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Streszczenie

Hipoglikemia jest zespotem klinicznym charakteryzujacym si¢ objawami zaburzonej homeostazy adrenergicznej
i/lub neuroglikopenii. Podziat hipoglikemii moze by¢ oparty na metabolizmie glukozy, mechanizmie patogenetycz-
nym lub pogrupowany w jednostkach chorobowych. Najczgsciej spotykany jest podzial na hipoglikemie¢ na czczo
i po positku, z hiperinsulinemig (polekowa, guzy komérek 3 wysp trzustki, autoimmunologiczna, ektopowe wy-
dzielanie insuliny); bez hiperinsulinemii (niewydolnos¢ watroby, serca i nerek, posocznica, niedozywienie, niedo-
bory hormonalne: kortyzolu, hormonu wzrostu, glukagonu, epinefryny, nadmierne spozywanie alkoholu, guzy po-
zatrzustkowe, choroby metaboliczne) oraz reaktywna hipoglikemia (idiopatyczna — czynnosciowa, pokarmowa,
wywotana leucyna, galaktozg lub fruktoza, wezesny okres cukrzycy). Przedstawiono wspdtczesne mozliwosci dia-
gnostyczne hipoglikemii (badania laboratoryjne i obrazowe). W duzej jednak czgsci przypadkéw nie jest mozliwe
jednoznaczne ustalenie przyczyny hipoglikemii i wéwczas zachodzi koniecznos¢ wielokrotnego powtarzania ba-
dan laboratoryjnych i obrazowych umozliwiajacych wykrycie pierwotnej przyczyny hipoglikemii, a nastepnie jej
leczenie (Adv. Clin. Exp. Med., 2003, 12, 3, 369-373).
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Abstract

Hypoglycemia is a clinical syndrome with adrenergic homeostasis failure and/or neuroglycopenia. Hypoglyce-
mia’s classification may be based on the glucose metabolism, pathogenetic mechanism, or given in certain diseases.
The most common classification is fasting and postprandial hypoglycemia, with hyperinsulinaemia (iatrogenic, pan-
creatic islets 3 cells tumors, autoimmunological, ectopic insulin secretion); without hyperinsulinaemia (hepatic, car-
diac or renal failure, sepsis, undernutrition, hormonal deficiencies: cortisol, growth hormone, glucagon, epinephrine,
ethanol overconsumption, extrapancreatic tumors, metabolic diseases) and reactive hypoglycemia (idiopathic — func-
tional, alimentary, following leucine, galactose or fructose, diabetes mellitus onset). Modern diagnostic methods of
hypoglycaemia (laboratory and visual) are discussed. In some cases the statement of hypoglycaemia cause is impos-
sible. There is a need for repeated laboratory analyses and visualization in these patients in order to finding and then
elimination of the primary source of hypoglycaemia (Adv. Clin. Exp. Med., 2003, 12, 3, 369-373).

Key words: hypoglycemia, diagnostics, insulinoma.

Hipoglikemia jest zespolem klinicznym, Stwierdzenie jedynie objawéw klinicznych

ktory charakteryzuje si¢ obecnoscig nastepuja-
cych objawéw: zaburzonej homeostazy adrener-
gicznej i/lub neuroglikopenii, obnizonego ste-
zenia glukozy w osoczu < 60 mg% na czczo lub
< 50 mg% w czasie doustnego testu obcigzenia
glukozg (DTOG) oraz ich ustgpienia po podaniu
glukozy. Objawy te stanowig tzw. triade Whip-
ple’a, po raz pierwszy opisang w 1935 r. [1-3].

