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Czestosc objawdéw hipoglikemii u chorych
na cukrzyce w warunkach ambulatoryjnych

The prevalence of hypoglycemic symptoms in diabetic patients

treated in outpatient conditions

STRESZCZENIE

Wstep. Chorzy na cukrzyce s narazeni na ryzyko hi-
poglikemii, ktéra moze prowadzi¢ do nieodwracalnych
nastepstw. Celem pracy byta ocena czestosci hipogli-
kemii w zaleznosci od typu cukrzycy, sposobu leczenia
i wyréwnania glikemii.

Materiat i metody. W badaniu uczestniczyto 263 cho-
rych, w tym 67 z cukrzyca typu 1 oraz 196 z cukrzyca
z typu 2. Srednia wieku wynosita 59 * 16 lat, czas
trwania cukrzycy 12 += 9 lat, wskaznik masy ciata
(BMI) 29 + 6 kg/m?2. Badani w trakcie wizyty w Po-
radni Diabetologicznej wypetniali ankiete zawierajaca
dane demograficzne, dotyczace sposobu leczenia oraz
informacje na temat wystapienia i stopnia ciezkosci
hipoglikemii (lekka vs. ciezka) w ciagu poprzedniego
tygodnia, miesigca, roku.

Wyniki. W ciggu ostatniego roku odnotowano 855 hi-
poglikemii u 107 chorych, co stanowi 41% badanej
populacji. Wykazano znamiennie czestsze wystepo-
wanie hipoglikemii u chorych z cukrzyca typu 1 w sto-
sunku do chorych z cukrzyca typu 2 (61% z cukrzyca
typu 1 vs. 34% z cukrzyca typu 2, p < 0,001). Pacjenci
z cukrzyca typu 1 doswiadczajacy hipoglikemii wy-
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kazujg istotnie wyzszy odsetek hipoglikemii (0og6-
tem) niz chorzy z cukrzyca typu 2 (7,51 + 24,11/rok
vs. 1,82 = 5,17/rok, p < 0,01). W grupie chorych
z cukrzyca typu 2 leczonych insuling w stosunku do
przyjmujacych leki doustne hipoglikemie zdarzaja sie
istotnie czesciej (66% vs. 20%, p < 0,001). Istotnie
wyzszy odsetek pacjentow z cukrzyca typu 1 i srednig
glikemia w ciggu ostatniego roku powyzej 154 mg/dl
doswiadcza hipoglikemii (ogétem) w stosunku do
pacjentéw z cukrzyca typu 1 i srednig glikemia w cia-
gu ostatniego roku ponizej 154 mg/dl (71% vs. 52%,
p < 0,05).

Whioski. Uzyskane wyniki wskazuja na koniecznos¢ ko-
rekty programoéw edukacyjnych i wiekszg intensyfikacje
zalecen terapeutycznych, tak aby uzyskiwanie wyrow-
nania glikemii nie odbywato sie , kosztem” zwiekszenia
odsetka niedocukrzen. (Diabet. Klin. 2014; 3, 2: 57-61)

Stowa kluczowe: cukrzyca, hipoglikemia

ABSTRACT

Introduction. Patients with diabetes mellitus are at
risk of hypoglycaemia, which can lead to irreversible
consequences. Objective: to evaluate the prevalence
of hypoglycaemia, depending on the type of diabetes,
treatment method and plasma glucose control.
Material. 263 patients, including 67 with type 1
diabetes mellitus, and 196 with type 2. Mean age
59 + 16 years, duration 12 + 9 years, body mass index
(BMI) 29 + 6 kg/m?.

Methods. Subjects completed a questionnaire inclu-
ding demographic data, information on treatment,
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and the occurrence of hypoglycaemia (mild vs. severe).
Results. Over the last year, 855 hypoglycaemic episodes
occurred in 107 (41%).The incidence of hypoglycaemia
is significantly higher in patients with type 1 com-
pared to type 2 diabetes (61% vs. 34% respectively,
p < 0.001). In patients with type 2 diabetes treated
with insulin compared to those treated with oral drugs,
hypoglycaemia occurred in a significantly higher num-
ber of subjects (66% vs. 20%, p < 0.001). Hypoglyca-
emia was reported in a significantly more frequent in
type 1 and mean plasma glucose more than 154 mg/dl
vs. below 154 mg/dl over the last year (71% vs. 52%,
respectively, p < 0,05).

