest utrudniona. Samokontrola glikemii w godzinach nocnych jest
ucigzliwa, gdyz wymaga wybudzenia ze snu (a samo wybudzenie potencjalnie moze zaburzac
odczyt glikemii). Stad tez jest stosunkowo rzadko wykonywana przez chorych. Dopiero
pojawienie si¢ urzadzen do ciagtego monitorowania glikemii (CGM) pozwolito na oceng

stezenie glukozy we krwi w godzinach nocnych. Badania z ostatnich lat z uzyciem CGM
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wskazuja, ze nocne asymptomatyczne hipoglikemie mogg by¢ nawet 17-krotnie czgstsze niz

wykrywane pomiarami glikemii w samokontroli [56].
7.3 Czynniki ryzyka hipoglikemii

Hipoglikemia u chorych z cukrzyca typu 1 jest wynikiem wzglednego Ilub
bezwzglednego nadmiaru egzogennej insuliny. Moze by¢ spowodowana podaniem zbyt duzej
dawki insuliny, lub niedostateczng podaza glukozy (pomini¢ty lub zbyt maty positek). O takie
,przedawkowanie” niezwykle tatwo u chorych na cukrzyce typu 1, gdyz cechuja si¢ oni istotnie
wigksza insulinowrazliwoscig niz chorzy na cukrzyce typu 2. Do cigzkiej hipoglikemii
doprowadzi¢ mogg réwniez zaburzenia endogennego wytwarzania glukozy (np. ograniczenie
glukoneogenezy watrobowej po spozyciu alkoholu). Wystapieniu hipoglikemii sprzyjaja
sytuacje zwickszonej insulinowrazliwosci, wystepujace po wysitku fizycznego, przebytej
infekcji badz redukcji masy ciata. Fizjologicznie zwigkszona wrazliwo$¢ na insuling w drugiej
polowie nocy w powigzaniu z zaburzeniami mechanizmu kontrregulacji w godzinach nocnych

stanowi czynnik ryzyka niezwykle groznych, nocnych hipoglikemii [57].

Poniewaz kazdy chory na cukrzyce typu 1 musi codziennie podejmowac kilka decyz;ji
dotyczacych dawki insuliny, za kazdym razem ryzykujac jej niedodawkowanie lub
przedawkowanie, optymalne bytoby maksymalne zmniejszenie zmienno$ci generowanej przez
w/w czynniki, a zatem spozywanie positkow w podobnych porach, ujednolicenie przynajmniej
liczby wymiennikéw weglowodanowych spozywanych w trakcie poszczegolnych positkow,
ujednolicenie zard6wno czasu rozpoczgcia, czasu trwania, jak 1 intensywno$ci wysitkow
fizycznych. Przy takiej unifikacji trybu Zycia decyzja o dawce insuliny opiera¢ si¢ moze
glownie na stezeniu cukru przed positkiem. Niestety, unifikacja taka w praktyce jest trudna,

a nawet niemozliwa dla wigkszos$ci chorych.

Kolejnym utrudnieniem jest fakt, ze ryzyko hipoglikemii zwigeksza wiele dodatkowych

czynnikow, w tym zwiazanych z samg choroba, a takze innych. Wymieniono je w tabeli 5 [58].
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Tabela 5. Czynniki ryzyka hipoglikemii.

Przebieg cukrzycy

e dlugi czas trwania choroby

o niskie lub bardzo wysokie st¢zenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc)

e neuropatia autonomiczna

e przerosty tkanki podskornej

e ciezkie hipoglikemie w wywiadach

e nieswiadomos¢ hipoglikemii

Wielochorobowo$é

¢ niewyrownana niedoczynno$¢ tarczycy

¢ niedoczynno$¢ kory nadnerczy

e przewlekta choroba nerek

e przewlekte uszkodzenie watroby

e choroby jelit

e zaburzenia odzywiania

Leki

e [-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny

e chinolony

e salicylany

e insulina, pochodne sulfonylomocznika
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Wsrod czynnikow ryzyka wystepowania hipoglikemii nocnej wymienia si¢: nizsze
stezenie HbA1c, nieswiadomos$¢ hipoglikemii, wczesniejszy epizod hipoglikemii oraz wysitek
fizyczny o $redniej lub duzej intensywnos$ci w dniu poprzedzajacym [74,75]. Niektorzy autorzy
podaja, ze glikemia przed snem ponizej 135mg/dl moze takze zwigkszaé ryzyko wystapienia

hipoglikemii w pierwszej potowie nocy [57].
7.4. Powiklania hipoglikemii
Hipoglikemia a uklad krazenia

Hipoglikemia, szczegodlnie cigzka, jest istotnym czynnikiem ryzyka sercowo -
naczyniowego [61,62]. Nadmierne obnizenie stezenia glukozy we krwi prowadzi do aktywacji
uktadu wspotczulnego oraz osi podwzgorzowo - przysadkowo-nadnerczowej z nastepowym
wzrostem stezenia katecholamin. W efekcie dochodzi do zmian hemodynamicznych takich jak
przyspieszenie czynnosci serca, wzrost kurczliwosci miokardium i zwigkszenie pojemnosci
wyrzutowej. Prowadzi to do przejSciowego, ale znaczacego zwigkszenia obcigzenia mig¢snia
sercowego praca, co moze sprzyjac¢ jego niedokrwieniu, szczego6lnie u chorych z istniejaca juz
choroba niedokrwienng serca [63,64]. W czasie epizodu ostrej hipoglikemii powyzszym
zmianom hemodynamicznym towarzyszy wzrost elastycznosci duzych tetnic, co powoduje
obnizenie si¢ ci$nienia centralnego (ci$nienia t¢tniczego w aorcie i t¢tnicach szyjnych).
Zachowana elastyczno$¢ $ciany tetnicy powoduje, ze fala ci$nienia odbita z tetniczek
wysokocisnieniowych, generowana podczas kazdego skurczu mig$nia sercowego, wraca do
serca podczas wczesnego rozkurczu, poprawiajac perfuzje tetnic wiencowych, ktora zachodzi
gléwnie w okresie rozkurczu. U chorych z cukrzyca typu 1, szczegdlnie dlugotrwajaca,
sztywno$¢ $cian tetnic jest wigksza co sprawia, ze sa one mniej elastyczne w odpowiedzi na
hipoglikemi¢. Usztywnienie $cian tetnic przyspiesza powrdt odbitej fali, skutkujac jej
wczesniejszym pojawieniem si¢ w okresie pdznego skurczu. Opisany efekt patofizjologiczny
moze zaburza¢ perfuzje w tetnicach wiencowych i sprzyja¢ dodatkowo niedokrwieniu migsnia

sercowego [63].

Aktywacja ukladu wspotczulnego oraz réwnoczesna sekrecja hormonow tzw.
kontrregulacyjnych 1 peptydow silnie zwezajacych naczynia (takich jak endotelina),
wystepujace w trakcie epizodu ostrej hipoglikemii, wywierajg istotny wplyw na reologi¢ krwi,
jej krzepliwo$¢ 1 lepkos¢. W odpowiedzi na hipoglikemi¢ wzrasta stezenie erytrocytow we

krwi, co zwigksza jej lepkos¢ [63]. Dochodzi takze do wzmozonej aktywacji ptytek krwi
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1 zwigkszenia stezenia czynnika VIII oraz czynnika von Hillebranda, co powoduje wzrost
aktywnosci prozakrzepowej. Ponadto mobilizacja 1 aktywacja neutrofiléw oraz zwigkszone
stezenie parametréw stanu zapalnego i aktywnosci cytokin pozapalnych, takich jak:
interleukina - 6 (IL-6), interleukina — 8 (IL-8), czynnik martwicy nowotworu (TNF — o, Tumor
Necrosis Factor), biatko ostrej fazy (CRP, C reactive protein) lub czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor) moga uposledza¢ funkcje
srodbtonka naczyniowego. Powyzsze zaburzenia sprzyjaja wewnatrznaczyniowemu

krzepnigciu i rozwojowi zakrzepicy z nastgpczym niedokrwieniem tkanek [63,65].

Wykazano, ze zwigkszone stezenia czynnikéw prozapalnych i prokoagulacyjnych
utrzymuja si¢ jeszcze przez kilka dni po epizodzie hipoglikemii [65]. Nawracajace epizody
niedocukrzen moga prowadzi¢ do przewleklego procesu zapalnego w $cianie naczynia
i dysfunkcji $rodbtonka, a w efekcie skutkowaé przyspieszonym rozwojem miazdzycy,
stwierdzanym bardzo czgsto u chorych na cukrzyce [66,67]. Hipoglikemie u chorych
z cukrzyca wystepuja okresowo w przebiegu przewlektej ekspozycji na wysokie stezenia
glukozy, a leczenie hipoglikemii czgsto skutkuje hiperglikemig ,,z odbicia”. Ta duza zmiennos$¢
stezenia glukozy we krwi moze dodatkowo stymulowac¢ reakcj¢ zapalng, a wystepujaca po
epizodzie niedocukrzenia hiperglikemia ,,z odbicia” w wigkszym stopniu niz sama

hipoglikemia upos$ledza dziatanie srédbtonka i dziata prokoagulacyjnie [68].

Hipoglikemia powoduje takze powstawanie zaburzen w zapisie elektrokardiogramu
(EKG). Zarowno indukowane eksperymentalnie, jak 1 spontaniczne epizody niedocukrzenia
powoduja wydluzenie okresu repolaryzacji. Odzwierciedleniem tego w zapisie
elektrokardiograficznym jest zmniejszenie amplitudy zatamka T oraz wydtuzenie dtugosci
odstepu QT [63]. Wydluzenie odstgpu QT stanowi silny czynnik ryzyka rozwoju groznych
arytmii komorowych (polimorficzny cz¢stoskurcz komorowy torsade de pointes przechodzacy
w migotanie komor) oraz naglej $mierci sercowej w ich przebiegu. Powyzsze zmiany
elektrofizjologiczne sa wynikiem hipokalemii, wtornej do znacznego wyrzutu katecholamin
w przebiegu epizodu hipoglikemii. Dodatkowo hipoglikemia per se moze bezposrednio
wywiera¢ hamujacy wpltyw na kanaly jonowe w sercu, odpowiedzialne za wyptyw potasu
w trakcie repolaryzacji [65]. Wydaje sie¢, ze u chorych z cukrzyca typu 1 obecno$¢ neuropatii
autonomicznej nie ma zwigzku z wydluzeniem odstgpu QT w przebiegu hipoglikemii,
wystepuje ono bowiem zaré6wno u 0s6b z neuropatig autonomiczna, jak i u 0s6b bez neuropatii

[69] .
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W trakcie hipoglikemii odnotowywano rozne zaburzenia rytmu serca: bradykardig¢
zatokowa (mogaca ewoluowac¢ do asystolii), migotanie przedsionkéw oraz tachykardie
komorowe [63]. W pracy dotyczacej mtodych chorych z cukrzycg typu 1 (w wieku 20-50 lat),
gdzie monitorowano w sposob ciagly stezenie glukozy we krwi wilosniczkowej (CGM —
Continous Glucose Monitoring) oraz zapis EKG stwierdzono, ze najczestszym zaburzeniem
rytmu byta bradykardia. Ryzyko jej wystapienia wzrastalo w czasie hipoglikemii nocnej ponad
6-krotnie, podczas gdy w dzien zmian takich nie obserwowano. Hipoglikemie w trakcie dnia
cze¢sciej powodowaty ektopie przedsionkowe. W czasie nocnych hipoglikemii u obserwowano
istotne wydtuzenie odstepu QT, bradykardie ponizej 40/min i komorowe zaburzenia rytmu.
Poniewaz wydluzenie odstgpu QT moze indukowa¢ komorowe zaburzenia rytmu (torsades de
pointes), autorzy doniesienia sugeruja bezposredni zwigzek obserwowanych zaburzen rytmu
serca w przebiegu hipoglikemii z zespotem nagltej $mierci t6zkowej (,,dead in bed” syndrome)
[46].

Istnieja w literaturze opisy przypadkow dlawicy piersiowej zwigzane] z ostra
hipoglikemiag  oraz  ostrych  zespotow  wiencowych z  typowymi zmianami
elektrokardiograficznymi i stezeniami enzymow martwicy mig$nia sercowego wystepujacych
po epizodzie ciezkiej hipoglikemii [70]. Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym sugerujace
ostry zespot wiencowy z towarzyszacym krotkotrwalym 1 niewielkim wzrostem stezenia
enzymoOw migs$nia sercowego przy prawidlowym obrazie tetnic wiencowych w koronarografii,
czyli obraz kardiomiopatii stresowej (zespot takotsubo) opisano kilkukrotnie jako wywotanej
hipoglikemia. Przyczyna moze by¢ nadmiar katecholamin prowadzacy do ,,ogluszenia”

migsnia sercowego lub skurczu naczyn wiencowych [71].

Opisano takze wystepowanie obrzeku pluc w przebiegu ciezkiej hipoglikemii
u miodych os6b z cukrzycg typu 1. Z uwagi na brak wspoélistniejacych obcigzen
kardiologicznych, autorzy publikacji sugeruja neurogenne tlo obrz¢ku ptuc, wynikajace
z nadmiaru katecholamin uwalnianych w trakcie hipoglikemii. Gwaltowny wyrzut amin
katecholowych indukowany hipoglikemig moze prowadzi¢ do zwezenia naczyn ptucnych,
agregacji ptytek krwi, tworzenia mikrozatoréw, a w konsekwencji do gwattownego wzrostu

ci$nienia w krazeniu ptucnym i obrzeku ptuc [72-74].

Duze badania kliniczne: ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)

[75], ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation) [76] oraz VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) [77] oceniaty wptyw
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intensywnosci leczenia hipoglikemizujgcego na ryzyko sercowo - naczyniowe. W badaniach
tych wzi¢li udzial chorzy z dtugotrwatg cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo —
naczyniowym (tgcznie prawie 24 000 oséb). Przez okres do 5 lat oceniano kontrole glikemii
w grupie leczonej standardowo oraz intensywnie. W zadnym z tych badan nie wykazano
pozytywnego wplywu Scistej kontroli glikemii na ryzyko zdarzen sercowo — naczyniowych
oraz $miertelno$¢. Co wiecej, badanie ACCORD zostalo przedwczesnie zakonczone z powodu
zwigkszonej $miertelno$ci wsrod chorych na cukrzyce leczonych intensywnie. Odsetek
zgondw z przyczyn sercowo — naczyniowych, a takze odsetek zgonow z jakiejkolwiek
przyczyny byt wyzszy w grupie intensywnie leczonej niz w grupie otrzymujacej terapi¢
standardowa. We wszystkich trzech badaniach epizody ciezkiej hipoglikemii wystgpowaly
istotnie czesciej w grupach chorych otrzymujacych intensywna terapi¢ hipoglikemizujaca
W porownaniu z grupami trzymujacymi standardowe leczenie. Badania VADT oraz
ADVANCE wykazaly, ze niedawno przebyty epizod cigzkiej hipoglikemii stanowit predyktor

pozniejszej Smierci.

Przeprowadzone aktualne metaanalizy oceniajace zwigzek miedzy epizodami cigzkiej
hipoglikemii (SHE, severe hypoglycemic events) a ryzykiem $mierci i powaznych,
niepozadanych zdarzen sercowo — naczyniowych (MACE, major adverse cardiac events)
u pacjentow z cukrzyca wykazata, ze u chorych, ktoérzy doznawali SHE, ryzyko $miertelnosci
ogolnej bylo 2,24 razy wigksze, Smiertelnosci z przyczyn sercowo — naczyniowych 2,32 razy
wigksze, a ryzyko MACE 1,66 razy wigksze w pordwnaniu do chorych bez SHE. Stwierdzono

takze zwigkszone ryzyko kolejnego udaru i $mierci z powodu zaburzen rytmu serca [78].

Na hipoglikemie jako czynnik ograniczajacy korzysci ptynace ze $cistej kontroli glikemii
z powodu wzrostu ryzyka Sercowo — naczyniowego i wzrostu $miertelnosci wskazuje takze
jedno z ostatnich randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych. Wykazano
w nim, ze poprawa kontroli glikemii wyrazona w redukcji stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbAlc) wigzala si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowo — naczyniowych
(MACE), jesli terapia prowadzona byta za pomocag lekéw niezwigkszajacych ryzyka
hipoglikemii. Nie wykazano takiego zwigzku w przypadku stosowania lekow, ktorych efektem

ubocznym jest wystgpowanie hipoglikemii [79].
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Hipoglikemia a osrodkowy uklad nerwowy

Glukoza jest gtownym substratem energetycznym dla komorek osrodkowego uktadu
nerwowego. Transport glukozy odbywa si¢ przy udziale transporterOw niezaleznych od
insuliny. Przekroczenie bariery krew — mozg utatwiaja glukozie transportery GLUT 1,
nastepnie jej transport do neuronéw odbywa si¢ za pomocg transporteréw GLUT3 [80]. Miedzy
stezeniem glukozy w komdrkach OUN, a jej stezeniem we krwi wystepuje zaleznos¢ liniowa.
Fizjologicznie przy stezeniu glukozy we krwi miedzy 3,9-7,1 mmol/l (70-127 mg/dl) jej
stezenie w nuoronach wynosi odpowiednio 0,8-2,3 mmol/l (14-21 mg/dl). W okresie
hipoglikemii zmniejszeniu ulega dokomorkowy transport glukozy przy utrzymujacym sig¢ jej
zuzyciu przez komorki nerwowe. Prowadzi to do postepujacego spadku stezenia glukozy
w obrgbie neuronu. Wykazano, ze przy stezeniu glukozy we krwi ponizej 2mmol/l (36 mg/dl)
jej stezenie w neuronach jest niewykrywalne. Dhugotrwala cigzka hipoglikemia prowadzi do
spadku poziomu ATP i $mierci komorki [81]. Poczatkowo neurony moga pozyskiwaé energie
ze zwigzkoéw ketonowych, takich jak B-hydroksymaslan, acetooctan lub mleczan, oszcz¢dzajac
ogolnoustrojowe zasoby glukozy. Te alternatywne zrodta energii nie sa jednak w stanie zastgpic
glukozy w dluzszym okresie. Komorki neuronalne moézgu (za wyjatkiem astrocytow
zawierajacych $ladowe ilosci glikogenu) nie maja zdolno$ci magazynowania zwigzkow
wysokoenergetycznych, dlatego ich funkcjonowanie zalezy wylacznie od dostarczania
1 zuzywania ekwiwalentnych ilosci tlenu 1 glukozy [80]. Najbardziej wrazliwe na hipoglikemig
sa neurony (odpowiednio w kolejnosci): podkiadka hipokampa, jadro ogoniaste, pola CAl

hipokampa, zakre¢t zgbaty oraz powierzchowna warstwa kory mozgowej [81].