nie upowaznia do rozpoznania hipoglikemii, po-
niewaz mogg one wynikac z nieswoistego wzrostu
napi¢cia uktadu adrenergicznego. Izolowane ni-
skie stezenie glukozy we krwi rOwniez nie jest
réwnoznaczny z rozpoznaniem hipoglikemii [3].
Dlatego trudno jednoznacznie przyjac¢ przedsta-
wione wyzej wartosci stezenia glukozy, gdyz np.
u chorych na cukrzyce (przyzwyczajonych do hi-
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perglikemii) objawy hipoglikemii mozna obser-
wowaé przy znacznie wyzszych wartosciach,
zwlaszcza po gwaltownych spadkach glikemii, np.
w dlugotrwatej cukrzycy niewyréwnanej. Niekie-
dy przy stezeniach glukozy ponizej 50 mg% réw-
niez nie wystepujg charakterystyczne objawy hi-
poglikemii. Pojawienie si¢ objawéw zalezy od
szybkosci obnizania si¢ stezenia glukozy, np.
w wyniku gwaltownego uwolnienia insuliny przez
guz trzustki. Ple¢ takze ma znaczenie przy wyste-
powaniu objawéw klinicznych. U zdrowych ko-
biet po 72-godzinnej gtodowce stezenie glukozy
jest o 10-15 mg% nizsze niz u m¢zczyzn Jest to
spowodowane zmniejszonym uwalnianiem sub-
stratow do glukoneogenezy wynikajacym z mniej-
szej masy miesni u kobiet [3—4].

Klinicznie objawy hipoglikemii mozna
podzieli¢ na dwie kategorie: adrenergiczne oraz
neuroglikopeni¢. Obie sg uwarunkowane obnizo-
nym stezeniem glukozy w osrodkowym uktadzie
nerwowym (o0.u.n.). Mézg nie syntezuje i nie gro-
madzi glukozy, a inne substraty, ktére mogg by¢
metabolizowane, np. ketony, mleczany, kwasy thu-
szczowe 1 glicerol, nie przenikajg w wystarczaja-
cym stopniu przez barier¢ krew-mézg; mechanizm
ich powstawania jest jednak rézny.

Objawy adrenergiczne zalezg od sympatyko-
mimetycznego pobudzenia wydzielania: epinefry-
ny, norepinefryny, glukagonu, kortyzolu oraz hor-
monu wzrostu (GH), ktére podnoszg stezenie glu-
kozy w odpowiedzi na hipoglikemie¢. Do objawéw
tych naleza: potliwosé, kotatania serca, gtod, ta-
chykardia, drzenie oraz niepokdj. Neuroglikope-
nia jest spowodowana znacznie obnizonym steze-
niem glukozy w samym o.u.n. i charakteryzuje si¢
niezdolnoscig do koncentracji, splataniem, nie-
spdjnosciag wypowiedzi, dziwacznym zachowa-
niem, drgawkami, otgpieniem, Spigczka [4-6].

Stezenie glukozy < 80 mg% (4,6 = 0,2 mmol/l)
powoduje zahamowanie wydzielania insuliny, sty-
mulacje wydzielania glukagonu, epinefryny, kor-
tyzolu i hormonu wzrostu oraz aktywacj¢ uktadu
wspolczulnego. Mechanizmy te dzialajg na drodze
bezposredniej i posredniej przez zwigkszanie ilo-
sci substratéw dla glukoneogenezy i jej pobudza-
nia oraz zmniejszanie zuzycia glukozy w tkankach
obwodowych, zwtaszcza migsniowej i thuszczowe;.
Kontrregulacja rozpoczyna si¢ przy stgzeniu gluko-
zy we krwi pomigdzy 65 a 75 mg%. W utrzymaniu
prawidlowych stezeni glukozy we krwi wspétdzia-
tajag mechanizmy nerwowe i humoralne [7].

W literaturze wystepuje wiele podziatéw hipo-
glikemii, ktére moga by¢ oparte na metabolizmie
glukozy, mechanizmie patogenetycznym lub na
jednostkach chorobowych. Najczesciej jest spoty-
kany podzial na hipoglikemi¢ na czczo i po posit-
ku [8-12].