Conclusions. The results indicate the need for mo-
dification of educational programs and a greater
intensification of treatment guidelines, so that plasma
glucose control is not obtained at an expense of an
increase in the incidence of hypoglycaemia. (Diabet.
Klin. 2014; 3, 2: 57-61)

Key words: diabetes, hypoglycemia

Wstep

Pézne powiktania cukrzycy w przebiegu mikro-
i makroangiopatii sg jednym z gtéwnych problemow
wspodiczesnej medycyny [1, 2]. Duze préby kliniczne
prowadzone w ciggu ostatnich 20 lat pozwolity na wy-
pracowanie algorytmoéw terapeutycznych, ktére umoz-
liwiajg znaczaca redukcje ryzyka tych powikfan [3-5].

Jednym z elementéw terapii, ktéry pozwala na
redukcje liczby pdznych powikian, jest normalizacja
stezenia glukozy. Zaowocowato to znaczacg poprawa
efektéw leczenia pod postacig zmniejszenia stezenia he-
moglobiny glikowanej (HbA, ) w populacji chorych [6, 7].
Jednoczesnie intensyfikacja leczenia hipoglikemizujace-
go spowodowata jednak zwiekszong liczbe hipoglikemii
wsréd pacjentéw z cukrzyca. Leki hipoglikemizujace,
obok lekéw przeciwzakrzepowych, stanowig najczestszg
przyczyne zgtaszania sie chorych na oddziaty ratunko-
we [8]. Nawracajace hipoglikemie moga prowadzi¢ do
powaznych nastepstw zdrowotnych w postaci urazéw,
ryzyka rozwoju powiktan czy uszkodzenia osrodko-
wego uktadu nerwowego [9-11]. W opublikowanym
ostatnio konsensusie Amerykanskiego i Europejskiego
Towarzystwa Naukowego wsrdd celéw powikfanie te-
rapii zdefiniowano jako jeden z kluczowych elementéw
prawidfowego sposobu leczenia, a obecnos¢ epizodéw
nawet lekkiej hipoglikemii stanowi przestanke do prze-
definiowania docelowych wartosci glikemii [12].

Celem przedstawionej pracy byta ocena czestosci
wystepowania objawoéw hipoglikemii u chorych pro-
wadzonych w warunkach ambulatoryjnych.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w grupie kolejnych 263
chorych zgtaszajacych sie na wizyte kontrolng w 2 po-
radniach diabetologicznych (w Zabrzu i w Gliwicach).

W badanej populacji znalazto sie 67 (25%) chorych
na cukrzyce typu 1i196 (75%) chorych na cukrzyce typu 2.
Wiek badanych wynosit 59 + 16 lat, czas trwania cho-
roby 12 =+ 9 lat, wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) 29 * 6 kg/m2.

Typ cukrzycy rozpoznawano na podstawie doku-
mentacji medycznej oraz danych klinicznych. Chorzy
uczestniczacy w badaniu wypetniali ankiete, ktéra
zawierata dane demograficzne, informacje na temat
sposobu leczenia, stezen glukozy zarejestrowanych
w samokontroli oraz liczby i ciezkosci epizodéw hipo-
glikemii w ciggu ostatniego roku.

Hipoglikemie na potrzeby badania definiowano
jako wystapienie objawéw adrenergicznych lub obja-
wow neuroglikopenii, ktére ustepowaty po podazy we-
glowodandw. Rozrézniono 2 typy hipoglikemii — lekka,
przy ktérej chory samodzielnie spozywat weglowodany,
oraz ciezka, gdy potrzebna byta pomoc osoby drugiej,
a zatem leczenie pozajelitowe.

Do oceny wptywu stopnia wyréwnania metaboliczne-
go na czestos¢ wystepowania hipoglikemii przyjeto wartosc¢
graniczng $redniej glikemii, zarejestrowanej na 3 kolejnych
wizytach, na poziomie 154 mg%. Jest to glikemia od-
powiadajgca odsetkowi HbA, wynoszacemu 7% [13].

Analize statystyczna przeprowadzono z wykorzy-
staniem testu t-Studenta dla danych parametrycznych
oraz y? do oceny czestosci.

