
Περίληψη

Εισαγωγή-Σκοπός: Η αυξημένη συχνότητα υπογλυκαιμίας στα
άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ-Τ1) αποτελεί σημαντικό
εμπόδιο στην εντατικοποίηση της ινσουλινοθεραπείας και την επίτευ-
ξη νορμογλυκαιμίας στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη. Σκοπός της πα-
ρούσας μελέτης είναι να ερευνήσει την επίδραση του υπογλυκαιμι-
κού προφίλ στον γλυκαιμικό έλεγχο ασθενών με ΣΔ-Τ1.

Υλικό-Μέθοδοι: Συμμετείχαν 84 ασθενείς με ΣΔ-Τ1 (63,1% σε
εντατικοποιημένο σχήμα υποδόριων ενέσεων ινσουλίνης, 21,4% σε
αντλία ινσουλίνης και 15,5% σε αντλία ινσουλίνης και σύστημα συνε-
χούς καταγραφής γλυκόζης), 49 γυναίκες/35 άνδρες, ηλικίας
43,4±14,5 ετών, ΔΜΣ 24,7±7.8 kg/m2, διάρκεια διαβήτη 24,5±12 έτη
και HbA1c 7,55±1,35%. Καταγράφηκαν ανθρωπομετρικές μετρήσεις,
ιατρικό ιστορικό και ιστορικό υπογλυκαιμιών.

Αποτελέσματα: Το 66,7% των ασθενών αντιλαμβανόταν όλες τις
υπογλυκαιμίες, το 19,4% δεν τις αντιλαμβανόταν όλες, το 5,6% δεν
αντιλαμβανόταν τις νυχτερινές υπογλυκαιμίες και το 8,3% είχε ανεπί-
γνωστες υπογλυκαιμίες. Η HbA1c συσχετίστηκε θετικά με την τιμή
γλυκόζης αίματος στην οποία εμφάνιζαν συμπτώματα υπογλυκαιμίας
(r=0,241, p=0,038). Το 89,2% εκδήλωνε συμπτώματα υπογλυκαιμίας
σε τιμή γλυκόζης αίματος ≤70 mg/dl και το 10,8% σε τιμή γλυκόζης
>70 mg/dl. Τα άτομα που αντιλαμβάνονταν την υπογλυκαιμία σε επί-
πεδα γλυκόζης αίματος ≤70 mg/dl παρουσίασαν σημαντικά βελτιω-
μένη HbA1c σε σχέση με εκείνα που αντιλαμβάνονταν την υπογλυκαι-
μία σε επίπεδα γλυκόζης αίματος >70 mg/dl (HbA1c: 7,4±1,15% ένα-
ντι 8,96±2,2%, p=0,002). Επιπλέον, το 19,4% δήλωσε καμία υπογλυ-
καιμία, το 33,3% 1-2 επεισόδια/εβδομάδα, το 22,2% 3-4 επεισόδια/
εβδομάδα, το 13,9% δήλωσε ότι εμφανίζει τουλάχιστον μία υπογλυ-
καιμία σε καθημερινή βάση και το 2,8% πάνω από 2 επεισόδια σε κα-
θημερινή βάση. Όσον αφορά τον τρόπο ανάταξης της υπογλυκαι-
μίας, το 14,3% χρησιμοποιούσε ταμπλέτες γλυκόζης, το 58,3% ζαχα-
ρόνερο ή χυμό και το 27,4% κατανάλωνε κάποιο είδος γλυκίσματος.
Δεν βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ HbA1c, συχνότητας συμβά-
ντων υπογλυκαιμίας και τρόπου ανάταξης υπογλυκαιμίας.

Συμπέρασμα: Σε ασθενείς με ΣΔ-Τ1, το γλυκαιμικό επίπεδο αντί-
ληψης της υπογλυκαιμίας συσχετίζεται με τον μεταβολικό έλεγχο
ανεξάρτητα από τη συχνότητα των υπογλυκαιμικών συμβάντων και
του τρόπου ανάταξης της υπογλυκαιμίας.
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Eισαγωγή

Η DCCT μελέτη έδειξε ότι ο καλός μεταβολικός

έλεγχος σε άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1

(ΣΔ-Τ1) μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης των μικρο-

αγγειοπαθητικών επιπλοκών ή και καθυστερεί την

εξέλιξή τους1. Επίσης, μετά από πολλά χρόνια παρα-

κολούθησης φαίνεται να μειώνει τη θνησιμότητα και

τον κίνδυνο εμφάνισης μακροαγγειακών επιπλοκών2.