1. Hipoglikemia na czczo:

a) z hiperinsulinemia:

— polekowa, spowodowana przez: insuli-
n¢, pochodne sulfonylomocznika, pen-
tamidyny, propranolol, rzadziej salicyla-
ny i sulfonamidy,

— wywolana przez guzy wywodzace sie
z komoérek B wysp trzustki — gruczolak,
rak, przerost wysp — nesidioblastoma,

— autoimmunologiczna hipoglikemia: obe-
cne sg przeciwciata przeciw insulinie
(IAA), receptorowi insulinowemu, ko-
mérkom B (ICA),

— ektopowe wydzielanie insuliny;

b) bez hiperinsulinemii:

— cigzkie choroby: niewydolnos¢ watroby,
serca i nerek, posocznica, niedozywie-
nie,

— niedobory hormonalne: kortyzolu, hor-
monu wzrostu, glukagonu, epinefryny,

— spozywanie alkoholu,

— guzy pozatrzustkowe,

— choroby metaboliczne — glikogenozy,
niedobor enzymow glukoneogenezy;

2. Reaktywna hipoglikemia:

a) idiopatyczna — czynnosciowa,

b) pokarmowa (po operacjach chirurgicznych
zotadka i jelit),

c) wywotana leucyng, galaktozg lub fruktoza,

d) wczesny okres cukrzycy.

Najczesciej epizody hipoglikemii wywotujg le-
ki, szczegdlnie insulina, pochodne sulfonylomoczni-
ka oraz alkohol [3, 13].

Znaczny problem stanowi hipoglikemia u os6b
chorujacych na cukrzyce typu 1., leczonych inten-
sywng insulinoterapig. Badania kliniczne, takie jak
Badania nad Kontrolg i Powiktaniami Cukrzycy
(Diabetes Control and Complication Trial, DCCT)
dowiodly, ze intensywna terapia cukrzycy wiaze si¢
z trzykrotnie wickszym ryzykiem wystgpienia in-
cydentéw hipoglikemii. U chorych z cukrzycg typu
2. hipoglikemia jest zjawiskiem rzadszym i maja-
cym zwykle mniejsze nasilenie niz w cukrzycy ty-
pu 1 [14].

Inng czesta przyczyng jest alkohol. Etanol ha-
muje glukoneogenezg oraz odpowiedZ kortyzolu
i GH na hipoglikemig, opéZnia wydzielanie epine-
fryny, nie ma wplywu na sekrecje glukagonu. Al-
kohol indukuje hipoglikemi¢ w ciggu 624 godz.,
u os6b wyniszczonych lub glodujacych przez
48-72 godz. Inne leki powodujace hipoglikemig
to: salicylany w dawce 4-6 g/24 godz. (czgsciej
u dzieci), pentamidyna, ktora toksycznie dziata na
komorki 3, uwalniajgc insuling. Na 128 pacjentéw
leczonych tym lekiem z powodu zapalenia ptuc
wywolanego Pneumocistis carinii 75 miato hipo-
glikemie. Pozostate leki to m.in.: chinina, propra-
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nolol, enalapryl, indometacyna, propoksyfen, fe-
nylobutazon, penicylamina, kolchicyna, sulfinpy-
razon, klofibrat, bezafibrat, chloramfenikol, keto-
konazol, etionamid, haloperydol oraz inhibitory
MAO [3, 15].

Choroby o bardzo cigzkim przebiegu moga
réwniez doprowadzi¢ do hipoglikemii, np. niewy-
dolnos¢ watroby. Watroba jest gléwnym Zrédlem
endogennej glukozy w wyniku glikogenolizy i glu-
koneogenezy. Hipoglikemia watrobowa wystepuje,
kiedy destrukcja watroby jest nagta i masywna, np.
w zapaleniu toksycznym watroby. W chorobach
uktadu krgzenia, w stanach niedotlenienia zmniej-
sza si¢ ilos¢ substratéw dla glukonegenezy.
W przebiegu niewydolnosci nerek réwniez zostaje
uposledzona glukoneogeneza. W posocznicy wzra-
sta utylizacja glukozy i podwyzsza si¢ stezenie
TNF-a i IL-6, ktdre stymulujg glukagon i katecho-
laminy. U chorych na biataczke nastgpuje zwigk-
szony obrot glukozy, co réwniez moze prowadzic¢
do hipoglikemii (zwigkszony metabolizm glukozy
przez duza liczbe leukocytow) [1, 3].