Wyniki

W tabeli 1 i na rycinie 1 przedstawiono czestosc
wystepowania hipoglikemii w badanej grupie. Ob-
serwowano jg u istotnie wiekszego odsetka chorych
z cukrzycg typu 1 w poréwnaniu z ogétem chorych na
cukrzyce typu 2 i chorymi z cukrzyca typu 2 przyjmu-
jacymi leki doustne (OHA, oral hypoglycaemic agents)
(p < 0,001). Stwierdzono takze wyzszy odsetek chorych
z hipoglikemiami wsréd oséb z cukrzycg typu 2 leczo-
nych insuling niz oséb z cukrzyca typu 2 stosujacych
OHA (p < 0,001). Podobng zalezno$¢ obserwowano
w przypadku epizodéw lekkich (p < 0,01 chorzy
z cukrzyca typu 1 vs. chorzy z cukrzyca typu 2 ogotem;
p < 0,001 chorzy z cukrzyca typu 1 vs. chorzy z cuk-
rzyca typu 2 przyjmujacy OHA; oraz p < 0,001 chorzy
z cukrzycg typu 2 stosujacy insuline vs. chorzy z cuk-
rzyca typu 2 stosujacy OHA) oraz epizodéw ciezkich
(odpowiednio p < 0,01, p < 0,001 ip < 0,01).

Ogdlna liczba epizoddéw hipoglikemii w przelicze-
niu na pacjenta/rok byta istotnie wigeksza u chorych
z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z chorymi z cukrzyca
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Tabela 1. Liczba oraz czestos$¢ epizodéw hipoglikemii w badanych grupach pacjentéw

Ogotem Chorzy Chorzy Chorzy Chorzy
n =263 na cukrzyce na cukrzyce  na cukrzyce na cukrzyce
typu 1 typu 2 typu 2 typu 2
n =67 n =196 leczeni lekami leczeni insuling
doustnymi n =60
n =136
Liczba epizodow Ogétem 855 503 357 115 239
Lekkie 812 481 336 110 223
Ciezkie 42 21 21 5 16
Liczba chorych z epizodami Ogotem 107 (41%) 41 (61%) 66 (34%)** 27 (20%)** 40 (67%)*+
n (%) Lekkie 84 (32%) 30 (45%) 54 (28%)* 24 (18%)** 31 (52%)*
Ciezkie 23 (9%) 11 (16%) 12 (6%)* 3 (2%)** 9 (15%)*
Liczba epizodéw/pacjenta/rok  Ogotem 3,25+ 13,13 7,51 £24,11 1,82 +5,17* 0,85 * 3,14** 3,98 = 7,64t
Lekkie 3,1+13,12 7,18 £24,12 1,71 £5,11 0,81 = 3,12 3,72 £ 7,62
Ciezkie 0,176 + 0,66 033 +096 0,11 +0,09 0,04 + 0,28 0,27 +0,8

*p < 0,01 vs. chorzy na cukrzyce typu 1; **p < 0,001 vs. chorzy na cukrzyce typu 1; +p < 0,01 vs. chorzy na cukrzyce typu 2 leczeni lekami doustnymi;

++p < 0,001 vs. chorzy na cukrzyce typu 2 leczeni lekami doustnymi

0,
100% B Jakakolwiek hipoglikemia
90% [ Lekka hipoglikemia
[0 ciezka hipoglikemia
80%
++
70% 67%
61%
60% ++
52%
50% 45%
41%
40% .
320/0 340/0 280/0
30% ok
*%k
20% 1g0 +
20% 6% 18% e
*
10% 9% 6% i
2%
0%
° Typ 1 +2 Typ 1 Typ 2 Typ 2 OHA Typ 2 insulina
n =263 n =67 n=19 n=136 n =60

Rycina 1. Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych lekkich i ciezkich epizodéw hipoglikemii. *p < 0,01 vs. chorzy na cukrzyce typu 1;
**p < 0,001 vs. chorzy na cukrzyce typu 1; +p < 0,01 vs. chorzy na cukrzyce typu 2 leczeni lekami doustnymi; ++p < 0,001 vs.

chorzy na cukrzyce typu 2 leczeni lekami doustnymi

typu 2 ogdétem i chorymi z cukrzyca typu 2 leczonymi
OHA (odpowiednio p < 0,01 i p < 0,001). U chorych
z cukrzyca typu 2 leczonych insuling wystepowato
istotnie wiecej epizodéw hipoglikemii niz u chorych
z cukrzyca typu 2 przyjmujacych OHA (p < 0,001).
Podobng znamiennos¢ obserwowano w odniesieniu do
epizodéw lekkich. Epizody ciezkie stwierdzano istotnie
czesciej u chorych z cukrzyca typu 1 niz u chorych
z cukrzyca typu 2 (p < 0,01) i u chorych z cukrzycg
typu 2 w trakcie insulinoterapii niz u oséb z cukrzyca
typu 2 leczonych OHA (p < 0,01).