Ostry epizod cigzkiej hipoglikemii zawsze przebiega z cigzkim uposledzeniem czynnoscli
poznawczych 1 wymaga pomocy osob trzecich w celu jego przerwania (definicja cigzkiej
hipoglikemii). O ile jednak dobrze znany jest wptyw ostrego incydentu niedocukrzenia na
funkcje poznawcze, to rola hipoglikemii w rozwoju zaburzen poznawczych w perspektywie
dlugoterminowej wciaz nie zostala jednoznacznie okre$lona. Bortolotti i wsp. stwierdzili
spowolnienie psychomotoryczne wsrod chorych z cukrzyca typu 1, ktorzy doswiadczali
hipoglikemii (szczegdlnie wérod osdb z towarzyszacg nieswiadomoscig hipoglikemii) lub
przebyli $pigczke hipoglikemiczng [82]. Nieliczne wieloletnie badania prospektywne u dzieci
chorych na cukrzyce typu 1 wskazuja na zwigzek pomiedzy wystepowaniem neuroglikopenii,
a zmniejszong zdolno$cig koncentracji, zapamigtywania oraz zaburzeniami koordynacji

ruchowej [83-84]. Ryzyko rozwoju zaburzen poznawczych jest zwigkszone u chorych
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z cukrzycg typu 1 rozpoznang we wczesnym dziecinstwie 1 doswiadczajacych ciezkich lub
nawracajacych epizodow hipoglikemii. Przyczyng wydaje si¢ by¢ wigksza podatnosé

rozwijajacego si¢ mozgu na niedocukrzenia [85].

Ciezka hipoglikemia moze wplywa¢ na pobudliwos¢ kory moézgowej. W trakcie
niedocukrzenia rejestrowano w zapisie elektroencefalograficznym (EEG) zmiany czynnosci
bioelektrycznej moézgu pod postacia wzrostu amplitudy fal przechodzacych w lini¢
izoleketryczng w przypadku przedtuzajacej si¢ hipoglikemii (>2 godzin) [81]. Zmiany w EEG
indukowane hipoglikemia moga utrzymywac si¢ przewlekle w przypadku przebytych ci¢zkich
lub nawracajacych hipoglikemii. Wykazano, ze nieprawidtowosci w zapisie EEG, nawet przy
braku klinicznych objawdéw podmiotowych 1 przedmiotowych ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego, sa czestsze u dzieci i dorostych z cukrzyca typu 1, niz w populacji ogolnej [86].
W wigkszos$ci przypadkow zmiany te stwierdzane sg u pacjentow z wywiadem neuroglikopenii
(87).

Haumont 1 wsp. stwierdzili nieprawidlowy zapis EEG u 25% dzieci i mlodych dorostych
(1-22 lata) z cukrzycg typu 1. W grupie kontrolnej nieprawidtowosci w zapisie EEG wykazano
u 15%. Wiekszos¢ pacjentéw z cukrzyca typu 1 (80%), ktorzy doswiadczyli powyzej 5
epizodow cigzkiej hipoglikemii, prezentowato zmiany w zapisie elektroencefalograficznym.

Lekkie niedocukrzenia nie mialy wptywu na zapis EEG [88].
Hipoglikemia, a jako$¢ zycia

Hipoglikemia jako najczestsze ostre powiklanie cukrzycy ma istotny wplyw na
codzienne zycie chorych. Kazdemu jej epizodowi moga towarzyszy¢ wahania nastroju, w tym
drazliwo$¢, bezsilnos¢ oraz uczucie przygngbienia [89]. Nawracajace niedocukrzenia znacznie
obnizaja jakos$¢ zycia i1 stanowig powazng barier¢ na drodze do osiggnigcia dobrego
wyrownania metabolicznego. Strach przed wystapieniem hipoglikemii wsrdd chorych, ktorzy
jej doswiadczaja, bywa wigkszy niz obawa o wystgpienie pdznych powiktan cukrzycy.
W konsekwencji chory niejednokrotnie zaniza lub pomija dawke insuliny przez najblizsze dni

po epizodzie hipoglikemii, indukujgc tym samym hiperglikemie [90].

Ciezka hipoglikemia jest powiklaniem niosacym konsekwencje psychologiczne
1 spoleczne zaro6wno dla pacjenta, jak 1 dla jego otoczenia w przestrzeni prywatnej jak

1 zawodowej. Wsrod chorych doswiadczajacych cigzkich niedocukrzen wykazano gorsze
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ogolne samopoczucie psychiczne, wigkszy stres zwigzany z chorobg oraz lek przed nawrotem

niedocukrzenia [91].

Epizody hipoglikemii w miejscu pracy moga by¢ krepujace, a czgsto niebezpieczne dla
chorego, np.: podczas pracy na wysokosci lub pod woda. Zaobserwowano pozytywna korelacje
miedzy zmniejszong produktywnoscig, a zwigkszonymi kosztami opieki zdrowotnej

zwigzanymi z hipoglikemig u pacjentow z cukrzycg typu 1.

Hipoglikemie wystgpujace w godzinach nocnych, nawet te fagodne takze mogg utrudniaé
codzienne funkcjonowanie chorych na cukrzyce. Nocne niedocukrzenia wptywaja zar6wno na
sam sen (jego jakosc¢ 1 dtugos¢) jak 1 samopoczucie w dniu nastepnym. Brod i wsp. stwierdzili,
ze $redni czas do ponownego zasnigcia po nocnym wybudzeniu przez epizod hipoglikemii
wynosi okoto 60 minut, a czg$¢ chorych nie moze zasna¢ ponownie, czuwajac do godzin
porannych. Nocne niedocukrzenia u dorostych chorych powoduja takze intencjonalne lub

nieumyslne wybudzanie ze snu ich partnerow [90].

Zaburzenia snu a przez to obnizona jako$¢ zycia to takze problem rodzicow dzieci
z cukrzyca typu 1 doswiadczajacych nocnych hipoglikemii. Dowiedziono, ze rodzice chorych
na cukrzyce typu 1 dzieci w wieku przedszkolnym i szkolnym regularnie do$§wiadczaja

zwigkszonego poziomu stresu oraz leku przed niedocukrzeniem w godzinach nocnych [ 92].

Nawet tagodne nocne niedocukrzenia mogg skutkowa¢ porannymi bodlami glowy,
zaburzeniami koncentracji, zmeczeniem i potrzebg dodatkowego czasu na sen nastepnego dnia,
co w efekcie wptywa na mniejszg wydajnos¢ wykonywanej pracy. Nocne hipoglikemie sg
przyczyna spoznien do pracy, opuszczenia catego dnia pracy, rezygnacji ze spotkan
zawodowych lub nieukonczenia zadan w terminie. Wykazano takze wigkszy wptyw nocnych
epizodow hipoglikemii na obnizenie efektywnos$ci pracy nastgpnego dnia, niz w przypadku

epizodow wystepujacych w jej trakcie w ciggu dnia [90].

Hipoglikemia ma istotny wptyw na edukacj¢, aktywno$¢ sportowa i spoteczna, utrudnia
takze podroze. Cze$¢ chorych wycofuje si¢ z zycia codziennego z powodu poczucia braku
kontroli nad chorobg, co ma z kolei istotny wpltyw na pogorszenie funkcjonowania
emocjonalnego oraz spolecznego. W populacji chorych z cukrzyca dowiedziono, ze

wystepowanie hipoglikemii jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju depresji [93].
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Cox 1 wsp. wykazali w warunkach eksperymentalnych, ze nawet tagodna hipoglikemia
W sposob istotny wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych [94]. Zaburzenia
czynno$ci poznawczych i motorycznych, do ktérych dochodzi w wyniku obnizonego st¢zenia
glukozy we krwi zwigkszaja ryzyko kolizji drogowych. Wykazano, ze chorzy z cukrzyca typu
1 maja zwickszone ryzyko wypadkow drogowych niz osoby bez cukrzycy [95].

Zaburzenia rownowagi, koordynacji, widzenia oraz $wiadomosci mogg powodowac
upadki 1 urazy, w tym ztamania i zwichnigcia stawow. Badania dorostych chorych z cukrzyca
typu 1 wykazaty, ze osoby doswiadczajace cigzkich hipoglikemii majg 3-krotnie zwigkszone
ryzyko upadkow. Podobnie, 3-krotnie czestsze jest w tej grupie ryzyko zlamania kosci

(niezaleznie od pfici) [96].
Wplyw hipoglikemii na $miertelnos¢

Nie ma watpliwosci, ze cigzka hipoglikemia stanowi zagrozenie dla zycia. Ocenia sig,
ze jest ona przyczyna 4-10% wszystkich przypadkow zgonow chorych z cukrzyca typu 1 [97].
Liczne doniesienia potwierdzaja zwigkszone ryzyko $mierci chorych z cukrzyca typu 1
doswiadczajacych cigzkich hipoglikemii [98]. McCoy 1 wsp wykazali w piecioletniej
obserwacji 3,4 krotnie wyzsza $miertelnos¢ wsrdd chorych z cukrzyca doswiadczajacych

cigzkich hipoglikemii [99].

7.5 Niewydolno$¢ ukladu autonomicznego zwiazana z hipoglikemia (hypoglycemia

associated autonomic failure, HAAF) i nieSwiadomos¢ hipoglikemii

Zjawisko nieswiadomosci hipoglikemii definiowane jest jako niezdolno$¢ do
rozpoznania niedocukrzenia w wyniku braku jego odczuwalnych dla chorego objawéw. Jest
wynikiem obnizenia progu glikemicznego aktywujacego uktad adrenergiczny ponizej stezenia
glikemii powodujace; objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Klinicznie
manifestuje si¢ zatem wystgpieniem objawow neuroglikopenii, bez typowych objawow
hipoglikemii, ktore maja charakter ostrzegawczy i1 umozliwiaja spozycie weglowodandw
[100]. U chorych z nieswiadomos$cig hipoglikemii dochodzi zatem do zniesienia wczesnych jej
symptomoOw, przez co nie mogg oni zareagowac dodatkowa podaza weglowodandw 1 uchronié¢
si¢ przed postepujaca hipoglikemig. Czyni ich to szczegdlnie podatnymi na wystgpienie
cigzkiego niedocukrzenia, $pigczki, drgawek a nawet §mierci [101]. Problem ten dotyczy 17 -
40% chorych z cukrzyca typu 1, czes$ciej z dlugim czasem trwania cukrzycy, historig

nawracajacych niedocukrzen, intensywnie leczonych oraz w skrajnych grupach wiekowych
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[102]. Dowiedziono, iz nie§wiadomos¢ hipoglikemii zwigksza ryzyko wystapienia cigzkiej

hipoglikemii 6-krotnie [103].

Nieswiadomo$¢ hipoglikemii oraz upo$ledzony mechanizm kontrregulacji sktadaja si¢
na zwigzang z hipoglikemig niewydolno$¢ uktadu autonomicznego (HAAF — hypoglycemia -
associated autonomic failure). Zjawisko to opisane zostato w latach 90-tych przez Cryera, ktory
postulowat, iz pojedynczy incydent hipoglikemii przyczynia si¢ do ostabienia mechanizmow
kontrregulacji glukozy oraz rozwoju nieswiadomosci hipoglikemii w momencie wystgpienia
kolejnego niedocukrzenia. Tworzy si¢ w ten sposdb samonapedzajace si¢, bledne koto
nawracajacych hipoglikemii (,,hipoglikemia rodzi hipoglikemi¢™”) [101]. Wykazano jednak
odwracalno$¢ tego zjawiska. Dowiedziono, ze juz kroétki okres unikania niedocukrzen
powoduje poprawe w zakresie ich odczuwania [104,105]. Neuropatia autonomiczna, w obrazie
ktorej wystgpuja zaburzenia reakcji kontrregulacji moze prowadzi¢ do rozwoju
nieswiadomos$ci hipoglikemii [102]. Jednakze zalezno$¢ miedzy tymi dwoma zjawiskami
pozostaje niejasna. Patogeneza niewydolno$ci ukladu autonomicznego zwigzanego
z hipoglikemig oraz rozwoju zespotu nieswiadomos$ci hipoglikemii jest niewatpliwie

wieloczynnikowa, jednak jej doktadne mechanizmy nie sg znane.
8. Odpowiedz na hipoglikemi¢ u 0s6b zdrowych

U os6b zdrowych postepujacy spadek stezenia glukozy we krwi prowadzi do licznych
reakcji, majacych na celu przywrdcenie wilasciwego jej stezenia. OdpowiedZz hormonalng
pozwalajaca na uzyskanie prawidtowego stezenia glukozy we krwi w sytuacji hipoglikemii

okreslamy mianem kontrregulacji hormonalne;.

Zasadniczym mechanizmem zabezpieczajacym przed hipoglikemia i wyzwalanym juz
przy glikemii w przedziale 80-85mg/dl (4,4 — 4,7mmol/L), jest zahamowanie uwalniania
endogennej insuliny [106]. Efektem jest wzrost produkcji glukozy 1 zmniejszenie jej zuzycia
przez insulinozalezne tkanki, dzigki czemu doplyw glukozy do mézgu zostaje utrzymany na
bezpiecznym poziomie. Postepujacy spadek stezenia glukozy we krwi — 65-70mg/dl (3,5 —
3,7mmol/l) stymuluje wydzielanie hormon6éw kontrregulujacych: glukagonu 1 adrenaliny. Ich
uwolnienie wigze si¢ z pojawieniem si¢ objawdw adrenergicznych: niepokoju, drazliwosci,
uczucia glodu, wzmozonej potliwosci, drzenia rak oraz kotatania serca. Nastgpnie, przy
stezeniu glukozy wynoszacym 50-58mg/dl (~ 3mmol/l) dochodzi do wydzielania hormonu

wzrostu oraz kortyzolu, ktore powoduja rozklad watrobowego glikogenu 1 stymuluja
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glukoneogeneze w celu podwyzszenia glikemii [106-108] (ryc.l). Glukagon i adrenalina
powoduja wzrost stezenia glukozy we krwi w ciggu kilku minut. Kortyzol oraz hormon wzrostu
wplywaja na zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach, dajac efekt dziatania po kilku
godzinach [16]. Dalszy spadek glukozy we krwi — 50-55mg/dl (2,8 — 3,0mmol/l) powoduje
pojawienie si¢ objawoéw ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (objawy
neuroglikopeniczne), takich jak: zaburzenia mowy i1 widzenia, trudnosci w Kkojarzeniu,
zaburzenia czucia i koordynacji ruchowej, drgawki, pobudzenie, agresj¢. Sag one wynikiem
niedostatecznego zaopatrzenia mézgu w glukoze. Poglebiajaca si¢ neuroglikopenia (<30mg/dl

— 1,6mmol/l) moze doprowadzi¢ do utraty §wiadomosci i $§pigczki [106-108].
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Ryc. 2 Wplyw hormonow kontrregulacyjnych na zwigkszenie wagtrobowej produkcji glukozy

w odpowiedzi na hipoglikemie.

9. Odpowiedz organizmu na hipoglikemie¢ u chorych z cukrzyca typu 1

Chorzy na cukrzyce typu 1 otrzymuja egzogenng insuling, ktora wchtania si¢ biernie
z tkanki podskérnej, a jej uwalnianie do krwi nie podlega regulacji zwrotnej [106]. Efektem

tego jest brak pierwszego 1 zarazem zasadniczego etapu obronnej kontrregulacji. Sekrecja
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glukagonu w tej grupie chorych pozostaje takze nieprawidiowa. Wykazano, ze wydzielanie
glukagonu u chorych na cukrzyce typu 1 w odpowiedzi na hipoglikemi¢ jest zmniejszone lub
nie wystepuje w ogole, szczegdlnie u osoéb z cukrzyca trwajaca powyzej 5 lat [109-110].
Zaburzenia te moga by¢ zwigzane z wynikajacg z procesu autoimmunologicznego utratg wysp
trzustkowych oraz adrenergicznych zakonczen nerwowych w obrgbie wysp. Istniejg takze
doniesienia 0 mozliwym wptywie egzogennej insuliny na os$rodki w podwzgoérzu (jadro
brzuszno — przysrodkowe — VMH) hamujace wydzielanie glukagonu przez komorki alfa wysp
trzustkowych [111]. Brak odpowiedzi kontrregulacyjnej ze strony glukagonu powoduje, ze

podana egzogenna insulina hamuje watrobowg produkcje glukozy.

Powyzsze nieprawidlowosci powoduja, ze hierarchia poszczegdlnych etapow
hormonalnej reakcji kontrregulacyjnej u chorych z cukrzyca typu 1 jest zaburzona (ryc. 2).
W tej grupie chorych sekrecja adrenaliny i aktywacja uktadu autonomicznego stanowi pierwsza
lini¢ obrony, co skutkuje pojawieniem si¢ objawow takich jak: uczucie glodu, obfite poty,

kotatanie serca, drzenia mig$niowe, blado$¢ powtok skornych, niepokdj czy drazliwoscé.

Po wielu latach trwania choroby, u wickszosci pacjentéw dochodzi do dalszych zaburzen
mechanizmow kontrregulacyjnych w postaci ostabienia odpowiedzi adrenergicznej [109-111].
Kazdy epizod hipoglikemii, tagodnej, bezobjawowej, nocnej czy dziennej, nawet krotkotrwatly
przyczynia si¢ do ostabiania mechanizméw kontrregulacji. Chorzy na cukrzyce typu 1
z zaburzong kontrregulacja w zakresie wydzielania glukagonu 1 adrenaliny majg 25 — krotnie
wigksze ryzyko wystepowania hipoglikemii niz osoby z zachowanym adekwatnym

wydzielaniem adrenaliny [112,113].

Dodatkowo u pacjentéw chorujacych na cukrzyce progi glikemiczne wyzwalajace
odpowiednie reakcje hormonalne 1 objawy moga przesuwac si¢ w kierunku wyzszych lub
nizszych wartos$ci glikemii w zaleznosci od aktualnej kontroli glikemii oraz czgstosci

wystepowania hipoglikemii [107].
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Ryc. 3. Glowne mechanizmy kontrregulacji W hipoglikemii i miejsca zaburzenia tych
mechanizmow u chorych na cukrzyce: (1) zaburzenia sekrecji glukagonu; (2) autonomiczna

neuropatia, (3) zaburzenia osrodkowej aktywacji procesow kontrregulacyji.

10. O$ podwzgorzowo — przysadkowo — nadnerczowa

O$ podwzgoérzowo — przysadkowo — nadnerczowa odgrywa znaczaca role
w utrzymywaniu homeostazy organizmu, w tym takze homeostazy glukozy. Za regulacje
gospodarki weglowodanowe] odpowiadaja glikokortykosteroidy. Glownymi
glikokortykosteroidami sg kortyzol oraz kortykosteron, jednakze u czlowieka dominuje
wydzielanie kortyzolu i to on odgrywa najwazniejsza role biologiczna [114, 115].