Hipoglikemi¢ mozna obserwowaé takze
w przypadku guzéw pozatrzustkowych, gidwnie
duzych guzéw mezenchymalnych, takich jak:
wilékniakomigsak (fibrosarcoma), migsak z migsni
prazkowanych (rabdomyosarcoma), migsak gtad-
kokomérkowy (leiomyosarcoma), sSrédbtoniak (me-
sothelioma), nerwiakowldkniak (neurofibroma),
z ktérych wigcej niz 1/3 to guzy pozaotrzewnowe,
a 1/3 — brzuszne. Pozostale sa zlokalizowane
w klatce piersiowej, rosng wolno, ale w wigkszosci
sq ztosliwe. Przyczyng hipoglikemii bywajg takze
guzy nabtonkowe: pierwotny rak watroby (hepato-
ma), guzy kory nadnercza, rakowiak (umiejscowio-
ny w jelicie, oskrzelach lub trzustce). Hipoglikemia
rzadko wystepuje w przebiegu nerwiaka zarodko-
wego (neuroblastoma), nerwiaka przyzwojowego
(paranganglioma) oraz guza chromochtonnego
(pheochromocytoma) [16]. U ponad 25% ze 142 pa-
cjentéw z Hong-Kongu z pierwotnym rakiem wa-
troby wystapily incydenty hipoglikemii, a u 10%
byt to podstawowy objaw choroby [3].

Patogeneza hipoglikemii w guzach pozatrzust-
kowych jest ztozona i wieloczynnikowa. Podsta-
wowe znaczenie ma zwigkszony obrét oraz nad-
produkcja insulinopodobnego czynnika wzrostu 11
(IGF-1I) szczegdlnie niekompletnej formy — big
IGF-II, ktéry dziata bezposrednio (ma powino-
wactwo do receptora insulinowego w watrobie,
migsniach i adipocytach) i posrednio przez hamo-
wanie glukagonu i GH. Zahamowanie wydzielania
GH (blokowanie receptoréw dla IGF-I) obniza ste-
zenie IGF-1, biatka wigzacego IGF (IGFBP3)
i biatka labilnego w sSrodowisku kwasnym (ALP —
acid-labile protein), co jest przydatne w diagnosty-
ce incydentéw hipoglikemii [16].

Autoimmunologiczna hipoglikemia wystgpuje
bardzo rzadko, po raz pierwszy zostala opisana
w 1970 r. przez Hirata jako: insulin autoimmune
syndrome (IAS), charakteryzujacy si¢ obecnoscig
przeciwcial poliklonalnych przeciw insulinie
w klasie IgG. Do tej pory zanotowano 244 przy-
padki IAS w Japonii, 29 przypadkéw u os6b rasy
kaukaskiej z Europy i USA. W 80% wystepuje
wraz z innymi chorobami autoimmunologicznymi
(chorobg Graves-Basedowa, reumatoidalnym za-
paleniem stawow, toczniem trzewnym, autoimmu-
nologicznym zapaleniem naczyn). U 96% pacjen-
tow z Japonii chorujacych na IAS stwierdzono
uklad zgodnosci tkankowej DR4. Moga réwniez
pojawi¢ sie przeciwciata przeciwko receptorowi
insuliny, cze¢sciej s3 zwigzane z toczniem rumie-
niowatym, zespolem Sjdgrena i rogowaceniem
ciemnym naskérka (acanthosis nigricans). Trzecig
grupe przeciwcial stanowig przeciwciala przeciw-
ko komérkom 3 wysp trzustki [17].