W tabeli 2 przedstawiono liczbe chorych z epizodami
hipoglikemii w zaleznosci od sredniej glikemii obliczonej
z zarejestrowanych w dokumentacji stezen glukozy w cia-
gu ostatnich 12 miesiecy (minimum 3 wizyty w poradni).
W omawianej analizie zaznaczata sie tendencja do wiek-
szego odsetka chorych z hipoglikemiami w podgrupie ze
$rednig glikemig = 154 mg% w poréwnaniu z chorymi
ze $rednig glikemii < 154 mg%. Liczba chorych z hipogli-
kemiami ogo6tem byta istotnie mniejsza wsréd pacjentéw
z cukrzyca typu 1 i srednig glikemia > 154 mg% niz cho-
rych z cukrzyca typu 1 i glikemig < 154 mg% (p < 0,05).
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Tabela 2. Liczba chorych z epizodami hipoglikemii w zaleznosci od sredniej glikemii (MPG)

MPG < 154 mg/d|

MPG = 154 mg/dI

n Ogotem Lekkie Ciezkie n Ogotem Lekkie Ciezkie
Ogétem n = 263 195 76 (39%) 60 (31%) 17 (9%) 68 31(46%) 25 (37%) 6 (9%)
Chorzy na cukrzyce typu 1 46 24 (52%) 18 (39%) 6 (13%) 21 15 (71%)* 11 (52%) 4 (19%)
(n =67)
Chorzy na cukrzyce typu 2 149 48 (32%) 38 (26%) 10 (7%) 47 16 (34%) 14 (30%) 2 (4%)
ogdtem (n = 196)
Chorzy na cukrzyce typu 2 109 24 (22%) 20 (18%) 3 (3%) 27 2 (7%) 2 (7%) 0
leczeni lekami doustnymi (n = 136)
Chorzy na cukrzyce typu 2 40 24 (60%) 17 (43%) 7 (18%) 20 14 (70%) 12 (60%) 2 (10%)

leczeni insuling (n = 60)

*p < 0,05 vs. MPG < 154 mg/d|

Dyskusja

W niniejszym badaniu przeprowadzonym w grupie
chorych leczonych ambulatoryjnie autorzy stwierdzili,
ze w ciggu ostatniego roku czestos¢ hipoglikemii sie-
gata 40%. Czestos¢ epizoddw jest najwyzsza w grupie
chorych leczonych insuling zaréwno w cukrzycy typu 1,
jak i typu 2.

Badanie zostato przeprowadzone w grupie cho-
rych zgtaszajgcych sie do 2 specjalistycznych poradni
diabetologicznych. Do badania kwalifikowano chorych
wedtug kolejnosci zgtaszania bez zadnych kryteridow
wykluczajacych, stad mozna przyjaé, ze uzyskane wy-
niki moga odzwierciedla¢ ogdlng czestos¢ badanego
zjawiska. W prezentowanej pracy badano czestos¢
objawow hipoglikemii bez analizy tych przypadkow
niedocukrzen, ktére byty weryfikowane przez ozna-
czenie stezenia glukozy. Wprowadza to mozliwos¢
pewnego przektamania wynikéw przez objecie analizg
objawow pseudohipogliekmii [14]. Jednoczesnie jako
hipoglikemie okreslano stan, w ktérym objawy uste-
powaty bezposrednio po spozyciu weglowodanow
lub leczeniu pozajelitowym. Dlatego tez wydaje sie,
ze prawdopodobienstwo przeszacowania czestosci
hipoglikemii jest niewielkie. Ponadto w wiekszosci
opracowan czestos¢ hipoglikemii szacowano wtasnie
na podstawie objawéw klinicznych. Podobne wyniki
uzyskali Alveres-Guisasola i wsp. w badaniu RECAP pro-
wadzonym w 7 krajach europejskich. Objawy kliniczne
hipoglikemii stwierdzono u 38% chorych, w tym u 5%
ciezkie epizody. Czynnikami ryzyka wystapienia epi-
zodu byty obecnos¢ powiktan sercowo-naczyniowych
i brak aktywnosci fizycznej [15]. W przekrojowym,
wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym przez
Pedersen-Bjergaard i wsp. czestos¢ hipoglikemii u cho-
rych z cukrzyca typu 1 wynosita 36%, za$ epizodéw
ciezkich 1,3 epizodu/pacjenta/rok [16].