Sekrecja kortyzolu jest kontrolowana przez o$ podwzgdrze — przysadka — nadnercza,
dziatajaca na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego. Podwzgorze pelni role sensora
1 odpowiada na bodzce ze S$rodowiska wewnetrznego 1 zewnetrznego. Na poziomie
podwzgoérza dochodzi do aktywacji szlaku prowadzacego do syntezy glikokortykosteroidow.
Uwalniane przez jadro przykomorowe podwzgodrza kortykoliberyna (CRH, corticotroping
releasing hormone) oraz wazopresyna przedostajg si¢ przez wrotne naczynia przysadkowe do
przedniego ptata przysadki 1 stymulujg wydzielanie peptydu proopiomelanokortyny, z ktérego
odcinany jest nastgpnie hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adrenocorticotropic
hormone). ACTH jest hormonem troficznym dla warstwy pasmowatej i siatkowatej kory

nadnerczy 1 pod jego wplywem zachodzi synteza 1 wydzielanie kortyzolu. Hormon ten dziata
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wielotorowo na komorki wydzielnicze kory nadnerczy. Zwigzany ze swoim receptorem
w btonie komoérkowej, ACTH prowadzi do zmiany konformacji receptora i aktywacji szeregu
enzymow. Wynikiem tego jest uruchomienie steroidogenezy, procesu, w ktorym z cholesterolu
powstaje kortyzol. ACTH stymuluje jednocze$nie wychwyt lipoprotein przez komorki
wytwarzajace kortyzol, co zwigksza dostepno$¢ cholesterolu dla steroidogenezy. Ponadto
hormon ten zwigksza transport cholesterolu do mitochondriow (gdzie dochodzi do jego
hydrolizy) oraz stymuluje odszczepianie fancucha bocznego cholesterolu i przeksztalcenie go
w pregnenolon, czyli pierwszego etapu syntezy kortyzolu, od ktérego zalezy szybko$¢
przebiegu calego szlaku. Zmiany szybkosci konwersji cholesterolu do pregnenolonu sa
waznym mechanizmem regulacji syntezy hormonéw kory nadnerczy. Do wzrostu wydzielania
kortyzolu pod wptywem ACTH dochodzi w ciggu kilku minut [116]. Kortyzol hamuje
nastepnie przysadke oraz podwzgdrze na zasadzie sprze¢zenia zwrotnego, hamujac wydzielanie

ACTH oraz CRH.

10.1 Sekrecja kortyzolu — regulacja neuroendokrynna

Wydzielanie kortyzolu jest $cisle regulowane przez ACTH, a jego st¢zenie koreluje
z rytmem wydzielania hormonu kortykotropowego. Wyrdznia si¢ trzy podstawowe
mechanizmy regulujace sekrecje kortyzolu:
- rytm dobowy (pulsacyjne wydzielanie ACTH i kortyzolu)
- odpowiedz osi podwzgorzowo - przysadkowo — nadnerczowej na stres
- mechanizm ujemnego sprz¢zenia zwrotnego osi przysadkowo - nadnerczowe;j

W warunkach fizjologicznych wydzielanie kortyzolu charakteryzuje si¢ rytmem
dobowym. Sekrecja hormonu odbywa si¢ pulsacyjnie, wtornie do pulsacyjnego wydzielania
ACTH. Czgstos¢ 1 amplituda pulséw obu tych hormonow sa niskie w pdznych godzinach
wieczornych 1 obnizaja si¢ stopniowo, w efekcie czego najnizsze stezenie kortyzolu
odnotowuje si¢ w pierwszych godzinach po zasnigciu. Wraz ze wzrostem czgstosci 1 amplitudy
pulsow, miedzy trzecig a pigta godzing snu stezenie kortyzolu zaczyna si¢ zwigkszac, osiagajac
szczyt we wczesnych godzinach rannych. W trakcie dnia obserwuje si¢ ponowny spadek
stezenia hormonu z pojawiajacymi si¢ fizjologicznymi jego wahaniami, niezaleznymi od rytmu
dobowego. Nieznaczne zwyzki st¢zenia hormonu moga wystepowaé np. po positku lub
wysitku fizycznym.

W sytuacji stresowej (np. hipoglikemia, uraz, zabieg operacyjny) w ciggu kilku minut
dochodzi do wzrostu wydzielania CRH, ACTH 1 kortyzolu. W odpowiedzi tej posredniczy

osrodkowy uktad nerwowy. Przyrost stg¢zenia kortyzolu (zwanego ,,hormonem stresu”) jest
48



proporcjonalny do poziomu (sily) stresu i utrzymuje si¢ tak dlugo jak sytuacja stresowa. Gdy
ten stan si¢ przedtuza, przewlekla stymulacja osi przysadkowo — nadnerczowej zaburza rytm
dobowy wydzielania kortyzolu.

Wreszcie wydzielanie kortyzolu regulowane jest przez ujemne sprzg¢zenie zwrotne
w uktadzie podwzgérzowo — przysadkowo — nadnerczowym. Zwigkszajace si¢ stezenie
kortyzolu hamuje zwrotnie sekrecj¢ ACTH oraz CRH, do czego dochodzi w dwoch réznych
mechanizmach. Wyr6zniamy tzw. faz¢ szybka hamowania zwrotnego, ktoéra zalezy od
szybkosci przyrostu kortyzolemii, a nie samego stezenia hormonu. W ciggu kilku minut od
naglego wzrostu kortyzolemii dochodzi do zahamowania uwalniania ACTH przez przysadke.
Zahamowanie to jest przejsciowe (trwa ponizej 10 minut), co sugeruje, ze odbywa si¢ ono
w mechanizmie pozagenowym.

Tzw. opdznione hamowanie zwrotne zalezne jest zarowno od czasu, jak i stopnia
hyperkortyzolemii. Utrzymujaca si¢ hiperkortyzolemia powoduje stopniowe zmniejszenie
sekrecji ACTH oraz CRH. Brak troficznego dziatania ACTH z kolei powoduje stopniowy zanik
komoérek warstwy pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy. Rowniez odpowiedz
zahamowanej osi przysadkowo - nadnerczowej na reakcje stresowg ulega zaburzeniu.

Opdznione hamowanie zwrotne odbywa si¢ w poprzez mechanizmy genomowe [116,117].

10.2 Metabolizm kortyzolu

Kortyzol transportowany jest we krwi gtownie w potaczeniu z a-globuling (CBG,
cortisocteroid binding globulin) zwang transkortyng (75%) oraz czeSciowo w potaczeniu
z albuming (15%). Kortyzol zwigzany z biatkiem jest nieczynny biologicznie i1 stanowi
rezerwuar hormonu. Dzialanie wywiera kortyzol wolny (niezwigzany z bialkiem), czyli
zaledwie 10% krazacego we krwi hormonu. Stezenie wolnego kortyzolu we krwi jest zalezne
od ilosci wydzielanego przez przysadke hormonu adrenokortykotropowego oraz od
watrobowej produkcji transkortyny. W §linie natomiast kortyzol wystepuje jedynie w postaci
wolnej, poniewaz $lina nie zawiera biatek wigzacych hormon [116].

Okres biologicznego péttrwania kortyzolu wynosi okoto 60-90 minut [118]. Kluczowym
etapem metabolizmu kortyzolu jest jego przemiana wewnatrzkomérkowa w kortyzon,
zachodzagca pod wpltywem wewnatrzkomérkowych enzymow dehydrogenazy 1183-
hydroksysteroidowej (113-HSD). Enzym 11- HSD typu 1 katalizuje regeneracj¢ aktywnych
glukokortykoidow wzmacniajac w ten sposob dziatanie komorkowe. Wystepuje glownie

w watrobie oraz tkance tluszczowej, a takze w mdzgu, gonadach czy komorkach zapalnych.
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Enzym 11-f HSD typu 2, obecny m.in. w cewkach nerkowych, odpowiedzialny jest za
przeksztatcenie kortyzolu w nieczynny kortyzon.

Gléwnym miejscem inaktywacji hormonu pozostaje jednak watroba. W komorce
watrobowej kortyzol oraz kortyzon s3a metabolizowane do tetrahydropochodnych:
tetrahydrokortyzolu (THF) oraz tetrahydrokortyzonu (THE). Okoto 50% wydzielanego
kortyzolu pojawia si¢ w moczu jako THE 1 THF oraz allo-THF. Kortyzol moze by¢ rowniez
metabolizowany przez 6B-hydroksylaze (CYP3A4), ktéra w normalnych warunkach jest
szlakiem drugorzgdnym. Powstaly 6B- hydroksykortyzol stanowi ok 1% wszystkich

metabolitow w moczu [117-119].
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Ryc. 4. Metabolizm kortyzolu.

10.3 Wplyw glikokortykosteroidow na gospodarke weglowodanowg

Najwazniejsza  rolg¢  biologiczng  wsréd  dziatajacych  wielokierunkowo
glikokortykosteroidéw odgrywa kortyzol. Wywiera on istotny wptyw na metabolizm glukozy
jako hormon dziatajacy antagonistycznie w stosunku do insuliny. Nasila watrobowa produkcje
glukozy bezposrednio poprzez zwigkszenie aktywnosci kluczowych enzymow szlaku
glukoneogenezy 1 posrednio poprzez uwrazliwienie watroby na glukoneogenetyczne dziatanie
glukagonu 1 amin katecholowych. Ponadto zwigksza dostgpnos¢ substratow do
glukoneogenezy (aminokwasow i glicerolu) powstajacych w wyniku proteolizy w migé$niach
oraz lipolizy w tkance tluszczowej. Pod wplywem kortyzolu dochodzi takze do wzmoZzone;j
aktywnosci syntetazy glikogenu, przez co dochodzi do nasilenia syntezy i magazynowania

glikogenu w watrobie. Dodatkowo kortyzol zmniejsza ekspresje transporterow glukozy,
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hamujac jej wychwyt przez tkanki obwodowe. Przyczynia si¢ w ten sposob do zmniejszenia

zuzycia glukozy i ostabienia wrazliwosci tkanek na insuline [120].

W sytuacji niedoboru kortyzolu zwigksza si¢ insulinowrazliwo$¢, a tym samym
obwodowe zuzycie glukozy oraz dochodzi do zmniejszenia watrobowej produkcji glukozy, co
moze sprzyja¢ wystepowaniu hipoglikemii. U chorych z cukrzyca typu 1 otrzymujacych
egzogenng insuling i narazonych na hipoglikemie w przebiegu takiego leczenia, wspdtistnienie
niedoboru kortyzolu moze przyczyniaé si¢ do czestszego wystepowania epizodow

niedocukrzen lub ich poglebiania.

10.4 Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy charakteryzuje si¢ niedoborem hormondéw
nadnerczowych. Jest choroba rzadka, ale nierozpoznana lub nieleczona prowadzi do przetomu
nadnerczowego, ktdry zagraza zyciu. Moze by¢ wynikiem niewystarczajacego wydzielania
hormondéw przez nadnercza (pierwotna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy) lub niedoboru ACTH
(wtérna niedoczynnos¢ kory nadnerczy).

Pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy moze by¢ powiklaniem wielu chordb
zakaznych, metabolicznych, nowotworowych lub wystepowac jako sktadowa wrodzonych
zaburzen. Najczestsza jej przyczyna (70-90%) jest jednak proces autoimmunologiczny,
inicjujacy przewlekte zapalenie kory nadnerczy z nastgpczym jej zanikiem— tzw. choroba
Addisona. Czgsto§¢ wystepowania tej choroby w populacji ogoélnej okre§la si¢ na 93-
140/milion, przy czym kobiety choruja znacznie czg¢$ciej niz mezczyzni. Choroba Addisona
rozpoznawana jest zazwyczaj miedzy 3 a 5 dekada zycia. Co drugi przypadek pierwotnej
niedoczynnosci kory nadnerczy rozpoznawany jest dopiero, gdy dochodzi do rozwoju
przetomu nadnerczowego [121].

Wtoérna niedoczynno$¢ kory nadnerczy jest najczgsciej skutkiem zahamowania
wydzielania ACTH po leczeniu przeciwzapalnymi dawkami glikokortykosteroidow. Moze
rozwina¢ si¢ takze przebiegu autoimmunizacji, guzow przysadki i okolicy okotoprzysadkowe;j
lub jako rezultat ich operacyjnego leczenia.

Do najczgsciej wystepujacych objawow niedoczynnos$ci kory nadnerczy naleza ogdlne
ostabienie, zmeczenie, utrata taknienia i chudniecie [121,122]. Sg to objawy wysoce
nieswoiste, ktére moga wystgpowaé rowniez w przebiegu wielu innych chorob.
Patognomonicznym objawem, ktéry moze pojawi¢ si¢ juz na wczesnym etapie choroby jest

ciemnienie skory, szczegdlnie w okolicach eksponowanych na $wiatto stoneczne (a niekiedy
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takze bton sluzowych). Towarzyszy temu hiperpigmentacja skory okolicy stawoéw tokciowych,
bruzd dtoniowych, otoczek brodawek sutkowych oraz blizn. Objawy dotyczace skory i blon
sluzowych wystepuja jedynie w pierwotnej niedoczynno$ci kory nadnerczy i moga by¢
pomocne w roznicowaniu postaci niedoczynnos$ci kory nadnerczy.

Charakter i stopien nasilenia objawow ,,0g6Inych” zalezy takze od momentu rozpoznania
choroby - w poczatkowych jej stadiach epizody oslabienia, badz zastabnigcia (bedacego
wynikiem  hipotensji  ortostatycznej) moga  wystegpowaé  jedynie  przejsciowo,
w sytuacjach stresowych lub zwigkszonego wysitku fizycznego (zwigkszonego
zapotrzebowania na ,,hormon stresu”). W petnoobjawowej niedoczynnosci kory nadnerczy
stalemu nasilonemu oslabieniu towarzyszy spadek cisnienia tetniczego, tendencja do
hipoglikemii oraz dolegliwos$ci zotadkowo — jelitowe w postaci nudnosci i wymiotow, rzadziej
luznych stolcow. W przypadku nierozpoznania choroby w tym stadium moze doj$¢ do
wystapienia wstrzgsu z zaburzeniami $wiadomosci, czyli rozwoju ostrej niewydolno$ci kory
nadnerczy, tzw. przelomu nadnerczowego bedacego bezposrednim zagrozeniem zycia [122].

Weczesne rozpoznanie jest niezmiernie wazne, gdyz warunkuje wlasciwg terapi¢
substytucyjng i zapobiega wystapieniu przelomu nadnerczowemu. Niespecyficzny obraz
kliniczny niedoczynnos$ci kory nadnerczy skutkuje jednak niejednokrotnie opdznieniem w jej
rozpoznaniu. Na podstawie badan przekrojowych w grupie 216 chorych z niedoczynno$cia
kory nadnerczy (pierwotng oraz wtdrng) oceniono, iz 47% chorych miato objawy przez ponad
rok, a 20% przez ponad 5 lat przed rozpoznaniem choroby. Wlasciwa wczesna diagnoza

postawiona byta jedynie u 15% chorych [123].

10.6 Cukrzyca typu 1 a oS przysadkowo — nadnerczowa

Do zaburzen w zakresie osi przysadkowo — nadnerczowej u chorych z cukrzyca typu 1
moze dochodzi¢ w kilku mechanizmach. Pacjenci z chorobg autoimmunologiczng, taka jak
cukrzyca typu 1, maja zwigkszone ryzyko rozwoju innych choréb autoimmunologicznych,
w tym choroby Addisona. Wykazano, ze ryzyko rozwoju pierwotnej niedoczynnosci kory
nadnerczy jest 10 — krotnie wigksze wsrod chorych z cukrzyca typu 1, a choroba rozwija si¢
w mlodszym wieku. Choroba Addisona moze stanowic takze sktadowa autoimmunologicznego
zespotu wielogruczolowego typu 2 (APS 2 — autoimmune polyglandular syndrome type 2)
wspotwystepujac z cukrzycg typu 1 i1/ lub autoimmunologiczng chorobg tarczycy [124].
Poszczegolne sktadowe kazdego z zespoldw ujawniajg sie¢ w roznym czasie, a objawy kolejne;j
choroby autoimmunologicznej poprzedzone s3 pojawieniem si¢ w surowicy swoistych

przeciwcial. Autoimmunologiczna pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy (choroba
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Addisona) wystepuje u 0,5 — 1,9% chorych z cukrzyca typu 1 [125]. Wspotistnienie przeciwciat
przeciwtarczycowych zwieksza ryzyko jej wystapienia do 4%. Dowiedziono, Ze wspoétistnienie
cukrzycy typu 1 i niedoczynno$ci kory nadnerczy wiaze si¢ z czterokrotnie wigkszym
ryzykiem przedwczesnej $§mierci w poréwnaniu z pacjentami chorujacymi tylko na cukrzyce
typu 1 [126]. Wsréd wcezesnych oznak rozwoju choroby Addisona (do 2 lat przed
rozpoznaniem choroby) ocenianych u chorych z cukrzyca typu 1 zaobserwowano istotnie
wicksze zuzycie glukagonu, §wiadczace o nawracajacych hipoglikemiach. Takze zuzycie
lekow w postaci preparatu tyroksyny badz tyreostatyku bylo istotnie wigksze, co §wiadczy
o tym, ze choroby tarczycy jako schorzenia autoimmunologiczne zwigkszaja ryzyko rozwoju

kolejnych choréb o tym samym podiozu.

Ponadto opisywano zmniejszong odpowiedz kory nadnerczy na niska dawke ACTH
u chorych z r6znymi chorobami autoimmunologicznymi, w tym zespotem wielogruczotowym
APS -2, ze wspolistniejaca cukrzyca typu 1 lub bez [127]. W badaniach na zwierzgtach ze Zle
kontrolowang lub niekontrolowang cukrzycg obserwowano natomiast zmieniong regulacj¢ osi
podwzgodrze — przysadka — nadnercza i nadmierne wydzielanie glikokortykosteroidow [128].
Zmiany te mogg by¢ cze¢sciowo odwracalne dzigki insulinoterapii i $cistej kontroli glikemii.
Wydaje si¢ zatem, iz rozregulowanie tej osi w cukrzycy jest wynikiem zlozonych interakcji
miedzy zmniejszong wrazliwos$cia ujemnego sprz¢zenia zwrotnego na glikokortykosteroidy,
hipoinsulinemig, hiperglikemia i/lub hipoleptynemia, ktore moga zwigksza¢ jej osrodkowy
naped [128,129]. Podnoszono takze wptyw cytokin prozapalnych takich jak IL-1, IL-6 czy
TNF-a, ktore sa rowniez zaangazowane w patogenez¢ cukrzycy typu 1 oraz innych chorob
o podtozu autoimmunologicznym na dziatanie osi przysadkowo — nadnerczowej (opisywano
dotychczas ich pobudzajacy wptyw na o$ -przysadkowo — nadnerczowg jak rowniez mozliwo$¢
bezposredniego hamujacego wptywu na kore nadnerczy) [127]. Regulacja osi przysadkowo —

nadnerczowej w cukrzycy typu 1 pozostaje wcigz w duzej mierze niezbadana.