Najczestszym guzem trzustki powodujacym
hipoglikemig¢ jest wyspiak wywodzacy si¢ z ko-
morek B-insulinoma. Jest drugim, po rakowiaku,
najczestszym guzem neuroendokrynnym przewo-
du pokarmowego i najczg¢stszym wyspiakiem; wy-
jatkowo wystgpuje u dzieci i mlodziezy. Czgstosé
wystgpowania insulinoma ocenia si¢ 1/1mln na
rok. Guzy sg male (Srednica < 2 cm), najczgsciej
pojedyncze (80%), zwykle tagodne, w 10% sg
skojarzone z zespotem MEN-1 [18, 19]. Rozpo-
znanie insulinoma jest bardzo trudne, objawy kli-
niczne sg mato swoiste, w 85% sg to r6znego ro-
dzaju zaburzenia widzenia, poty, kofatania serca,
ostabienie, w 80% dziwaczne zachowanie, mogg
pojawiac si¢ halucynacje, w 53% utraty przytom-
nosci lub niepamieé wsteczna, a w 12% moga wy-
stapi¢ napady padaczkowe. Pacjent z tego rodzaju
dolegliwosciami moze trafi¢ do psychiatry badz
neurologa zanim zostanie postawione prawidlowe
rozpoznanie. Kryteria biochemiczne sg scisle usta-
lone: glikemia na czczo < 45 mg%, st¢zenie insuli-
ny > 6 pj/ml, stezenie peptydu C > 0,2 nmol/l, ste-
zenie proinsuliny > 20 pmol/l. W prawidiowych
warunkach proinsulina stanowi mniej niz 25% ca-
tosci immunoreaktywnej insuliny w surowicy.
U ponad 85% pacjentdw z insulinoma wartos¢ ta
przekracza 25%. Wysokie stgzenie proinsuliny ko-
reluje z obecnoscig insulinoma. Proporcja insuliny
(Kj/ml) do glukozy (mg%) wynosi fizjologicznie
< 0,25, zas proporcja > 0,3 swiadczy o hiperinsu-
linizmie. Aby ustali¢ rozpoznanie, cz¢sto przepro-
wadza si¢ probe glodowa. W czasie proby glodo-
wej hipoglikemia najczg¢sciej wystepuje w ciagu
pierwszych 18 godz. U chorych, u ktérych nie wy-
stepuja objawy nalezy przedtuzy¢ prébe gtodowg
do 72 godz., zwlaszcza u tych oséb, u ktérych
trudno wykluczy¢ hipoglikemie reaktywna. Na
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koniec préby nalezy wykona¢ oznaczenie ketonu-
rii (insulina ma hamujacy wptyw na lipolize, dla-
tego jest mato prawdopodobne, zeby u chorego
z ketonurig wystgpowat hiperinsulinizm) [20]. Po
stwierdzeniu biochemicznych i klinicznych obja-
woOw insulinoma nalezy guz zlokalizowac. Metody
nieinwazyjne to przede wszystkim TK i USG,
ktére osiggaja czutos¢ okoto 20-50%. Samo USG
ma czuto$¢ 7-79%, a TK z kontrastem 79%,
mniejszg przy guzach o srednicy < 2 cm. Dwufa-
zowa spiralna TK osigga czutos¢ 100% przy wiel-
kosci guza > 0,8 cm. NMR daje 100% czulosci
przy duzych guzach, a 30% przy wielkosci < 2 cm.
Scyntygrafia receptoréw somatostatyny (SRS) ma
czutosé 60% [21].

Do metod inwazyjnych zalicza si¢ angiogra-
fig, ktérej czutos¢ wynosi okoto 72%, endoskopo-
wa ultrasonografie (EUS), ktérej czulos¢ osigga
93% oraz najbardziej swoistag metode dajaca 100%
czulosci — cyfrowg przeptywowg angiografi¢
w polaczeniu z wewnatrztetniczg stymulacjg wap-
nia (ASVS). Pobierana jest krew na oznaczenie
stezenia insuliny z prawej zyty watrobowej: 0’ i po
3’ od podania wapnia; kryterium rozpoznania jest
dwukrotny wzrost stezenia insuliny [22-25].

Do czgstych trudnosci diagnostycznych docho-
dzi w przypadku réznicowania insulinoma z hipogli-
kemig reaktywna, ktéra wystepuje najczesciej okoto
4 godz. po positku. Do hipoglikemii reaktywnej mo-
g3 prowadzi¢ ré6znego rodzaju zaburzenia, takie jak:
nietolerancja fruktozy, galaktozemia, rozpoznawane
wczesnie w dziecinstwie. U oséb dorostych po za-
biegach operacyjnych (przede wszystkim po usunig-
ciu zoladka) objawy hipoglikemii pojawiaja si¢
1,5-3 godz. po spozyciu pokarmu i nalezy je odr6z-
ni¢ od zespotu podkradania (dumping syndrome),
mdlosci, petnosci, ostabienia, ktére pojawiajg si¢ do
1 godz. po positku oraz od najrzadziej spotykanej
hipoglikemii czynnosciowe;j [7].