W wykonanym przez autoréw niniejszej pracy
badaniu uzyskano wyzsze odsetki chorych z epizodami
hipoglikemii (61%, w tym ciezkich) i 7,18 epizodu/pa-
cjenta/rok. Réznica moze wynika¢ z réznej definicji
epizodu hipoglikemii ciezkiej. W opisanym badaniu
do tej kategorii zaliczono chorych, ktérzy wymagali
asysty bez wzgledu na to, czy byli leczeni doustnie czy
pozajelitowo.

Nizszy odsetek hipoglikemii obserwowali autorzy,
ktorzy analizowali czestos¢ hipoglikemii u chorych
na cukrzyce typu 2 w rejestrze niemieckim DiaRegis
[17]. W tym badaniu stwierdzono, ze predykatorem
hipoglikemii byto stezenie HbA, . Podobng zaleznos¢
odnotowano w metaanalizie Pontiroli i wsp. obejmu-
jacej 67 badan klinicznych [18]. Wykazano, ze ryzyko
hipoglikemii rosnie wraz z obnizeniem sie stezenia
HbA,_ Zalezno$¢ te potwierdzono w odniesieniu do
chorych z cukrzycg typu 1 w badaniu Diabetes Con-
trol and Complication Trial (DCCT) [19]. W niniejszej
pracy stwierdzono, ze wsrdd chorych z cukrzyca typu 1
hipoglikemia wystepuje czesciej u oséb z gorszym
wyréwnaniem niz u chorych ze srednig glikemia ciagu
ostatniego roku nizsza niz 154 mg%. W przedstawio-
nym badaniu autorzy nie mieli mozliwosci uzyskania
kompletnych wynikéw oznaczenia HbA,, dlatego
postuzyli sie wartoscig sredniej glikemii wyliczonej
ze wszystkich wynikéw odnotowanych w dokumen-
tacji chorego w ciggu roku, w ktérym zbierano dane
dotyczace hipoglikemii. Wartos¢ glikemii 154 mg%
wedtug ATc-Derived Average Glucose (ADAG) Study
Group odpowiada wartosci HbA,_ 7,0% — wartosci
réznicujacej dobre wyréwnanie metaboliczne [13].
Pomimo niezastosowania oznaczenia HbA, _do oceny
wyréwnania metabolicznego wydaje sie, ze okreslenie
sredniej rocznej glikemii ma réwniez swoje zalety, po-
niewaz odzwierciedla wyréwnanie w ciggu ostatniego
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roku, a nie kilku miesiecy, jak to sie dzieje w przypadku
oceny HbA, .

W niniejszym badaniu autorzy stwierdzili, ze u cho-
rych z cukrzyca typu 1 i gorszym wyréwnaniem meta-
bolicznym wystepuje wiecej epizodéw hipoglikemii.
Podobne wyniki uzyskali Lipska i wsp., ktorzy analizujac
zaleznos¢ wyréwnania cukrzycy i czestosci hipoglikemii
u chorych z cukrzyca typu 2, stwierdzili tendencje do
zwiekszonej czestosci ciezkich hipoglikemii u chorych
ze ztg kontrolg metaboliczng [19].

Wynik ten mozna ttumaczy¢ faktem, iz hipo-
glikemii towarzyszy zjawisko ,odbicia”, ktére przez
indukowanie przejsciowej hiperglikemii po epizodzie
hipoglikemii wptywa na wzrost stezenia HbA,_[21].
Nieenzymatyczna glikacja jest procesem jednokierun-
kowym, tzn. hiperglikemia powoduje wzrost stezenia,
natomiast hipoglikemia nie indukuje spadku HbA, .[22].
Zatem stezenie HbA, _jest ,$rednig” hiperglikemii, a nie
srednia glikemii (hiper- i hipoglikemii). Wsréd chorych
z cukrzycg typu 2 nie obserwowano znamiennej zalez-
nosci pomiedzy wyréwnaniem i czestoscig hipoglikemii.

Whnioski

Uzyskane wyniki wskazujg na koniecznos¢ korekty
programéw edukacyjnych i wieksza intensyfikacje zale-
cen terapeutycznych, tak aby uzyskiwanie wyréwnania
glikemii nie odbywato sie ,kosztem” zwiekszenia od-
setka niedocukrzen.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw
Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.
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