10.6 Diagnostyka niedoczynnosci kory nadnerczy

Ocena stezenia kortyzolu oraz ACTH w surowicy

Wykorzystywane w codziennej praktyce metody oznaczania stgzenia kortyzolu
pozwalaja na pomiar catkowitego stezenia hormonu (tj. wolnego 1 zwigzanego z biatkami).
Oznacza to, ze stany wplywajace na zmiang st¢zenia biatka, szczegdlnie transkortyny maja

jednoczesnie wplyw na stezenie kortyzolu. I tak np. w stanach hiperestrogenizmu (w cigzy lub
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w trakcie przyjmowania preparatow estrogenowych) dochodzi do zwigkszonej syntezy
transkortyny przez watrobg, co moze powodowac 2-3 krotny wzrost st¢zenia catkowitego
kortyzolu. Prawidlowe wartosci st¢zenia kortyzolu zaleza réwniez od pory dnia. Fizjologicznie
sa one najwicksze w godzinach wezesnoporannych i bardzo mate okoto potnocy, w trakcie snu.
W celu oceny rytmu dobowego wydzielania hormonu oznaczenia jego stezenia we krwi

wykonuje si¢ zwykle rano i/lub w godzinach p6znowieczornych [118].

W diagnostyce niedoczynno$ci kory nadnerczy stezenie caltkowitego kortyzolu
W surowicy oznacza si¢ w godzinach porannych (7.00 -9.00). Wynik ponizej dolnej granicy
przedziatu referencyjnego przemawia za takim rozpoznaniem. W praktyce klinicznej za
rozpoznaniem niedoczynnosci kory nadnerczy przemawia stezenie kortyzolu w godzinach
porannych nizsze niz 3ug/dl (80nmol/l). Natomiast warto§¢ powyzej 15ug/dl (415nmol/l)
wskazuje na zachowanie funkcji osi przysadkowo — nadnerczowej. Pojedyncze oznaczenia
stezenia kortyzolu w godzinach wieczornych nie maja warto$ci diagnostycznej, poniewaz

takze u 0sob zdrowych kortyzolemia w godzinach wieczornych moze by¢ niska [116,118].

Oznaczenia stezenia ACTH wykonuje si¢ w godzinach porannych. Badanie to pozwala
na réznicowanie przyczyny niedoczynnosci kory nadnerczy. Stezenie ACTH powyzej gornej
granicy normy wskazuje na niedoczynnos$¢ pierwotng, a wartosci pozostajagce w granicach

normy lub ponizej dolnej granicy normy wskazuja na wtorng niedoczynno$¢ kory nadnerczy.
Oznaczanie wolnego kortyzolu w dobowej zbidrce moczu

Dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem odzwierciedla stgzenie wolnego
hormonu we krwi w danym przedziale czasu. Jednakze prawidlowo w postaci niezmienionej
wydzielane jest mniej niz 1% kortyzolu. Dopiero gdy st¢zenie kortyzolu catkowitego w osoczu
przekroczy zdolnos¢ wigzania transkortyny, zwigksza si¢ istotnie frakcja wolna 1 wydalanie
wolnego kortyzolu. Zatem zalezno$¢ pomiedzy stezeniem catkowitego kortyzolu we krwi

a wydalaniem jego wolnej frakcji z moczem nie ma charakteru liniowego [118].

W diagnostyce niedoczynnos$ci kory nadnerczy ocena dobowego wydalania kortyzolu

moze stanowi¢ badanie wspomagajace.
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Test pobudzania wydzielania kortyzolu syntetyczna kortykotroping (Synacthen)

Test pobudzenia za pomocg syntetycznego ACTH ma na celu bezposrednig oceng
sprawnosci wydzielania kortyzolu przez kor¢ nadnerczy. Jest doskonatym narzedziem do
diagnozowania pierwotnej niedoczynnos$ci kory nadnerczy. Jest to dynamiczny test, zwany
testem oceny rezerwy nadnerczowej, ktory polega na podaniu dozylnym 250 ug syntetycznej
kortykotropiny. W trakcie testu ocenia si¢ st¢zenie kortyzolu w surowicy bezposrednio przed
podaniem leku (w czasie 0) oraz po 30 i 60 minutach. Zwigkszenie stezenia kortyzolu >
18,1ng/dl (500nmol/1) na ktérymkolwiek etapie testu wyklucza pierwotng niedoczynnos¢ kory
nadnerczy. Wg roznych zrodet za wynik prawidlowy przyjmuje si¢ zwigkszenie stezenia
kortyzolu powyzej 18ug/dl z jednoczesnym jego przyrostem w te$cie o co najmniej pg/dl
(250nmol/l). Wykazano jednak, ze przyrost st¢zenia kortyzolu w tescie w stosunku do wartosci

wyjsciowej jest tym wigkszy im nizsze wyjsciowe jego stezenie [116-118].

Brak adekwatnego wzrostu wydzielania kortyzolu w tescie z syntetycznym ACTH moze
mie¢ miejsce takze w dtugo trwajacej wtornej niedoczynnosci kory nadnerczy, w przebiegu
ktorej doszto do zaniku kory nadnerczy. Wowczas te dwie postaci niedoczynnosci kory
nadnerczy réznicuje stezenie ACTH (znacznie powyzej gornej granicy normy w pierwotnej

1 obnizone lub w normie we wtornej niedoczynnosci kory nadnerczy) [116,117].
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VI. CELE PRACY

Mimo rozwoju insulinoterapii oraz nowych technologii w terapii cukrzycy typu 1,
jatrogenna hipoglikemia pozostaje najczestszym powiklaniem jej leczenia. Nawracajace
niedocukrzenia skutkuja wystepowaniem leku u pacjentdow z cukrzyca i utrzymywaniem przez
nich wyzszych wartosci glikemii celem unikni¢cia nawrotu niedocukrzenia. Efektem tego jest

zte wyréwnanie metaboliczne.

W cukrzycy typu 1 opisywano ostabione wydzielanie hormonéw kontrregulacyjnych,
w tym kortyzolu w odpowiedzi na hipoglikemi¢ [126]. Zmniejszona odpowiedZ osi
podwzgorzowo - przysadkowo — nadnerczowej na stres jakim jest hipoglikemia moze mie¢
miejsce szczegbdlnie w godzinach nocnych u chorych z tym typem cukrzycy [130]. Niewielka
liczba badan w populacji dzieci chorych na cukrzyce typu 1 wskazuje na wystepowanie
hipokortyzolemii w warunkach podstawowych, z nieadekwatnym przyrostem stezenia
kortyzolu w te$cie stymulacji syntetyczng kortykotroping [127,131]. Nie dysponujemy
natomiast badaniami oceniajagcymi o$ przysadkowo — nadnerczowa w populacji dorostych
chorych na cukrzyce typu 1, a dane dotyczace populacji pediatrycznej nie pozwalaja na
wyciagnigcie jednolitych wnioskow. Do chwili obecnej brak jest przede wszystkim danych
o dziataniu osi przysadkowo — nadnerczowej u chorych z cukrzycg typu 1 i nawracajacymi
epizodami hipoglikemii. Nie istniejg takze wytyczne przeprowadzania przesiewowych badan
hormonalnych oceniajacych 0§ podwzgorzowo — przysadkowo — nadnerczowa u chorych z tym
typem cukrzycy. Stwierdzenie chocby subklinicznych zaburzen w zakresie wydzielania
kortyzolu u chorych z cukrzyca typu 1 i nawracajacymi niedocukrzeniami mogtoby pozwoli¢
na opracowanie sposobow profilaktyki epizodow hipoglikemii poprzez odpowiednia

suplementacje¢ hormonow kory nadnerczy.
Celem pracy byty:

1. Ocena, czy u chorych z cukrzyca typu 1 i nawracajacymi hipoglikemiami, okre§lonymi
W sposob subiektywny (na podstawie wywiadu lekarskiego) oraz obiektywny (na podstawie
ambulatoryjnego ciagtego pomiaru glikemii oraz na podstawie pomiarow glikemii w trakcie
hospitalizacji) mozna stwierdzi¢ zaburzenia w zakresie osi podwzgorze — przysadka -

nadnercza.

2. Poréwnanie wyrownania cukrzycy u chorych na cukrzyce typu 1 z nawracajacymi

1 epizodycznymi hipoglikemiami okre§lonymi w sposob subiektywny (na podstawie wywiadu
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lekarskiego) oraz obiektywny (na podstawie ambulatoryjnego ciggtego pomiaru glikemii oraz

na podstawie pomiarow glikemii w trakcie hospitalizacji)

3. Ocena, czy przeciwciala swoiste dla niezwigzanych z osia podwzgorzowo-
przysadkowo-nadnerczowa chorob autoimmunologicznych wystepuja czes$ciej u chorych

z nawracajacymi niedocukrzeniami

4. Okreslenie, czy ocena wystepowania hipoglikemii na podstawie wywiadu lekarskiego
jest wystarczajaco czula i swoista w porOwnaniu z oceng przeprowadzong na podstawie
obiektywnych danych uzyskanych w trakcie ambulatoryjnego ciagtego pomiaru glikemii oraz

w trakcie hospitalizacji.
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VII. MATERIAL I METODY

Praca zostala zaaprobowana przez Komisje do Spraw Nadzoru nad Badaniami na

Ludziach i Zwierzgtach Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA. Grupa badana zostata

wyloniona sposréd pacjentdow pozostajacych pod opieka Centrum Diabetologicznego

Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA. Kryteria wigczenia do badania stanowity

>
>

>

>

>

» rozpoznanie cukrzycy typu 1 od co najmniej roku,
» ukonczony 18 rok zycia

» $wiadoma zgoda chorego na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia stanowity:

rozpoznana niedoczynno$¢ lub nadczynno$¢ kory nadnerczy

choroby przysadki mézgowej

nadczynno$¢ lub niewyréwnana niedoczynno$¢ tarczycy (eutyreoza w trakcie leczenia

lewotyroksyna nie byla przeciwwskazaniem do uczestnictwa w badaniu)

przewlekte infekcje

choroby uktadowe tkanki taczne;j

choroby watroby

choroba alkoholowa

wywiad choroby nowotworowej

depresja oraz stany psychiczne uniemozliwiajace wspolprace chorego z lekarzem
cigza

stosowanie glikokortykosteroidéw lub antykoncepcji hormonalne;j

Do badania wiaczono 60 chorych na cukrzyce typu 1 z czasem trwania powyzej roku,

obojga pici. Badana grupa poddana byta czterodniowej hospitalizacji w Klinice Chorob

Wewnetrznych, Diabetologii 1 Endokrynologii CSK MSWiA. Badani wypehnili

kwestionariusze dotyczace wspotchorobowosci oraz oceniajace sposob leczenia, czestosé

wystepowania epizodow hipoglikemii i zdolno$¢ ich odczuwania (kwestionariusze autorskie-

wzor —formularz nr 1). W warunkach szpitalnych przeprowadzono u nich szczegdtowe badanie

podmiotowe oraz przedmiotowe.
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Oceniano stopien wyrownania cukrzycy poprzez:

- prowadzenie dobowych profili glikemii przez wszystkie dni hospitalizacji (pomiary stezenia
glukozy z krwi wlo$niczkowej za pomoca glukometru: na czczo, 2 godziny po giéwnych

positkach, o godz. 00:00 oraz 3:30).
- oznaczenie st¢zenia HbAlc we krwi zylnej

- oznaczenie lipidogramu (stezenia cholesterolu catkowitego, HDL, LDL oraz triglicerydow

we krwi zylnej)
- pomiar ci$nienia tetniczego sfigmomanometrem rtgciowym
Dokonano oceny wystepowania przewleklych powiktan cukrzycy:

- neuropatii: oceniano czucie dotyku (na podeszwowej czgéci stopy) za pomocg monofilamentu
Semesa-Weinsteina (10g), bolu (na podeszwie) za pomoca jatowej jednorazowe;j igly, czucie
temperatury — wskaznikiem o dwoch roéznych zakonczeniach: metalowym i plastikowym
(termotip), czucie wibracji — kamertonem (128Hz) przyktadanym do palucha gtowy V palca
stop oraz kostki bocznej 1 przysrodkowej stopy oraz odruchy $ciggniste (kolanowy i skokowy).
Neuropati¢ rozpoznawano przy zniesieniu 2 elementdw z 5 badz ostabieniu 3 elementéw z 5

badanych.

- retinopatii: u kazdego chorego po rozszerzeniu zrenic, przeprowadzono badanie okulistyczne

dna oka (przez lekarza okuliste)

- cukrzycowej choroby nerek: sprawdzano st¢zenie kreatyniny z oceng eGFR, prowadzono

dobowg zbiorke moczu z oceng wydalania albuminy.
Oceniono 0§ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa poprzez:

- pomiary stezenia kortyzolu 1 ACTH w krwi zylnej] w godzinach porannych (8:00) oraz

wieczornych (20:00) przez dwa kolejne dni hospitalizacji
- ocen¢ wydalania wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu

- wykonanie testu pobudzenia wydzielania kortyzolu za pomocg syntetycznego ACTH, ktory
przeprowadzano w trzeciej dobie hospitalizacji, o godzinie 8.00 po przespanej nocy, w pozycji
lezacej. Badanym zaktadano wktucie obwodowe stuzace do kolejnych pobran krwi. Pierwsze
pobranie krwi (kortyzol wyj$ciowy) miato miejsce po 30-minutowym odpoczynku w t6zku od
momentu zalozenia kaniuli. Oceniano stezenie kortyzolu wyjsciowo oraz w 30 i 60 minucie po
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dozylnym podaniu 250 mikrogramow syntetycznej kortykotropiny (Synacthen). Obliczono
przyrost stezenia kortyzolu po stymulacji ACTH. Za wynik prawidlowy uznano stezenie

kortyzolu po podaniu Synacthenu (w 30 lub 60 minucie) powyzej 18ug/dl.

We krwi zylnej, zbadano obecno$¢ swoistych przeciwciat charakterystycznych dla
najczgstszych  chordb  wchodzacych w  sktad  autoimmunologicznych — zespotoéw

wielogruczotowych (APS):

- przeciwcial antytyreoglobulinowych (ATG) 1 przeciw peroksydazie tarczycowej (ATPO)

(wystepujacych w autoimmunologicznej chorobie tarczycy)

- przeciwcial endomysialnych oraz przeciw transglutaminazie tkankowej (wystepujacych

w celiakii)

Wszystkie badania laboratoryjne wykonano w laboratorium Centralnego Szpitala
Klinicznego Ministerstwa Spraw Wewngtrznych w Warszawie, ktore dziata w oparciu

o standardy Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych (KIDL).

W trakcie pobytu w Klinice kazdy chory zostat reedukowany dietetycznie, w zakresie
prowadzenia intensywnej, czynno$ciowej insulinoterapii, a takze czynnikow ryzyka

hipoglikemii oraz sposobow jej zapobiegania.

W ostatnim dniu hospitalizacji kazdemu badanemu zaktadano podskorny sensor
z elektrodg (iPro™ 2 Proffesional CGM Medtronic) w celu cigglego monitorowania glikemii
(CGM — Continous Glucose Monitoring). Urzadzenie dokonywato pomiaru st¢zenia glukozy
w plynie srédtkankowym podskornej tkanki thuszczowej w zakresie 40 — 400mg/dl przez 5 dni.
Glikemie mierzone byly co 10 sekund a S$rednie st¢zenia z tych pomiaréw zapisywaty si¢
w systemie co 1-5 minut (facznie 288 pomiaréw w ciggu doby). Wyniki oznaczen byly
niewidoczne dla chorych. Pacjenci dokonywali rutynowych, samodzielnych pomiardéw
glikemii za pomocg glukometru (co najmniej czterokrotnie w ciggu doby) oraz odnotowywali
pomiary w dzienniczku samokontroli. Po pigciu dniach dane z elektrody byly odczytywane

przy pomocy programu CareLink iPro Medtronic.

60-osobowa grupa badana zostala podzielona na podgrupy wg kryterium wystepowania

hipoglikemii, w oparciu o trzy rozne metody.
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Pierwszy podziat, na podgrupe z nawracajagcymi i epizodycznymi hipoglikemiami,
oparty zostat o kwestionariusz. Kryterium nawracajacych hipoglikemii stanowity 2 lub wiece;j

epizody hipoglikemii zgtaszane przez chorego w kwestionariuszu w trakcie ostatnich 7 dni

Drugi podziat grupy badanej, na chorych z nawracajagcymi 1 epizodycznymi
hipoglikemiami, oparto o wystepowanie hipoglikemii w profilach glikemii prowadzonych w
trakcie hospitalizacji. Kryterium nawracajacych hipoglikemii stanowily co najmniej 2

hipoglikemie odnotowane w dobowym profilu glikemii.

Trzeci podziat grupy badanej, na chorych z nawracajagcymi i1 epizodycznymi
hipoglikemiami, oparto o wystepowanie hipoglikemii w CGM. Kryterium nawracajacych
hipoglikemii stanowily co najmniej 2 hipoglikemie zarejestrowane w ciggu 5-dniowego

monitorowania glikemii

Dla kazdego z podzialdéw poréwnano wyniki wyzej wymienionych badan
laboratoryjnych pomigdzy podgrupa chorych 2z epizodycznymi 1 nawracajacymi

hipoglikemiami.

Wyniki stezenia kortyzolu oraz hormonu adrenokortykotropowego w godzinach
porannych 1 wieczornych w grupie badanej poréwnano réwniez z wynikami grupy kontrolnej
bez cukrzycy (N=30), ktéra wyloniono sposrdd pacjentow hospitalizowanych w Klinice
Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii CSK MSWiA w latach 2015-2018 r.,

stosujac kryteria wykluczenia obowigzujace w grupie badane;.

Oceniono czuto$¢ 1 swoisto§¢ wywiadu lekarskiego jako testu diagnostycznego
w  wykrywaniu hipoglikemii w stosunku do rzeczywistego wystgpowania epizodow

hipoglikemii w CGM oraz w profilach glikemii wykonanych w trakcie hospitalizacji.
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Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano w pakiecie statystycznym R, w wersji 3.5.1. Zmienne
nominalne zostaly przedstawione za pomocg miar czestoSci: liczebnosci n i % grupy,
a zmienne o iloSciowej skali pomiarowej za pomocg miar czg¢stos$ci, miar $rednich 1 miar
rozproszenia. Normalnos$¢ rozktadu zmiennych ilosciowych byta sprawdzana testem Shapiro-
Wilka, na podstawie wizualnej oceny histograméw oraz poziomu sko$nosci i kurtozy danych.
Roéwnosé wariancji w podgrupach sprawdzana bylta testem Levena. Poréwnanie zmiennych
nominalnych pomiedzy grupami wykonywano za pomocg testu chi-kwadrat lub doktadnego
testu Fishera, gdy wielko$¢ cel nie pozwalata na wykorzystanie testu chi-kwadrat (n < 5).
Z kolei porownanie zmiennych iloSciowych wykonywano za pomocg testu t-studenta dla
pomiardéw niezaleznych (przy spetnieniu zatozen testow parametrycznych) lub testu U Manna-
Whitneya w innych przypadkach. W sytuacji porownan jednej zmiennej w roznych uktadach
pomiaru (kortyzol, ACTH) zalozenia testOw parametrycznych nie byly spelniane
w pojedynczych podgrupach. W zwigzku z tym dla spojnosci analizy danego parametru
stosowano test t-studenta i powtarzano analizy z wykorzystaniem testu nieparametrycznego
U Manna-Whitneya. W zadnych przypadku analiza powtdorzona testem U Manna-Whitneya nie
prowadzita do innych wnioskow, w zwigzku z czym finalna prezentacja wynikow zostata
wykonana na podstawie rezultatow testu t-studenta. W celu oceny sity efektu, obliczano dla
zmiennych nominalnych ryzyko wzglgdne (RR — risk ratio), a dla zmiennych ilo§ciowych
roznice $rednich (MD — mean difference), w obu przypadkach z 95% poziomem ufnosci (Cl —
confidence interval). Wszystkie przeprowadzone testy statystyczne byly dwustronne oraz

przyjeto dla nich poziom istotnosci 0,05.
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VIl WYNIKI
1. Podstawowa charakterystyka i poro6wnanie grupy badanej oraz grupy kontrolnej

Badaniem obje¢to facznie N = 90 os6b, w tym 60 0sob z cukrzyca typu 1 oraz 30 0oséb bez
cukrzycy stanowigcych grupe kontrolng. W grupie chorych na cukrzyce bylo 31 kobiet
129 mezczyzn (odpowiednio 51,7% oraz 48,3%), za§ w grupie osob zdrowych 16 kobiet i 14
mezczyzn (odpowiednio 53,3% oraz 46,7%). Podsumowanie podstawowej charakterystyki obu

grup przedstawia tabela 6.