Wielu chorych samodzielnie stawia sobie roz-
poznanie hipoglikemii, odnoszac do niej objawy na-
piecia uktadu wspotczulnego, zmeczenie fizyczne
i psychiczne, ktére mogg ustepowac po positku lub
napoju obfitym w glukoze. Trudno réwniez oprzeé
si¢ na interpretacji DTOG. U przynajmniej 24%
zdrowych os6b w ciagu 2. pierwszych godzin testu
glikemia spada < 60 mg%, a u 5% < 50 mg%, bez
wystgpienia objawéw klinicznych [3, 7]. W badaniu
650 0s6b, ktére nie miaty objawéw ani przed DTOG,
ani w czasie jego wykonywania u 2,5% stwierdzono

stezenie glukozy <40 mg%, u 5% <43 mg%, u 10%
<47 mg% au 25% < 54 mg% [8].

Patogeneza hipoglikemii reaktywnej nie jest
znana. Nie ma dowod6éw na wzrost wydzielania in-
suliny. Podawano jedynie zwigkszenie czutosci na
dziatanie insuliny i receptorow insulinowych. Suge-
ruje si¢ rowniez mozliwos¢ defektu odpowiedzi glu-
kagonu. Jest to najrzadsza posta¢ hipoglikemii [26].

Ze wzgledu na wieloczynnikowe podtoze oraz
bardzo mato swoiste objawy hipoglikemia sprawia
duze trudnosci diagnostyczne. W pierwszej kolej-
nosci nalezy wykluczy¢ leki powodujgce hipo-
glikemie i mozliwos¢ kojarzenia ich z alkoholem,
nastepnie kilkakrotnie trzeba oznaczyé na czczo
glikemig i insulinemi¢ oraz przeprowadzi¢ 24-72-
-godzinny test gtodowy z pobraniem krwi na ozna-
czenie stezenia glukozy i insuliny co 2-3 godziny
i na poczgtku objawéw hipoglikemii. W miarg
mozliwosci nalezy oznaczy¢ stezenie peptydu C
oraz proinsuliny.

Niektorzy autorzy zalecajg wykonanie dozylne-
go testu tolbutaminowego i okreslenie stg¢zenia
przeciwcial przeciwinsulinowych przy podejrzeniu
hipoglikemii autoimmunologicznej. W przypadku
hipoglikemii na czczo bez hiperinsulinemii wskaza-
ne jest wykonanie testu glukagonowego (test rezer-
wy watrobowej) po podaniu 1 mg glukagonu dozyl-
nie. Pobiera si¢ krew na glukozg i insuling w 0, 5.,
10., 20., 30., 60. i 120. minucie. U oséb zdrowych
w 5. lub 10. minucie nastepuje wzrost stezenia insu-
liny 0 25-100 Yj/ml. Stgzenie glukozy w 15-30 mi-
nucie wzrasta o 30-80% wartosci na czczo i powra-
ca do wartosci wyjSciowych w 2-3 godz. péZnie;j.
U os6b z uszkodzeniem migzszu watroby, niedo-
czynnoscig kory nadnerczy i niedoborami enzyma-
tycznymi (dotyczacymi glikogenolizy) nie wyste-
puje zwickszenie stezenia glukozy [3, 8]. Po wyklu-
czeniu innych przyczyn i podejrzeniu hipoglikemii
czynnosciowe]j wskazane jest wykonanie 5-godzin-
nego testu doustnego obcigzenia glukoza z jedno-
czesnym oznaczaniem stezenia glukozy i insuliny,
a najlepiej przeprowadzenie tzw. testu Sniadaniowe-
go, ktory zawieralby poszczegdlne sktadniki pokar-
mowe, a nie jedynie weglowodany [26].

W duzej czgsci przypadkéw nie jest mozliwe
jednoznaczne ustalenie przyczyny hipoglikemii
i woéwczas zachodzi koniecznos$¢ wielokrotnego
powtarzania badan laboratoryjnych i obrazowych
umozliwiajacych wykrycie pierwotnej przyczyny
hipoglikemii, a nastgpnie jej zniesienie.
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