Tabela 6. Statystyki opisowe dla charakterystyki demograficznej grupy badanej i grupy

kontrolnej.
n M SD Me Q1 Q3 Min. Maks.
Grupa z cukrzyca
Wiek, lata 60 34,63 12,32 31,00 26,00 39,00 20,00 66,00
Wzrost, cm 60 173,35 9,65 173,00 165,75 181,00 153,00 194,00
Masa ciata, kg 60 73,21 14,28 73,50 61,75 85,25 46,00 102,00
BMI, kg/m? 60 24,30 4,14 24,20 20,79 26,83 16,90 37,17

Czas trwania
cukrzycy, lata
Dobowe
zapotrzebowanie 60 45,02 14,01 45,00 35,00 55,10 16,00 84,00
na insuling, Ul/24h

Grupa kontrolna

60 15,68 10,85 13,00 7,75 22,00 1,50 48,00

Wiek, lata 30 3573 10,71 34,00 28,00 41,50 22,00 62,00
Wzrost, cm 30 173,37 9,35 172,00 167,00 180,50 159,00 191,00
Masa ciata, kg 30 73,72 13,64 72,50 64,25 84,63 53,00 95,00
BMI, kg/m? 30 2444 3,26 24,60 21,85 26,15 18,40 31,10

n — ilo§¢ obserwacji, M — $rednia arytmetyczna, SD — odchylenie standardowe, Me — mediana, Q1 — kwartyl
pierwszy, Q3 — kwartyl trzeci, Min. — minimum, Maks. — maksimum.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pod wzgledem ptci, wieku, wzrostu, masy
ciata oraz BMI pomiedzy grupa z cukrzyca typu 1 a grupg kontrolng. Nie odnotowano réwniez
istotnych statystycznie rdznic pomigdzy obiema grupami w zakresie stezen kortyzolu oraz
ACTH, zar6wno w godzinach porannych, jak i w wieczornych. Porownanie oraz istotno$¢
réznicy przedstawiono w tabeli 7. U zZadnego z badanych chorych nie stwierdzono
w wywiadzie lekarskim ani w badaniach przedmiotowym cech niedoczynnosci kory
nadnerczy.
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Tabela 7. Porownanie pacjentow z cukrzycg typu 1 i 0sob z grupy kontrolnej.

Cukrzycatypul Grupakontrolna P

N 60 30
Ple¢

Kobiety, n (%) 31(51,7) 16 (53,3)

Mezczyzni, n (%) 29 (48,3) 14 (46,7) >0,90¢"
Wiek [lata] 34,63+12,32 35,73+10,71 0,666
Wzrost [cm] 173,354+9,65 173,37+9,35 0,885
Waga [kg) 73,21+14,28 73,72+13,64 0,776
BMI [kg/m?] 24,30+4,14 24,4443,26 0,927
Kortyzolemia 8:00 [ug/dl] 13,08+3,67 11,76+3,21 0,099
Kortyzolemia pomiar 20:00 [ug/dl] 4,32+2,52 4,11£1,50 0,666
Stezenie ACTH w surowicy 8:00 [pg/ml] 29,62+14,50 34,59+19,27 0,174
Stezenie ACTH w surowicy 20:00 [pg/ml]  10,99+6,34 13,91+19,46 0,292

Poréwnanie grup za pomocg testu chi-kwadrat! dla zmiennych nominalnych oraz za pomoca
testu t-studenta dla zmiennych ilosciowych. Zmienne ilosciowe przedstawiono jako $rednia +

SD.

Uzyskane dane stanowity podtoze do dalszych analiz badanej grupy chorych z cukrzyca

typu 1, jednakze podzielonej w oparciu o rézne zrodta wykrywania hipoglikemii na chorych

z nawracajacymi lub epizodycznymi hipoglikemiami. Zrodta te to wywiad lekarski, 5-dniowe

ciggle monitorowanie glikemii w warunkach ambulatoryjnych (CGM) oraz prowadzona

w trakcie hospitalizacji ocena glikemii (profile glikemii).

Podziat chorych z cukrzyca typu 1 na podstawie roznych zrodet wykrywania

hipoglikemii oraz liczebno$ci poszczegolnych grup przedstawia tabela 8.
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Tabela 8. Podzial chorych z cukrzycq typu 1 na podstawie roznych zZrodel wykrywania
hipoglikemii.

Badani chorzy z cukrzycg typu 1 (n=60) — podzial przeprowadzony na podstawie

wywiadu lekarskiego (kwestionariusze)

Chorzy z nawracajacymi hipoglikemiami Chorzy z epizodycznymi hipoglikemiami

w wywiadzie (n=33) w wywiadzie (n=27)

Badani chorzy z cukrzyca typu 1 (n=60) — podzial na podstawie ciaglego

monitorowania glikemii w warunkach ambulatoryjnych (CGM)

Chorzy z nawracajacymi hipoglikemiami Chorzy z epizodycznymi hipoglikemiami

w CGM (n= 48) w CGM (n=12)

Badani chorzy z cukrzycg typu 1 (n=60) — podzial na podstawie prowadzonych

dobowych profili glikemii w trakcie hospitalizacji

Chorzy z nawracajacymi hipoglikemiami Chorzy z epizodycznymi hipoglikemiami

w trakcie hospitalizacji (n=38) w trakcie hospitalizacji (n=22)

2. Charakterystyka i porownanie chorych na cukrzyce¢ z nawracajacymi hipoglikemiami
versus epizodycznymi hipoglikemiami, okreslonymi na podstawie wywiadu lekarskiego

(kwestionariusz)

W pierwszej czgséci pracy przeanalizowano grupe chorych na cukrzyce w podziale na
osoby z nawracajacymi 1 epizodycznymi hipoglikemiami, ocenionymi na podstawie
wywiadu. Grupa chorych podajacych w wywiadzie nawracajgce hipoglikemie obejmowata
33 osoby, a grupa chorych podajacych hipoglikemie epizodyczne obejmowata 27 oséb.
Podsumowanie podstawowych statystyk opisowych dla zmiennych demograficznych oraz

czasu trwania cukrzycy i1 zapotrzebowania na insuling w obu grupach przedstawia tabela 9.
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Tabela 9. Statystyki opisowe dla charakterystyki pacjentow z cukrzycqg typu 1

z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami w wywiadzie.

N M SD Me QL Q3 Min Maks
Nawracajace hipoglikemie (wywiad)
Wiek [lata] 33 37,18 13,53 34,00 26,00 44,00 20,00 66,00

172,8 173,0 166,0 179,0 153,0 194,0

Wzrost [cm] 33 5 9,48 0 0 0 0 0
Masa ciata [kg] 33 73,47 13,17 74,00 63,90 8350 46,00 98,00
BMI, [kg/m?] 33 2450 3,40 2452 2259 26,84 16,90 31,61
ﬁ;f;”wa”'a Cukrzycy, 33 1858 979 17,00 11,00 2500 500 44,00
Dobowe

zapotrzebowanie na 33 45,15 11,38 46,00 37,00 55,00 21,00 65,00
insuling [Ul/24h]

Epizodyczne hipoglikemie (wywiad)

Wiek [lata] 27 3152 10,03 28,00 2500 3550 21,00 62,00
Warost o] ”7 273,9 0.99 373,0 c1)66,0 (1)81,5 353,0 (1)94,0
Masa ciata [kg] 27 72,88 15,77 72,00 58,00 87,50 49,00 302’0
BMI [kg/m?] 27 2406 4,95 2320 19,71 2629 1822 37,17
[Clgfas]”""a”iac“krzycy 27 1213 1120 800 4,00 1600 1,50 48,00
Dobowe

zapotrzebowanie na 27 4485 16,92 43,00 33,00 5550 16,00 84,00

insuling [Ul/24h]
n — ilo§¢ obserwacji, M — $rednia arytmetyczna, SD — odchylenie standardowe, Me — mediana, Q1 — kwartyl
pierwszy, Q3 — kwartyl trzeci, Min. — minimum, Maks. — maksimum.

Poréwnanie pacjentéw z nawracajacymi i epizodycznymi hipoglikemiami w wywiadzie, jak
pokazano w Tabeli 10, nie wykazalo istotnych statystycznie roznic w zakresie podstawowych
danych demograficznych (ptci, wieku, wzroScie, masie ciala oraz BMI). Czas trwania cukrzycy
byt natomiast istotnie statystycznie dluzszy u pacjentow z hipoglikemiami nawracajacymi (17
vs 8 lat, p=0,004). Jednoczesnie w tej grupie chorych czestsze byly hipoglikemie cigzkie
(42,4% vs 0%, p <0,001). Nie stwierdzono jednak istotnych r6znic pomi¢dzy obiema grupami
w zakresie dobowego zapotrzebowania na insuling oraz sposobu leczenia (wielokrotne
wstrzyknigcia insuliny vs. pompa insulinowa), jak i w zakresie st¢zenia HbAlc oraz czasu

spedzonego w zakresie glikemii docelowej - TIR (Time In Range).
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Tabela 10. Poréwnanie charakterystyki pacjentéow z nawracajgcymi i epizodycznymi

hipoglikemiami w wywiadzie.

Epizodyczne Nawracajace
hipoglikemie hipoglikemie P
(wywiad) (wywiad)
N 27 33
Pte¢, n (%)
Kobieta 16 (59,3) 15 (45,5)
0,4211
Mgzczyzna 11 (40,7) 18 (54,5)
Wiek [lata], mediana (Q1;Q3) 28,00 (25,00;35,50) 34,00 (26,00;44,00) 0,096°
Wazrost [cm], §rednia=SD 173,96+9,99 172,85+9,48 0,660
Masa ciata [kg], srednia+SD 72,88+15,77 73,47+13,17 0,874
BMI [kg/m?], $rednia+SD 24,06+4,95 24,5043.,40 0,691
Czas trwania cukrzycy [lata],
] 8,00 (4,00;16,00) 17,00 (11,00;25,00) 0,004°
mediana (Q1;Q3)
Dobowe zapotrzebowanie na
44,85+16,92 45,15+11,38 0,936
insuling [UI/24h], $rednia+SD
HbAlc [%], $rednia+SD 8.41+1,69 7,82+1,31 0,133
TIR, mediana (Q1,Q3) 42,00 (27,00;47,00) 37,00 (34,00;45,00) 0,766
Sposob leczenia, n (%)
MDI 15 (55,6 20 (60,6
(55,6) (60,6) 0,951
CSlI 12 (44.4) 13 (39,4)
Ciezka hipoglikemia, n (%) 0 (0,0) 14 (42,4) <0,0012
Retinopatia, n (%) 4 (14,8) 6 (18,2) >0,9992
Nefropatia, n (%) 0 (0,0) 1(3,0) >0,9992
Neuropatia, n (%) 4 (14,8) 10 (30,3) 0,2232

Poréwnanie grup za pomocg testu chi-kwadrat® lub doktadnego testu Fishera? dla zmiennych nominalnych oraz
za pomocy testu t-studenta lub testu U Manna-Whitneya® dla zmiennych ilo$ciowych.

MDI — wielokrotne wstrzykniecia insuliny (multiple daily injections), CSIl — ciggly podskérny wlew insuliny
(continuous subcutaneous insulin infusion, pompa insulinowa), TIR — czas spedzony w zakresie glikemii
docelowej (time in range).

Nie stwierdzono rdéwniez istotnych statystycznie roznic pomigdzy pacjentami
z nawracajacymi 1 epizodycznymi hipoglikemiami w wywiadzie w odniesieniu do czgstosci

powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy (Tabela 10).
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Poréwnanie poszczegodlnych parametrow hormonalnych oceniajgcych o$ przysadkowo-
nadnerczowg pomig¢dzy chorymi z cukrzycg typu 1 z nawracajagcymi i1 epizodycznymi
hipoglikemiami w wywiadzie przedstawiono w tabeli 11. Nie odnotowano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w zakresie stgzen kortyzolu oraz ACTH
w surowicy w godzinach porannych, jak i w godzinach wieczornych, a takze w zakresie
dobowego wydalania kortyzolu z moczem oraz przyrostu kortyzolemii w tescie z syntetyczng
adrenokortykotroping. Jak wspomniano juz powyzej, u zadnego z badanych chorych nie

stwierdzono w badaniu przedmiotowym cech klinicznych niedoczynnosci kory nadnerczy.

Tabela 11. Poréownanie parametrow oceniajgcych os przysadkowo-nadnerczowq pacjentow

z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami w wywiadzie.

Epizodyczne Nawracajace

hipoglikemie hipoglikemie MD (95% CI) P
(wywiad) (wywiad)
N 27 33
Kortyzolemia, )
oomiar 8:00, [ug/dI] 12,97+3,44 13,17+3,90 0,20 (-1,72;2,12) 0,835
Kortyzolemia,
pomiar 20:00, 3,92+1,99 4,82+3,02 -0,90 (-2,20;0,40) 0,170
[ug/dl]
Kortyzolemia w
dobowej zbiorce 110,45+67,53 117,00+60,60 -6,55 (-40,06;26,97) 0,697
moczu, [ug/24h]
Stezenie ACTH w

surowicy, pomiar 29,82+13,97 29,38+15,38 0,44 (-7,15;8,04) 0,907
8:00, [pg/mi]

Stezenie ACTH w

surowicy, pomiar 9,62+4,14 12,68+8,05 -3,06 (-6,28;0,17) 0,063
20:00, [pg/ml]

Test z Synacthenem:

kortyzol wyjsciowo,  13,14+£3,33 4,03+4,21 -0,88 (-2,83;1,06) 0,368
[ug/dl]

Test z Synacthenem:

kortyzol po 30 min., 22,034+4,01 21,81+4,71 0,22 (-2,03;2,48) 0,844
[ug/dI]

Test z Synacthenem:

kortyzol po 60 min.,  25,68+4,74 25,75+6,02 -0,07 (-2,85;2,71) 0,960
[ug/dl]

Dane przedstawiono jako $rednia = SD o ile nie zaznaczono inaczej. MD (mean difference) — roznica $rednich
pomi¢dzy obiema grupami obliczona jako grupa z nawracajacymi hipoglikemiami minus grupa z
epizodycznymi hipoglikemiami z 95% poziomem ufnoséci (Cl — confidence interval). Porownanie grup za
pomoca testu t-studenta.
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3. Charakterystyka i porownanie chorych na cukrzyce z nawracajacymi hipoglikemiami
versus epizodycznymi hipoglikemiami, okreslonymi na podstawie ciaglego
monitorowania glikemii (CGM)

Podsumowanie podstawowych statystyk opisowych dla zmiennych demograficznych

oraz czasu trwania cukrzycy i1 zapotrzebowania na insuling w obu grupach przedstawia tabela

12.

Tabela 12. Statystyki opisowe dla charakterystyki pacjentow z cukrzycqg typu 1
z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami w warunkach ambulatoryjnych (CGM).

N M SD Me Q1 Q3 Min. Maks.
Nawracajace hipoglikemie (CGM)
Wiek [lata] 48 35,92 13,10 32,00 25,75 40,75 20,00 66,00
Wzrost [cm] 48 173,17 9,43 173,00 166,75 181,00 153,00 194,00
Masa ciata [kg] 48 74,37 13,31 75,00 63,68 85,25 52,00 102,00
BMI [kg/m? 48 24,76 3,89 24,59 22,24 26,90 18,87 37,17

Czas trwania

48 17,04 11,01 14,50 8,75 22,25 2,00 48,00
cukrzycy [lata]

Dobowe
zapotrzebowanie

N 48 45,06 13,09 45,00 35,00 55,10 21,00 84,00
na insuling

[Ul/24h ]

Epizodyczne hipoglikemie (CGM)

Wiek [lata] 12 29,50 6,64 27,50 26,00 31,25 21,00 46,00
Wzrost [cm] 12 174,08 10,88 171,00 164,75 182,50 160,00 194,00

Masa ciata [kg] 12 6856 17,53 62,00 57,75 82,78 46,00 99,00
BMI [kg/m?] 12 2247 475 21,69 1891 2407 16,90 31,83

Czas trwania

10,21 854 8,50 3,00 13,75 1,50 28,00
cukrzycy [lata]

Dobowe
zapotrzebowanie

na insuling
[UU/24h]

12 44,82 17,91 41,90 35,00 50,75 16,00 75,00

n — ilo§¢ obserwacji, M — $rednia arytmetyczna, SD — odchylenie standardowe, Me — mediana, Q1 — kwartyl
pierwszy, Q3 — kwartyl trzeci, Min. — minimum, Maks. — maksimum.
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Poréwnanie pacjentéw z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami w CGM nie
wykazato istotnych statystycznie réznic demograficznych (pte¢, wiek, wzrost, masa ciata oraz
BMI). Podobnie jak w przypadku chorych podzielonych na podstawie wywiadu lekarskiego,
pomigdzy pacjentami z epizodycznymi 1 nawracajacymi hipoglikemiami stwierdzonymi
w CGM wykazano roznice czasu trwania cukrzycy i czestosci wystepowania cigzkich
hipoglikemii, cho¢ roznice te byly na granicy poziomu istotnosci (odpowiednio p = 0,05
i 0,052) . Nie potwierdzono natomiast istotnych roznic pomigdzy obiema grupami
w sposobu leczenia (wielokrotne wstrzyknigcia vs pompa insulinowa), dobowego
zapotrzebowaniu na insuling, jak i odsetka HbA1 oraz czasu spedzonego w zakresie glikemii
docelowych (TIR). Nie stwierdzono réwniez roznic dotyczacych czestoSci wystepowania

powiktan mikroangiopatycznych pomiedzy grupami. Poréwnania grup przedstawia Tabela 13.

W tabeli 14 natomiast przedstawiono poréwnanie poszczegdlnych parametrow
oceniajacych o$ przysadkowo — nadnerczowag pomigdzy grupami. Jak wida¢ w tabeli, nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa chorych z nawracajacymi
hipoglikemiami oraz chorych doswiadczajacych hipoglikemii epizodycznych w CGM
w zakresie stezen kortyzolu i ACTH w surowicy w godzinach porannych ani wieczornych,
dobowego wydalania kortyzolu ani tez w zakresie przyrostu kortyzolemii w tescie
z syntetyczng adrenokortykotroping. Jak wspomniano powyzej, u zadnego z chorych
wiaczonych do badania nie stwierdzono w badaniu klinicznym cech niewydolno$ci kory

nadnerczy.
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Tabela 13. Poréwnanie charakterystyki pacjentéow z nawracajgcymi i epizodycznymi

hipoglikemiami w warunkach ambulatoryjnych (CGM).

Epizodyczne Nawracajace
hipoglikemie hipoglikemie P
(CGM) (CGM)
N 12 48
Pte¢, n (%)
Kobieta 7 (58,3) 24 (50,0)
0,8461
Mezczyzna 5(41,7) 24 (50,0)
Wiek [lata], mediana (Q1;Q3) 27,50 (26,00;31,25) 32,00 (25,75:40,75)  0,189°
Wazrost [cm], §rednia=SD 174,08+10,88 173,17+9,43 0,771
Masa ciata [kg], srednia=SD 68,56+17,53 74,37+13,31 0,210
BMI [kg/m?], $rednia+SD 22,474,775 24,76+3,89 0,086
Czas trwania cukrzycy [lata],
¢redniatSD 10,21+8,54 17,04+11,01 0,050
Dobowe zapotrzebowanie na 44.82+17,91 45,06+13,09 0,057
insuline [UI/24h], $rednia+SD ’ ’ ’ ’ ’
HbALc [%], mediana (Q1;Q3) 7,45 (7,23:8,28) 7,95 (6,88:8,73) 0,698°
TIR, mediana (Q1;Q3) 32,50 (20,75:43,75) 39,50 (32,25;48,00) 0,112°
Sposéb leczenia, n (%)
Pen 6 (50,0) 29 (60,4)
0,7431
Pompa 6 (50,0) 19 (39,6)
Ciezka hipoglikemia, n (%) 0(0,0) 14 (29,2) 0,0522
Retinopatia, n (%) 2 (16,7) 8 (16,7) >0,9992
Nefropatia, n (%) 0(0,0) 1(2,1) >0,9992
Neuropatia, n (%) 2 (16,7) 12 (25,0) 0,7132

Pordéwnanie grup za pomoca testu chi-kwadrat! lub doktadnego testu Fishera? dla zmiennych nominalnych oraz
za pomocg testu t-studenta lub testu U Manna-Whitneya® dla zmiennych iloéciowych.

MDI — wielokrotne wstrzykniecia insuliny (multiple daily injections), CSII — ciggly podskorny wlew insuliny
(continuous  subcutaneous insulin infusion, pompa insulinowa), TIR — czas spedzony w zakresie glikemii

docelowej (time in range).
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Tabela 14. Poréownanie parametrow oceniajgcych os przysadkowo-nadnerczowq chorych
z cukrzycq typu 1 z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami w warunkach
ambulatoryjnych (CGM).

Epizodyczne Nawracajace
hipoglikemie hipoglikemie MD (95% ClI) P
(CGM) (CGM)
N 12 48
Kortyzolemia, pomiar 5 oE.
8:00 [ug/dI] 12,96+2,82 13,11£3,88 0,14 (-2,25;2,54) 0,905
Kortyzolemia, pomiar a1
20:00 [ug/d] 4,30+1,85 4,33+£2,68 0,03 (-1,61;1,68) 0,967
Kortyzolemia w
dobowej zbiorce 118,25+67,89 112,19+63,74 -6,06 (-47,77;35,64) 0,772
moczu [ug/24h]
Stezenie ACTH w
surowicy, pomiar 30,79+18,00 29,33+13,69 -1,46 (-10,89;7,98) 0,759
8:00, [pg/mi]
Stezenie ACTH w
surowicy, pomiar 10,73+7,51 11,06+6,10 0,33 (-3,80;4,46) 0,875
20:00 [pg/mi]
Test z Synacthenem:
kortyzolemia 13,09+3,50 13,65+3,83 0,56 (-1,87;2,99) 0,647
wyjsciowa [ug/dl]
Test z Synacthenem:
kortyzolemia po 30 20,98+2,91 22,17+4,58 1,18 (-1,60;3,97) 0,399
min. [ug/dl]
Test z Synacthenem:
kortyzolemia po 60 24,42+3,01 26,03+5,72 1,62 (-1,81;5,05) 0,350

min. [ug/dl]

Dane przedstawiono jako $rednia = SD o ile nie zaznaczono inaczej. MD (mean difference) — roznica $rednich
pomigdzy obiema grupami obliczona jako grupa z nawracajacymi hipoglikemiami minus grupa z epizodycznymi
hipoglikemiami z 95% poziomem ufnos$ci (Cl — confidence interval). Porownanie grup za pomoca testu t-studenta.
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3. Charakterystyka i poréwnanie chorych z cukrzyca z nawracajacymi hipoglikemiami
oraz epizodycznymi hipoglikemiami, stwierdzonymi na podstawie oceny glikemii

w trakcie hospitalizacji

Podsumowanie podstawowych statystyk opisowych dla zmiennych demograficznych
oraz czasu trwania cukrzycy 1 zapotrzebowania na insuling w grupach chorych
z nawracajacymi oraz epizodycznymi hipoglikemiami stwierdzonymi na podstawie oceny

glikemii w trakcie hospitalizacji przedstawia tabela 15

Tabela 15. Statystyki opisowe dla charakterystyki pacjentow z nawracajgcymi

i epizodycznymi hipoglikemiami w warunkach szpitalnych (hospitalizacja).

N M SD Me Q1L Q3 Min Maks
Nawracajace hipoglikemie (hospitalizacja)
Wiek [lata] 38 34,11 1054 31,50 26,00 3850 21,00 62,00

173,2 173,0 165,2 1805 153,0 1940

Wzrost [cm] 38 1 9,33 0 5 0 0 0
Masa ciata [kg] 38 72,80 14,18 72,50 63,00 8550 46,00 99,00
BMI [kg/m?] 38 2426 449 2404 2020 27,14 16,90 37,17
[Clgfas']”wa”'a‘:“krzycy 38 1532 982 1250 9,00 17,75 3,00 48,00
Dobowe
zapotrzebowanie na 38 47,09 13,00 46,00 38,58 5550 22,00 84,00

insuling [Ul/24h]
Epizodyczne hipoglikemie (hospitalizacja)

Wiek [lata] 22 3555 1513 2850 2525 42,75 20,00 66,00
Wzrost [em] 2 373,5 10.40 (1)72,5 (1)67,0 (1)84,0 c1)53,0 389,0
Masa ciata [kg] 22 7390 1475 7400 5950 8463 5200 0°°
BMI [kg/m?] 22 2437 354 2451 21,78 26,20 19,61 32,93
ﬁ;f;trwamawkrzycy 22 1630 12,66 1500 450 2450 150 44,00
Dobowe

zapotrzebowanie na 22 41,43 1524 37,50 32,00 54,00 16,00 75,00

insuling [Ul/24h]

n — ilo§¢ obserwacji, M — $rednia arytmetyczna, SD — odchylenie standardowe, Me — mediana, Q1 — kwartyl
pierwszy, Q3 — kwartyl trzeci, Min. — minimum, Maks. — maksimum.
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Poréwnanie pacjentOw z nawracajgcymi 1 epizodycznymi hipoglikemiami w trakcie
hospitalizacji, podobnie jak porownanie pacjentow podzielonych wedlug danych uzyskanych
w trakcie wywiadu lekarskiego oraz w ciagtym ambulatoryjnym pomiarze glikemii, nie
potwierdzito istotnych statystycznie réznic w zakresie charakterystyk demograficznych (ptci,
wieku, wzro$cie, masie ciala oraz BMI). W przeciwienstwie do poprzednich podziatéw nie
stwierdzono takze istotnej réznicy w zakresie czasu trwania cukrzycy pomiedzy pacjentami
z epizodycznymi i nawracajagcymi hipoglikemiami. Nie zaobserwowano rowniez istotnych
réznic pomigdzy obiema grupami w zakresie czgsto$ci cigzkiej hipoglikemii, czasu
spedzonego w zakresie docelowym glikemii (TIR), wielkosci dobowego zapotrzebowania na
insuling, jak 1 w sposobie leczenia (MDI vs. CSII). Z kolei odsetek HbAlc,
w przeciwienstwie do poprzednich podziatow, r6znit si¢ istotnie pomig¢dzy obiema grupami -
mediana wynosita 7,4% dla grupy z hipoglikemiami epizodycznymi a 8,2% dla grupy
z hipoglikemiami nawracajacymi, p = 0,043. W odniesieniu do powiktah cukrzycy nie
stwierdzono istotnych roéznic w czestos$ci ich wystgpowania pomigdzy grupami pacjentéw
z nawracajacymi i epizodycznymi hipoglikemiami w warunkach szpitalnych. Poréwnanie obu

omawianych grup przedstawia tabela 16.

Poréwnanie parametréw oceniajacych o$ przysadkowo — nadnerczowa w obu ocenianych
podgrupach przedstawia tabela 17. Podobnie, jak dla wczesniejszych podziatow pacjentow, nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa chorych z nawracajacymi oraz
epizodycznymi hipoglikemiami w trakcie hospitalizacji w zakresie stg¢zen kortyzolu oraz
ACTH w surowicy w godzinach porannych i wieczornych, dobowego wydalania kortyzolu z
moczem oraz w zakresie przyrostu kortyzolu w tescie z syntetyczng adrenokortykotroping. Po
raz kolejny przypomnie¢ nalezy, ze u zadnego uczestnika badania nie stwierdzono cech
klinicznych niedoczynno$ci kory nadnerczy. Zaznaczy¢ nalezy takze, ze niezaleznie od
zastosowanej metody podzialu grupy, wszyscy chorzy z cukrzyca typu 1 uzyskali steZzenie
kortyzolu po stymulacji syntetyczng ACTH réwne lub wigksze 18ug/dl, a tym samym

prawidtowg odpowiedz na test.
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Tabela 16. Pordéwnanie pacjentow z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami

w warunkach szpitalnych (hospitalizacja).

Epizodyczne Nawracajace
hipoglikemie hipoglikemie P
(hospitalizacja) (hospitalizacja)
N 22 38
Pte¢, n (%)
Kobieta 12 (54,5) 19 (50,0) 0.9431
Mezczyzna 10 (45,5) 19 (50,0) ’
Wiek [lata], mediana (Q1;Q3) 28,50 (25,25;42,75) 31,50 (26,00;38,50) 0,765°
Wazrost [cm], §rednia=SD 173,59+10,40 173,21+9,33 0,885
Masa ciata [kg], srednia+SD 73,90+14,75 72,80+14,18 0,776
BMI [kg/m?], $rednia+SD 24,37+3,54 24,26+4.49 0,927
Czas trwania cukrzycy [lata], . . 3
éredniaSD 15,00 (4,50;24,50) 12,50 (9,00;17,75) 0,914
Dobowe zapotrzebowanie na
insuling [UI/24h], §redniaSD 41,43+15,24 47,0913,00 0,133
3
HbALc [%], mediana (Q1;:Q3) 7,40 (6,90:8,10) 8,20 (7,40,9,25) 043
TIT [%], mediana (Q1;Q3) 38,50 (34,00;43,75) 39,00 (29,00;48,00) 0,994°
Sposob leczenia, n (%)
MDI 13 (59,1) 22 (57,9) .
CSlI 9 (40,9) 16 (42,1) >0,999
Ciezka hipoglikemia, n (%) 4 (18,2) 10 (26,3) 0,5422
Retinopatia, n (%) 3(13,6) 7(18,4) 0,7322
Nefropatia, n (%) 1(4,5) 0 (0,0) 0,3672
Neuropatia, n (%) 6 (27,3) 8(21,1) 0,7531

Poréwnanie grup za pomocg testu chi-kwadrat® lub doktadnego testu Fishera? dla zmiennych nominalnych oraz
za pomocg testu t-studenta lub testu U Manna-Whitneya® dla zmiennych ilo$ciowych.

MDI — wielokrotne wstrzyknigcia insuliny (multiple daily injections), CSII — ciggly podskorny wlew insuliny

(continuous subcutaneous insulin infusion, pompa insulinowa), TIR — czas spedzony w zakresie glikemii

docelowej (time in range).
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Tabela 17. Poréwnanie parametrow oceniajgcych os przysadkowo-nadnerczowq pacjentow

z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami w warunkach szpitalnych (hospitalizacja).

. Nawracajace
Epizodyczne hi . X
hipoglikemie ~ niPoglikemie vy g500 ¢y P
pPog
o (hospitalizacja

(hospitalizacja) )
N 22 38
Kortyzolemia, pomiar .
8:00 [ug/dl] 12,68+3,46 13,31+3,82 0,62 (-1,35; 2,60) 0,530
Kortyzolemia, pomiar ]
20:00 u[g/dl] 4,82+3.22 4,03+£2,01 -0,79 (-2,14;,0,56) 0,247
Kortyzolemia w
dobowej zbiorce 102,054+49,88 119,97+70,77  17,93(-16,39;52,25) 0,300
moczu [ug/24h]
Stezenie ACTH w
surowicy, pomiar 8:00 26,75+14,01 31,28+14,69 4,53 (-3,22;12,28) 0,247
[pg/mi]
Stezenie ACTH w
surowicy, pomiar 10,13+3,77 11,50+7,44 1,37 (-2,04;4,78) 0,424
20:00 [pg/mi]
Test z Synacthenem:
kortyzolemia 13,84+3,55 13,37+3,89 -0,47 (-2,49;1,55) 0,645
wyjsciowo [ug/dl]
Test z Synacthenem:
kortyzolemia po 30 22,20+4,51 21,78+4,23 -0,42 (-2,74;1,91) 0,719
min. [ug/dl]
Test z Synacthenem:
kortyzolemia po 60 26,17+5,25 25,44+5,39 -0,72 (-3,59;2,14) 0,615
min. [ug/dl]

Dane przedstawiono jako $rednia = SD o ile nie zaznaczono inaczej. MD (mean difference) — roznica $rednich
pomigdzy obiema grupami obliczona jako grupa z nawracajacymi hipoglikemiami minus grupa z epizodycznymi
hipoglikemiami z 95% poziomem ufnos$ci (Cl — confidence interval). Poréwnanie grup za pomoca testu t-studenta.
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4. Wystepowanie przeciwcial swoistych dla innych choréb autoimmunologicznych

w cukrzycy typu 1

U 28,3 % sposrod wszystkich badanych z cukrzycg typu 1 stwierdzono wystgpowanie
przeciwcial przeciwtarczycowych (ATG lub ATPO), a przeciwcial swoistych dla celiakii
jedynie u 3%. W przeprowadzonej analizie nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie
réznic pomigdzy grupami z nawracajagcymi oraz epizodycznymi hipoglikemiami
w wywiadzie, w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpowaly istotne miana przeciwciat
przeciwtarczycowych, jak 1 przeciwcial wystepujace w  celiakii. Przeciwciata
przeciwtarczycowe (ATG lub ATPO) stwierdzono u 24,2% o0s6b z nawracajgcymi
hipoglikemiami oraz u 33,3% osob z hipoglikemiami epizodycznymi. Zaden z pacjentow
z obu grup nie wykazatl obecnos$ci przeciwcial endomysialnych IgA 1 IgG, za$ przeciwciata
przeciw transglutaminazie stwierdzono tylko u pojedynczych oséb z grupy z nawracajacymi
hipoglikemiami (2 osoby — przeciwciata IgA, 1 osoba — przeciwciata 1gG). Porownanie

wystepowania poszczegolnych przeciwcial w obu grupach przedstawia tabela 18.

Tabela 18. Porownanie wystgpowania przeciwcial przeciwtarczycowych oraz wystepujgcych

w celiakii u pacjentow z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami w wywiadzie.

Epizodyczne Nawracajace
hipoglikemie hipoglikemie RR (95% CI) P
(wywiad) (wywiad)

N 27 33

Dodatnie ATG, n (%) 1(3,7) 5(15,2) 4,09 (0,51;32,94) 0,209?
Dodatnie ATPO, n (%) 9 (33,3) 7(21,2) 0,64 (0,27;1,48)  0,380*
0 ?(%m'e ATGIbATPO, g (333) 8 (24.2) 073(0,33,1,63) 0,625
Dodatnie przeciwciala

endomysialne IgA, n (%) 0(0.0) 0(0.0) i i
Dodatnie przeciwciala

endomysialne IgG, n (%) 0(00) 0(0.0) i i
Dodatnie przeciwciala

p/transglutaminazie IgA, 0(0,0) 2 (6,1) 4,12 (0,21;82,29) 0,4972
n (%)

Dodatnie przeciwciata

p/transglutaminazie 19G, 0(0,0) 1(3,0) 2,47 (0,10;58,31) >0,9992
n (%)

RR (risk ratio) — ryzyko wzgledne pomig¢dzy grupami z 95% poziomem ufno$ci. Poréwnanie grup za pomoca
testu chi-kwadrat! lub doktadnego testu Fishera?.
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Podobnie jak w przypadku przedstawionego wyzej podziatu, nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentow z dodatnimi mianami przeciwcial

przeciwtarczycowych, jak i przeciwcial wystepujacych w celiakii pomiedzy grupami

Z nawracajacymi oraz epizodycznymi hipoglikemiami w podgrupach pacjentow podzielonych

wedhug danych uzyskanych w trakcie CGM 1 w trakcie hospitalizacji. Porownanie

wystepowania poszczeg6dlnych przeciwciat dla podzialu wg CGM przedstawia tabela 19,

a dla podziatu wg profili glikemii w trakcie hospitalizacji tabela 20.

Tabela 19. Porownanie wystgpowania przeciwcial przeciwtarczycowych oraz wystepujgcych

w celiakii u chorych z cukrzycq typu 1 z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami

w warunkach ambulatoryjnych (CGM).

Epizodyczne Nawracajace
hipoglikemie hipoglikemie RR (95% CI) P
(CGM) (CGM)
N 12 48
Dodatnie ATG, n (%) 0(0,0) 6 (12,5) 3,45 (0,21;57,33) 0,333
Dodatnie ATPO, n (%) 2 (16,7) 14 (29,2) 1,75 (0,46;6,68) 0,486
Dodatnie ATG lub )
ATPO, n (%) 2 (16,7) 15 (31,3) 1,88 (0,49;7,11) 0,479
Dodatnie przeciwciala
endomysialne IgA, 0 (0,0) 0(0,0) - -
n (%)
Dodatnie przeciwciala
endomysialne 1gG, 0 (0,0) 0(0,0) - -
n (%)
Dodatnie przeciwciata
p/transglutaminazie 0 (0,0) 2 (4,2) 1,33 (0,07;25,97)  >0,999
IgA, n (%)
Dodatnie przeciwciata
p/transglutaminazie 0 (0,0) 1(2,1) 0,80 (0,03;18,42)  >0,999

19G, n (%)

RR (risk ratio) — ryzyko wzglgedne pomigdzy grupami z 95% poziomem ufnosci. Pordwnanie grup za pomoca

doktadnego testu Fishera.
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Tabela 20. Poréownanie wystepowania przeciwcial przeciwtarczycowych oraz wystepujgcych
w celiakii u pacjentow z nawracajgcymi i epizodycznymi hipoglikemiami w warunkach
szpitalnych (hospitalizacja).

Epizodyczne Nawracajace
hipoglikemie hipoglikemie RR (95% CI) P
(hospitalizacja) (hospitalizacja)
N 22 38
Dodatnie ATG, n (%) 2 (9,1) 4 (10,5) 1,16 (0,23;5,82) >0,999
Dodatnie ATPO, n (%) 9 (40,9) 7 (18,4) 0,45 (0,20;1,04) 0,111%
Dodatnie ATG lub _ 1
ATPO, n (%) 9 (40,9) 8(21,1) 0,51 (0,23;1,14) 0,178
Dodatnie przeciwciata
endomysialne IgA, 0(0,0) 0(0,0) - -
n (%)
Dodatnie przeciwciata
endomysialne IgG, 0(0,0) 0(0,0) - -
n (%)
Dodatnie przeciwciata
p/transglutaminazie 2(9,1) 0(0,0) 0,18 (0,01;2,35) 0,131
IgA, n (%)
Dodatnie przeciwciata
p/transglutaminazie 1(4,5) 0(0,0) 0,20 (0,01;4,63) 0,367

IgG, n (%)

RR (risk ratio) — ryzyko wzglgdne pomigdzy grupami z 95% poziomem ufnosci. Pordwnanie grup za pomoca
testu chi-kwadrat! lub doktadnego testu Fishera.
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5. Porownanie czulosci i swoistosci roznych metod oceny w zakresie rozpoznawania

hipoglikemii u pacjentéow z cukrzyca typu 1.

Szesnastu na dwudziestu siedmiu pacjentow wskazujacych w wywiadzie na obecnos¢
epizodycznych hipoglikemii (59,3%) oraz prawie wszyscy badani wskazujacy w wywiadzie
na nawracajace hipoglikemie (32/33; 96,9%) doswiadczylo co najmniej 2 epizodow
hipoglikemii w trakcie 5-dniowego monitorowania glikemii (CGM). Na podstawie tych
danych obliczono, ze wywiad jako test diagnostyczny wystepowania nawracajacych
hipoglikemii cechowat si¢ w poréwnaniu do hipoglikemii stwierdzonych w warunkach
ambulatoryjnych (CGM) swoisto$cig na poziomie 91,7%, ale czuto$cig jedynie 66,7% (Tabela
21).

Tabela 21. Czufos¢ i swoistos¢ wywiadu jako testu diagnostycznego w wykrywaniu
hipoglikemii w odniesieniu do CGM.

Hipoglikemie w CGM Hipoglikemie w CGM

(= 2 epizody) (< 2 epizody)
Nawra_lcajqce hipoglikemie n=32 n=1
(wywiad)
Epizodyczne  hipoglikemie  _ 16 n=11
(wywiad)

Czutos¢ wywiadu 32/32+16 = 66,67%
Swoisto$¢ wywiadu 11/1+11 =91,67%

Analogiczna ocena zostalta wykonana dla oceny czulo$ci 1 swoistosci wywiadu
lekarskiego w odniesieniu do hipoglikemii stwierdzanych w warunkach szpitalnych (3-dniowy
pobyt w szpitalu). W grupie pacjentow wskazujacych w wywiadzie na obecno$é
epizodycznych hipoglikemii 55,6% os6b (15/27), a w grupie wskazujacej na nawracajace
hipoglikemie 66,7% (2/33) o0s6b doswiadczylo co najmniej 2 epizodow hipoglikemii
w trakcie hospitalizacji. Wywiad dotyczacy wystepowania nawracajacych hipoglikemii
w porownaniu do hipoglikemii stwierdzonych w warunkach szpitalnych wykazywal zar6wno
niskg swoisto$¢ (na poziomie 52,17%), jak 1 czuto$¢ (59,46%). Wyniki te przedstawiono

w Tabeli 22.
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Tabela 22. Czulos¢ i swoistos¢é wywiadu jako testu diagnostycznego w WyKrywaniu

hipoglikemii w odniesieniu do profili glikemii wykonanych w trakcie hospitalizaciji.

Hipoglikemie w
hospitalizacji

trakcie Hipoglikemie w trakcie
hospitalizacji

(= 2 epizody) (<2 epizody)
Nawracajgce  hipoglikemie n=22 n=11
(wywiad)
Epizodyczne hipoglikemie n=15 n=12

(wywiad)

Czuto$¢ wywiadu
Swoisto$¢ wywiadu

22/22+15=159,46%
12/12+11 = 52,17%
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IX. PODSUMOWANIE

Podsumowujac krétko wyniki, w przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono zaburzen
w zakresie osi przysadkowo — nadnerczowej u chorych z cukrzyca typu 1 1 nawracajacymi
niedocukrzeniami, niezaleznie od metody oceny ich wystepowania. U zadnej z badanych osob
nie stwierdzono cech klinicznych, ani tez biochemicznych (hormonalnych) niedoczynno$ci
kory nadnerczy. U Zzadnego z badanych 60 chorych nie rozpoznano zatem tej choroby. W tej
sytuacji uwaza¢ nalezy, ze niedoczynno$¢ kory nadnerczy, czy to kliniczna, czy tez

subkliniczna, nie wystepuje czgsto u chorych na cukrzyce typu 1.

Nie wykazano réwniez by przeciwciata swoiste dla chorob autoimmunologicznych,
niezwigzanych z osig podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowa wystepowaly czesciej
u chorych z cukrzycag typu 1 1 nawracajagcymi hipoglikemiami. Natomiast chorzy
z nawracajagcymi hipoglikemiami stwierdzanymi za pomoca wywiadu oraz CGM
charakteryzowali si¢ istotnie dluzszym czasem trwania cukrzycy oraz czgstszym
wystepowaniem ci¢zkich hipoglikemii w przesztosci, za§ chorzy, u ktérych czesciej
wystepowaly hipoglikemie w trakcie hospitalizacji, wykazywali znamiennie gorsze
wyrownanie cukrzycy mierzone wartosciami HbAlc. Powiktania mikroangiopatyczne

wystepowaty z podobng czestoscia, niezaleznie od czestosci wystepowania hipoglikemii.

By¢ moze najwazniejszym wynikiem badania jest fakt wykazania w rozpoznawaniu
hipoglikemii niskiej czutosci wywiadu w odniesieniu zar6wno do CGM, jak 1 profili glikemii
mierzonych w trakcie hospitalizacji. W poroéwnaniu do profili glikemii prowadzonych

w trakcie hospitalizacji wywiad cechowatl si¢ rowniez niska swoisto$cig.
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X. DYSKUSJA

Przeprowadzone badanie bylo pierwszym, ktore oceniato 0§ podwzgorze — przysadka -
nadnercza u chorych z cukrzycg typu 1 1 nawracajacymi hipoglikemiami, okre§lonymi
w sposob zarowno subiektywny (na podstawie wywiadu lekarskiego), jak 1 obiektywny (na
podstawie ambulatoryjnego ciaglego pomiaru glikemii oraz na podstawie pomiarow glikemii
w trakcie hospitalizacji). Ocena tej osi jest niezmiernie wazna klinicznie, szczegdlnie
w konteks$cie nawracajgcych hipoglikemii, jako ze kortyzol nalezy do najsilniejszych znanych
hormondw kontrregulacyjnych, tzn. wydzielanych w odpowiedzi na hipoglikemig. Jej

dysfunkcja zatem prowadzi¢ mogtaby do zwigkszonej czgstosci i cigzkosci hipoglikemii.

Dotychczas oceniano powyzsza o$ jedynie u ludzi chorych na cukrzyce typu 1
w poréwnaniu do 0s6b bez cukrzycy, a przez dlugi czas wiedza dotyczaca funkcjonowania osi
przysadkowo — nadnerczowej u chorych z cukrzyca typu 1 pochodzita gtownie z modeli
zwierzecych. Na przyktad Chan i wsp. wykazali, ze u szczuréw z cukrzyca indukowang
streptozocyna dochodzi do zwigkszenia ekspresji genu CRH w jadrze przykomorowym.
Skutkuje to wzrostem produkcji CRH, ACTH oraz kortykosteronu. Jednocze$nie ostabieniu
ulega dzialanie ujemnego sprzezenia zwrotnego pomiedzy przysadka a podwzgoérzem
(zwigkszone stezenie ACTH powinno skutkowa¢ zahamowaniem produkcji CRH, do czego
jednak nie dochodzi). Z kolei wrazliwos¢ nadnerczy na ACTH zwigksza si¢ 1 ulegaja one
przerostowi [128,129]. Revsin 1 wsp. na mysim modelu cukrzycy indukowanej streptozocyna
rowniez obserwowali zwigkszong wrazliwo$¢ nadnerczy na ACTH, jednakze przy

prawidtowych stezeniach hormonu przysadkowego [132].

Wyniki nielicznych dotad badan przeprowadzonych u pacjentéw chorujacych na
cukrzyce typu 1 nie daty jednoznacznych rezultatow — wykazywano zaré6wno nadmierng
stymulacje osi podwzgérzowo — przysadkowo - nadnerczowej (tak jak na modelach
zwierzgcych) [133,134] jak i jej supresje, w tym sttumienie odpowiedzi osi na hipoglikemie
[127,135]. Fichna stwierdzil statystycznie wyzsze stezenia podstawowe kortyzolu we krwi u
chorych z cukrzyca typu 1 oraz wigkszg reaktywno$¢ nadnerczy w tescie stymulacyjnym z lug
ACTH. Réwnoczes$nie ujawnit stabszg reaktywnos¢ przysadki przy jednoczasowej wzmozonej
reakcji nadnerczy w tescie z CRH, co wskazuje na czgsciowa supresj¢ przysadki przez
przewlekle podwyzszone kortyzolemie [134]. Z kolei Simunkowa i wsp. oceniajac czynnos¢
nadnerczy u chorych z cukrzycg typu 1 w wieku 20-50 lat, dowiedli, ze 25% badanych ma
subnormalng odpowiedz kortyzolu w tescie z niskg dawkag ACTH (1ug) [135]. Gaete 1 wsp.
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takg nieprawidtowg odpowiedz obserwowali nawet u 58% badanych pediatrycznych pacjentow
z cukrzyca typu 1 [127]. Jednocze$nie w innych badaniach nie stwierdzono réznic w zakresie
dziatania osi przysadkowo — nadnerczowej miedzy osobami z cukrzyca typu 1, a osobami bez
cukrzycy [136-1138]. Nalezy podkresli¢, iz zadna z powyzszych prac nie dotyczyla chorych
z cukrzycg typu 1 1 nawracajgcymi niedocukrzeniami. W naszej pracy, jak juz wspomniano,
nie zaobserwowali$my réznicy w zakresie wyjsciowych stezen kortyzolu oraz ACTH, stezenia
kortyzolu w dobowej zbidrce moczu, jak rdwniez odpowiedzi kortyzolu w tescie z ACTH
pomiedzy grupg chorych z cukrzyca typu 1 1 nawracajacymi vs. epizodycznymi
niedocukrzeniami (niezaleznie od metody oceny ich wystepowania). U zadnej z badanych oséb
nie stwierdzono innych niz hipoglikemie objawow, mogacych $wiadczy¢ o hipokortyzolemii.
U zadnego z badanych nie wykazano obnizonej odpowiedzi kortyzolu w tescie z syntetycznym
ACTH. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w pracy wykorzystaliSmy test z ACTH w dawce 250
ug, a nie jak poprzednicy 1 ug, co potencjalnie mogloby by¢ przyczyna rozbieznosci

w uzyskanych wynikach.

U pacjentéw z podejrzeniem niedoczynnos$ci kory nadnerczy pomiar porannego
kortyzolu w surowicy 1 test stymulacji ACTH sa pierwszymi krokami diagnostycznymi. Inne
testy dynamiczne jak test hipoglikemii poinsulinowej i test z metyraponem sg drogie, trudne
w wykonaniu i maja znaczace skutki uboczne, dlatego sa stosowane bardzo rzadko. W tescie
stymulacji z syntetycznym ACTH oceniamy odpowiedz kortyzolu w surowicy po podaniu
tetrakozydu w dawce 250 pg (dawka wysoka lub standardowa) lub 1 pg (dawka niska).
Stosowanie testu wykorzystujacego wysoka dawke tetrakozydu nie budzi watpliwos$ci
w przypadku pacjentow z pierwotng niedoczynnoscig kory nadnerczy (PAI — primary adrenal
insufficiency). U chorych z wtorng niedoczynno$cig kory nadnerczy (SAI — secondary adrenal
insufficiency), u ktérych nie doszto do atrofii tkanki nadnerczowej, odpowiedz kortyzolu po
podaniu ,,ponadfizjologicznej” dawki syntetycznego ACTH moze by¢ prawidtowa i test ten
moze da¢ wynik fatszywie ujemny. Z tego tez powodu zastosowanie mniejszej dawki hormonu
moze si¢ wydawac lepszym rozwigzaniem. Jednak jeden z ostatnio opublikowanych
przegladéw systematycznych i metaanaliza wskazuja, ze testy stymulacji ACTH zar6wno
w wysokiej, jak i niskiej dawce maja podobna doktadno$¢ diagnostyczng. Oba testy maja niska
czutos¢ 1 wysoka specyficznos¢, tak zatem mozna za ich pomocg potwierdzi¢ wtdrng

niewydolnos¢ kory nadnerczy, ale nie mozna jej wykluczy¢ [139].

Niezaleznie od powyzszych rozwazan wydaje si¢, ze uzyskany na grupie 60 chorych
wynik nie potwierdzajacy jakichkolwiek zaburzen osi podwzgoérzowo-nadnerczowej u
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zadnego z nich, niezaleznie od czgstosci hipoglikemii, wskazuje, ze hipokortyzolemia jest mato
prawdopodobng przyczyng niedocukrzen u tych chorych. Nie wydaje si¢ zatem konieczne ani
usprawiedliwione przeprowadzanie badan oceniajgcych czynno$¢ w/w osi w ramach rutynowej

diagnostyki przyczyn nawracajacych hipoglikemii u chorych na cukrzyce typu 1.

Powszechnie  wiadomo, ze  wystgpowanie jednej choroby o etiologii
autoimmunologicznej zwigksza ryzyko wystapienia innej o tym podtozu. Nie dziwi zatem fakt,
ze osoby chore na cukrzyce typu 1 maja wysokie ryzyko pojawienia si¢ u nich w ciggu zycia
innych chorob z autoagresji. W duzym badaniu przeprowadzonym w Finlandii, stwierdzono,
7ze nawet u co pigtego pacjenta z cukrzyca typu 1 wspdlwystepuje inna choroba
autoimunnologiczna — najczesciej zapalenie tarczycy, celiakia, choroba Addisona i zanikowe
zapalenie btony §luzowej zotadka [140]. W naszym badaniu u chorych z cukrzyca typu 1
oceniliSmy  wystgpowanie  przeciwcial  charakterystycznych  dla  celiakii  oraz

autoimmunologicznej choroby tarczycy.

Czesto$¢ wystepowania celiakii u pacjentdw z cukrzyca typu 1 jest szacowana na 3 do
16% ($rednio 8%) [141] w poréwnaniu do 0,5-1% w populacji ogolnej [142]. Objawy kliniczne
celiakii u pacjentéw z cukrzyca typu 1 moga by¢ bardzo subtelne, nietypowe lub moga w ogole
nie wystepowaé [143]. Z tego powodu, jak réwniez biorgc pod uwage czeste
wspotwystepowanie obu schorzen, badania przesiewowe w kierunku celiakii u chorych
z typem 1 cukrzycy sa jak najbardziej uzasadnione, tym bardziej Ze choroba ta jest zwigzana
z zaburzeniami wchlaniania 1 dlatego potencjalnie moze stanowi¢ wazny czynnik ryzyka
hipoglikemii [144,145]. Niektore badania nie potwierdzaja jednak tej tezy [146]. W naszej
grupie 60 pacjentéw z cukrzyca typu 1 przeciwciala skierowane przeciwko tranglutaminazie
tkankowej byty obecne tylko u 2 pacjentow (3% badanej populacji). Byli to chorzy z czgstymi
epizodami hipoglikemii, niemniej nie stwierdziliSmy statystycznie istotnej réznicy w czestosci
wystepowania tego rodzaju przeciwcial miedzy grupa z epizodycznymi i nawracajacymi

epizodami hipoglikemii.

Dane z literatury wskazuja, ze u prawie 50% pacjentow z cukrzycg typu 1 stwierdza si¢
obecnos$¢ przeciwciat przeciwtarczycowych, a okoto 50% z nich rozwija jawng klinicznie
autoimmunologiczng chorobe tarczycy [147] przebiegajaca czesciej z niedoczynnos$cig niz
z nadczynnos$cig gruczotu [148]. Stad Polskie Towarzystwo Diabetologiczne oraz Polskie
Towarzystwo Endokrynologiczne zalecajg badania przesiewowe w kierunku zaburzen funkcji

tarczycy u kazdego pacjenta z cukrzyca typu 1 [1]. Nalezy zaznaczy¢, ze niedoczynnos$c
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tarczycy moze by¢ czynnikiem wywotujacym hipoglikemi¢ [149]. Ponadto w badaniu
Simunkowej [135] u chorych z cukrzyca typu 1 1 dodatnim mianem przeciwciat
przeciwtarczycowych istotnie czedciej obserwowano nieadekwatng odpowiedz kortyzolu
w tescie z lug ACTH. W naszym badaniu obecnos$¢ przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie
stwierdzono u 10% chorych z cukrzycg typu 1, a przeciwko peroksydazie tarczycowej u 16%.
Jest to nieco mniejsza czg¢stos¢ niz w innych doniesieniach (w tym z osrodka poznanskiego)
[150], jednak czestos¢ wystgpowania zaburzen autoimmunologicznych moze si¢ rdéznié
w zaleznosci od regionu geograficznego. W przeprowadzonym przez nas badaniu nie
zaobserwowaliSmy znamiennej statystycznie roznicy w czg¢stosci wystepowania przeciwcial
przeciwtarczycowych miedzy grupa z epizodycznymi 1 nawracajacymi epizodami
hipoglikemii, trzeba jednak pamigta¢, ze z badania byli wykluczeni pacjenci z jawnymi

klinicznie zaburzeniami funkcji tarczycy.

W sytuacji niewykazania r6znic pomiedzy chorymi z epizodycznymi i nawracajacymi
hipoglikemiami w zakresie funkcji osi przysadkowo-nadnerczowej oraz w zakresie
wystgpowania  réznych  choréb  autoimmunologicznych,  najwigksza  warto$cig
przeprowadzonego badania dotyczacego dorostych chorych z cukrzyca typu 1 byto wykazanie
niskiej czutosci wywiadu w rozpoznawaniu hipoglikemii w odniesieniu zaréwno do CGM jak
i pomiaréw glikemii wykonywanych w trakcie pobytu szpitalnego. Az 26% chorych z cukrzyca
typu 1 i nawracajacymi hipoglikemiami stwierdzanymi w CGM nie podawalo w wywiadzie
lekarskim czgstego ich wystepowania. Podobnie, 25% chorych z nawracajacymi
hipoglikemiami stwierdzonymi w czasie szpitalnych pomiaréw glikemii nie podawato tego
faktu w wywiadach lekarskich. Doktadna ocena wystgpowania hipoglikemii, szczegdlnie tych
lekkich lub umiarkowanych, niewymagajacych pomocy oséb trzecich jest zatem niezwykle
trudna do oszacowania za pomoca wywiadu. A to wilasnie hipoglikemie inne niz cigzkie
stanowig 88 - 98% wszystkich epizodéw hipoglikemii u chorych z cukrzyca i jak wykazano
wplywaja one na funkcjonowanie, jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia czy wydajnos¢
pracy [151]. Problemy ze zglaszaniem hipoglikemii w gabinecie lekarskim moga wynikaé
z wystgpowania zjawiska nie§wiadomosci hipoglikemii, zatajania przez chorych pewnych

faktow lub tez braku wiedzy chorego dotyczacej hipoglikemii.

Wywiad ciezkich hipoglikemii stanowi w literaturze najwazniejszy czynnik ryzyka
ponownego wystapienia niedocukrzenia [ 152-154]. Jak juz wspomniano we wstepie, w sposob
tatwy mozna to wytlumaczy¢ opisywanym przed laty przez Cryera mechanizmem
samonape¢dzajacego si¢, blednego kota nawracajacych hipoglikemii. Juz nawet pojedynczy
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incydent niedocukrzenia powoduje ostabienie mechanizmow kontrregulacji i przyczynia si¢ do
rozwoju nieswiadomosci hipoglikemii w momencie wystgpienia kolejnego jej epizodu.
Nieswiadomo$¢ hipoglikemii, czyli wystapienie hipoglikemii przed pojawieniem si¢
autonomicznych objawow ostrzegawczych, wigze si¢ z brakiem mozliwosci rozpoznania
hipoglikemii przez pacjenta. Problem nieswiadomosci hipoglikemii wydaje si¢ dos¢ czesty.
W jednym z badan stwierdzono, ze 23% pacjentéw z cukrzyca typu 1 miato ,,cze§ciowa” lub
,.calkowita” nie§wiadomos¢ hipoglikemii [155], w innym badaniu problem ten dotyczyl nawet
40% pacjentow [156]. Pedersen — Bjergaard wykazal w swojej pracy, ze osoby, u ktérych
czgsciej wystepowala cigzka hipoglikemia nie przypominaja sobie wszystkich epizodow, co
skutkuje ogolnym zanizeniem ich raportowania [157]. Nierozpoznane moga pozostawac takze
epizody hipoglikemii nocnych objawiajace si¢ porannym bélem glowy, koszmarami nocnymi
lub zmeczeniem w trakcie dnia. By¢ moze nocne, nierozpoznane hipoglikemie a by¢ moze
nieswiadomo$¢ hipoglikemii sa zwigzane z tym, ze pacjenci mieszkajacy samotnie zglaszaja
jedynie potowe liczby ciezkich epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu do pacjentow
mieszkajacy z partnerem, a zyciowi partnerzy zglaszaja wigcej epizodow cigzkiej hipoglikemii

niz sami pacjenci [158].

Chorzy moga rowniez celowo zataja¢ informacje o wystepowaniu hipoglikemii.
Przeprowadzona analiza raportowania epizodow ciezkiej hipoglikemii wykazata, ze raporty,
ktore sa anonimowe skutkujg 2-3-krotnie wyzszymi wskaznikami ci¢zkiej hipoglikemii
w porownaniu do raportow, ktorych autor jest znany [158]. Powodem nieujawniania
hipoglikemii w wywiadzie moze by¢ poczucie chorego, ze hipoglikemia wptywa negatywnie
na jego relacje interpersonalne i postrzeganie siebie, tym samym moze by¢ to problem, ktérym
nie chce dzieli¢ si¢ z innymi [159]. Wyniki analizy opartej na ankietach internetowych
wykazaly, ze 65% pacjentéw z cukrzyca typu 1 rzadko lub nigdy nie poinformowato lekarza
ogodlnego/specjalisty o incydentach hipoglikemii [151]. Niektorzy pacjenci nie rozmawiaja
o hipoglikemii ze swoimi lekarzami, myslac, ze jest to ,,sprawa prywatna” lub ,,osobista
porazka”, inni nie rozumiejg znaczenia hipoglikemii. Pacjenci mogg tez nie obawiac si¢ utraty
prawa jazdy oraz pracy [160]. Nalezy tez zauwazy¢, Ze pewna grupa pacjentow moze nie mie¢

wiasciwej wiedzy dotyczacej objawow oraz progéw diagnostycznych hipoglikemii [161].

Niezaleznie od przyczyn niepodawania hipoglikemii w wywiadzie lekarskim, jest to
bardzo powazny problem kliniczny, jako Zze powoduje nieswiadomos¢ lekarza leczacego co do
ich wystepowania, co skutkuje brakiem jego reakcji i modyfikacji czynnikow wywotujacych
epizody niedocukrzen. Nierozpoznane epizody hipoglikemii nawet tych tagodnych skutkuja
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omowionymi juz we wstepie licznymi konsekwencjami zdrowotnymi, psychologicznymi
1 spotecznymi. Nawracajgce niedocukrzenia niosg za sobg ryzyko rozwoju nieswiadomosci
hipoglikemii i zwigkszaja ryzyko wystapienia groznych dla zycia ci¢zkich hipoglikemii, ktore
pozostaja gtéwnym powaznym skutkiem ubocznym insulinoterapii zastgpczej w cukrzycy

typu 1.

Biorac pod uwage fakt, Ze najpowszechniejszym ,testem diagnostycznym”
wystepowania hipoglikemii jest w praktyce klinicznej wywiad z pacjentem, ktérego czutos¢ w
wykrywaniu hipoglikemii, jak oceniono w przeprowadzonej analizie (w odniesieniu do
hipoglikemii stwierdzonych w CGM lub w trakcie hospitalizacji) jest niska, wydaje si¢, ze
konieczna jest zmiana tego stanu rzeczy. Jak wynika z niniejszego badania, wywiad lekarski
jest niewystarczajacy dla rozpoznania nawracajacych hipoglikemii, a aby moc je rozpoznaé
u wszystkich chorych, konieczna jest jego obiektywizacja najlepiej za pomocg ciaglego

monitorowania glikemii.

Pomiar glikemii przy pomocy glukometru pokazuje, jaka jest wartos¢ glukozy we krwi
wtosniczkowej w danej chwili. Pomigdzy pomiarami stezenie glukozy ulega wahaniom
o ktorych chory, nawet wykonujacy wiele pomiaréw w ciggu doby, nie wie. Duzo lepszym
narzedziem jest zatem CGM, dzigki ktéremu chory ma staly wglad w aktualne stezenie
glukozy. Wiele badan wskazuje, ze stosowanie CGM pozwala na wykrycie wigkszej liczby
epizodow hipoglikemii (szczeg6lnie tych bezobjawowych lub nocnych) i co wigcej zapobiega
ich wystepowaniu [162,163]. R6zne rodzaje systeméw do monitorowania st¢zenia glukozy sa
coraz czgscie] wykorzystywane w codziennym zyciu. Jednym z bardziej dostepnych jest
system FreeStyle Libre. Jest to system monitorowania flash (FGM — Flash Glucose
Monitoring), ktory nie umozliwia ciaglego pomiaru glikemii, pozwala jednak na odczyt
aktualnego stezenia glukozy metoda skanowania, a takze na ocene trendu i tempa zmian tego
stezenia 1 wykresu glikemii z ostatnich 8 godzin. Wsteczna, retrospektywna analiza zapisow
monitorowania glikemii pozwala na dostosowanie dawki insuliny do positkéw badz wysitku
fizycznego. Badania pokazuja, Ze pacjenci monitorowani w taki sposob maja mniejsza
zmiennos¢ stezenia glukozy we krwi, krotszy czas przebywania w hiperglikemii 1 hipoglikemii
1 dluzszy czas spedzony w celu terapeutycznym [164]. Problem z powszechnym stosowaniem
systemOw monitorowania glikemii polega jednak na ich koszcie. Narodowy Fundusz Zdrowia
refunduje CGM dla pacjentow ponizej 26. roku zycia leczonych osobista pompa insulinowg

z nie§wiadomos$cig hipoglikemii, a system ciagglego monitorowania glikemii metoda
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skanowania dla pacjentow od 4. do 18. roku zycia. Pozostali pacjenci moga korzysta¢ z tych

systemow jedynie odptatnie.

Nasze badanie pokazato, ze czuto$¢ 1 swoisto$§¢ wywiadu w rozpoznawaniu hipoglikemii
jest roéwniez niska w odniesieniu do profili glikemii prowadzonych w trakcie hospitalizacji.
Trzeba jednak zdawac sobie sprawe, ze warunki panujace w szpitalu odbiegaja od domowych,
dlatego glikemie obserwowane podczas hospitalizacji moga znacznie r6zni¢ si¢ od tych z zycia
codziennego. Podczas pobytu w szpitalu dieta jest zazwyczaj inna niz w warunkach domowych
(regularnos¢ positkdow, mniejsza kaloryczno$¢), a z uwagi na badania diagnostyczne pacjenci
moga by¢ narazeni na pozostawanie na czczo — czynniki te moga sprzyjaé wystepowaniu
hipoglikemii. Z drugiej strony chorzy nie wykonuja wysitku fizycznego, a dawkowanie
insuliny jest nadzorowane przez personel medyczny, co powinno liczbe incydentow
hipoglikemii zmniejszaé. Zle kontrolowana cukrzyca (w tym nawracajace hipoglikemie)
stanowi niejednokrotnie wskazanie do hospitalizacji w celu ustalenia przyczyny problemu,
trudno jednak hospitalizowaé wszystkich chorych z cukrzyca typu 1 w poszukiwaniu

incydentow hipoglikemii, dlatego systemy monitorowania wydaja si¢ lepszym rozwigzaniem.

Wyniki naszej pracy pokazaly, ze w porownaniu do chorych z epizodycznymi
hipoglikemiami, pacjenci z nawracajacymi hipoglikemiami stwierdzanymi za pomoca
wywiadu oraz CGM charakteryzowali si¢ istotnie dluzszym czasem trwania cukrzycy oraz
czestszym wystepowaniem ci¢zkich hipoglikemii w przeszto$ci, co pozostaje zgodne z danymi
z pismiennictwa [152-154]. Jak juz wspomniano we wstepie, zjawisko to jest czesto
tlumaczone wystegpowaniem neuropatii cukrzycowej. Duze, wieloosrodkowe, randomizowane
badanie obserwacyjne HYPOS-1 wskazalo na przebyte cigzkie hipoglikemie oraz czas trwania
cukrzycy i neuropatie cukrzycowa jako czynniki ryzyka cigezkich hipoglikemii [165]. Podobnie
w HypoCOMPaSS Study nawracajaca cigzka hipoglikemia byla zwigzana z wyzZszym
odsetkiem cig¢zkich hipoglikemii w przesziosci 1 wspotistniejaca neuropatig [166]. W naszym
badaniu neuropatia byla nieco czgstsza w grupie chorych z nawracajagcymi hipoglikemiami
w porownaniu do pacjentéw z hipoglikemiami epizodycznymi, cho¢ roéznica ta nie byta istotna

statystycznie.

U chorych z neuropatig cukrzycowa wrazliwos$¢ na obnizajace si¢ st¢zenia glukozy we
krwi moze by¢ zmniejszona i powodowac¢ nie§wiadomos$¢ hipoglikemii oraz przyczyniac si¢
do jej nawrotow. Hoeldtke 1 wsp. [167] wykazali, ze u pacjentow z cukrzycowa neuropatig

autonomiczng moze wystgpowacé umiarkowany do ciezkiego niedobor wydzielania adrenaliny
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przez co chorzy ci maja zmniejszong lub opdzniong subiektywng odpowiedz na niskie stezenie
glukozy we krwi 1 sa narazeni na ryzyko wystgpienia ci¢zkiej hipoglikemii oraz jej
konsekwencji neurologicznych. Moze to by¢ spowodowane niezdolnoscig centralnych
glukoreceptorow do rozpoznania hipoglikemii i aktywacji kontrregulacji. Niektore badania
wskazujg, ze juz subkliniczna neuropatia moze zmniejsza¢ §wiadomos¢ hipoglikemii [168].
Istniejg jednak prace pokazujace, ze u oséb dorostych z cukrzyca typu 1 nieswiadomos$¢
hipoglikemii nie jest zwigzana z dysfunkcjg uktadu autonomicznego ani neuropatiag obwodowa

[169]. Tak zatem zagadnienie to wymaga dalszych badan.

Badane przez nas grupy pacjentow nie roznily si¢ wyroOwnaniem metabolicznym
(ocenianym za pomocg HbAlc lub TIR). Zwiazek nizszego odsetka HbAlc z czgstszym
wystepowaniem hipoglikemii znany jest dobrze z badania DCCT [24] Czgste epizody
hipoglikemii powoduja obnizenie sredniego st¢zenia glukozy we krwi a tym samym obnizenie
odsetka HbAlc. Z drugiej strony, wystepujace jako wynik hormonalnej kontrregulacji
fizjologiczne zjawisko odbicia, czyli hiperglikemii bezposrednio po przebytym
niedocukrzeniu, badz hiperglikemia spowodowana spozyciem nadmiernej ilo$ci
weglowodandéw przez chorego w odpowiedzi na hipoglikemie, powoduja, ze bardzo czgsto

odsetek HbA1c u chorych z hipoglikemiami pozostaje prawidlowy lub nawet wyzszy .

Co ciekawe, w badaniu zaobserwowaliSmy, ze wyzsza wartos¢ HbAlc wigzala sie
z czgstszym wystepowaniem hipoglikemii w trakcie hospitalizacji. Podobne wyniki uzyskali
Akirov 1 wsp. [170], ktorzy odnotowali wigcej epizodow hipoglikemii, w tym cigzkie;,
u hospitalizowanych chorych na cukrzyce z wyzszym odsetkiem HbAlc. Moze by¢ to
wynikiem zmiany warunkéw funkcjonowania pacjenta zwigzanej z hospitalizacja.
W warunkach domowych, poza brakiem checi do przestrzegania zalecen dietetycznych, strach
przed hipoglikemia moze powodowac¢ §wiadome utrzymywanie glikemii w zakresie wyzszych
wartos$ci. Jak juz wspomniano, w szpitalu pacjenci znajduja si¢ pod opiekg wykwalifikowanego
personelu, co moze zwigksza¢ ich poczucie bezpieczenstwa jak réwniez otrzymuja positki
odpowiednio zbilansowane, w regularnych odstgpach czasu, co moze znaczaco obnizy¢

zapotrzebowanie na insuling mimo wyeliminowania wysitku fizycznego.

Przeprowadzone badanie mialo, jak wszystkie badania, pewne ograniczenia. Objeto ono
tylko 60 chorych, tym samym liczebno$§¢ poréwnywanych grup byla niewielka. Jednak
w sytuacji braku stwierdzenia jakichkolwiek zaburzen osi przysadkowo-nadnerczowej nie

wydaje si¢, zeby zwiekszanie liczebnosci populacji mogto przynies¢ klinicznie wazne wyniki,
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ktore moglyby np. sugerowac konieczno$¢ oceny tej osi u chorych na cukrzyce typu 1

z nawracajacymi hipoglikemiami.

Z drugiej strony, nawet przy takiej liczebnosci populacji udato si¢ wykaza¢ absolutnie
niewystarczajaca czutos¢ wywiadu lekarskiego w rozpoznawaniu hipoglikemii. Rowniez
w tym wypadku nie wydaje si¢ prawdopodobne, zeby zwigkszanie populacji mogto zmieni¢ te

wyniki.

Kolejnym ograniczeniem moze by¢ brak odczytow glukometréw pacjentow. W badaniu
oparlisSmy si¢ jedynie na wywiadach i kwestionariuszach wypetnianych przez pacjentow.
Kontrola glukometru i analiza pomiaréw glikemii w domowej samokontroli mogta stanowié
natomiast wazne uzupeknienie rozmowy z chorym, w ktorej mogt on §wiadome zatajac lub tez
zapominac o przebytych epizodach hipoglikemii, szczegdlnie tych tagodnych. Nie mniej jak
juz wspomniano glukometr nie jest narzedziem idealnym i nie pozwala na ocen¢ glikemii

pomigdzy poszczegdlnymi pomiarami.
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XI. WNIOSKI:

W badanej grupie chorych z cukrzyca typu 1, zar6wno z epizodycznymi, jak
1 nawracajacymi epizodami hipoglikemii nie stwierdzono klinicznych ani
biochemicznych zaburzen w zakresie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. Wydaje
si¢ zatem, ze hipokortyzolemia jest mato prawdopodobng przyczyna niedocukrzen
u takich chorych, a przeprowadzanie badan oceniajacych czynnos¢ w/w osi w ramach
rutynowej diagnostyki przyczyn nawracajacych hipoglikemii u chorych na cukrzyce

typu 1 nie jest konieczne ani usprawiedliwione.

Wyrdéwnanie cukrzycy byto podobne u chorych z epizodycznymi i nawracajacymi
hipoglikemiami ocenianymi na podstawie wywiadu i1 ciaglego pomiaru glikemii.
Jednak wyréwnanie chorych z nawracajacymi hipoglikemiami ocenianymi na
podstawie pomiarow szpitalnych byto znamiennie gorsze. Prawdopodobng przyczyna
tego stanu rzeczy moga by¢ zupetlie odmienne warunki funkcjonowania pacjenta w
warunkach domowych niz podczas hospitalizacji badZz $wiadome utrzymywanie
wyzszych stezen glukozy we krwi w warunkach ambulatoryjnych z uwagi na Igk przed

hipoglikemig.

Czesto$¢ wystepowania przeciwcial swoistych dla niezwigzanych z osig
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa chorob autoimmunologicznych u chorych
na cukrzyce typu 1 z epizodycznymi i nawracajacymi niedocukrzeniami jest podobna,

wydaje si¢ zatem, ze choroby te nie wptywaja na czgstos¢ hipoglikemii u tych chorych.

Czulo$¢ wywiadu lekarskiego dotyczacego wystgpowania hipoglikemii jest niska. Do
oceny czgstosci wystgpowania hipoglikemii u chorego na cukrzyce typu 1 konieczne
jest przeprowadzenie obiektywnych badaf, takich jak CGM Ilub ocena glikemii

w warunkach szpitalnych.
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