Ωστόσο, η ομάδα εντατικής θεραπείας εμφάνιζε κατά

προσέγγιση τριπλάσια αύξηση του κινδύνου εμφάνι-

σης σοβαρής υπογλυκαιμίας, γεγονός που αποδόθηκε

κατά 60% στη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη

(ΗbA1c)
3 αναδεικνύοντας μια ισχυρή αντίστροφη συ-

σχέτιση μεταξύ HbA1c και σοβαρής υπογλυκαιμίας.

Η υπογλυκαιμία είναι η κύρια παρενέργεια

της χρήσης ινσουλίνης, η οποία σχετίζεται με φυσι-

κή και ψυχολογική νοσηρότητα και δημιουργεί

έναν μόνιμο φόβο υπογλυκαιμίας, που αποτελεί ου-

σιαστικό εμπόδιο για την άριστη ρύθμιση του σακ-

χαρώδους διαβήτη4. Η ιατρογενής υπογλυκαιμία

μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε κλινική, βιοχημική,

έλλειψη αντίληψης ή ανεπίγνωστη υπογλυκαιμία και

μειονεκτική αντιρρόπηση υπογλυκαιμίας καθώς και

σε ελαφριά, μέτριας βαρύτητας και βαριά υπογλυ-

καιμία. Στη σοβαρή ή βαριά υπογλυκαιμία έχει συμ-

βεί απώλεια της συνείδησης ή έχει βοηθήσει για την

ανάταξή της τρίτο πρόσωπο ή γιατρός5,6.

Ωστόσο, μεγάλη συζήτηση υπάρχει γύρω από

τη βιοχημική τιμή γλυκόζης αίματος κάτω από την

οποία ορίζεται η υπογλυκαιμία. Συγκεκριμένα, η

Διεθνής Oμάδα μελέτης για την Υπογλυκαιμία

(International Hypoglycemia Study Group) πρό-

σφατα πρότεινε ως βιοχημικό όριο υπογλυκαιμίας

την τιμή γλυκόζης αίματος <54 mg/dl (3 mmol/L)

σε κλινικές μελέτες. Επίσης, πρότεινε ως όριο εγρή-

γορσης την τιμή γλυκόζης <70 mg/dl (3,9 mmol/L)7,8.

Η αντιρροπιστική απάντηση μπορεί να εμφανίζεται

σε τιμή γλυκόζης <60 mg/dl (3 mmol/L) σε υγιή

άτομα9, ενώ η γνωστική δυσλειτουργία (νευρογλυ-

κοπενικά συμπτώματα) μπορεί να εμφανίζεται σε

τιμή γλυκόζης αίματος <50 mg/dl (2,8 mmol /L)10. 

Αντίστοιχα, τον Φεβρουάριο του 2017, στο συ-

νέδριο των Προηγμένων Τεχνολογιών και Θερα-

πειών για τον Σακχαρώδη Διαβήτη (ΑΤΤD) συστά-

θηκε μια διεθνής επιτροπή με σκοπό τη δημοσίευ-

ση μιας διεθνούς συναίνεσης (consensus) στη χρή-

ση συστημάτων συνεχούς καταγραφής γλυκόζης

(CGM). Η συγκεκριμένη επιτροπή πρότεινε την

παρακάτω κατηγοριοποίηση υπογλυκαιμίας:

• 1ο επίπεδο: συναγερμός υπογλυκαιμίας σε τι-

μές γλυκόζης <70-54 mg/dl (3,9-3,0 mmol/L)

με ή χωρίς συμπτώματα. 

• 2ο επίπεδο: κλινικά σημαντική υπογλυκαιμία

σε τιμές γλυκόζης <54 mg/dl (3,0 mmol/L).

• 3ο επίπεδο: σοβαρή υπογλυκαιμία. Σε αυτήν την

περίπτωση υφίσταται γνωστική δυσλειτουργία

και απαιτείται βοήθεια από τρίτο πρόσωπο για

ανάταξη της υπογλυκαιμίας, αλλά δεν προσδιο-

ρίζεται από συγκεκριμένη τιμή γλυκόζης.

Για κλινικές μελέτες με χρήση CGM, προτά-

θηκε η εκτίμηση των υπογλυκαιμιών να γίνεται κυ-

ρίως σε τιμές <54 mg/dl11. Επιπλέον, η χρήση

CGM προσδιόρισε με μεγαλύτερη ακρίβεια την

υπογλυκαιμία, θέτοντας ως ελάχιστη χρονική διάρ-

κεια υπογλυκαιμικού συμβάντος τα 15 λεπτά κάτω

από το όριο και χρονική απόσταση μεταξύ διαδοχι-

κών υπογλυκαιμιών τη μισή ώρα12.

Από τη DCCT μελέτη μέχρι σήμερα, υπήρξαν

θεραπευτικές και τεχνολογικές εξελίξεις στη δια-

χείριση του ΣΔ που ελάττωσαν τον κίνδυνο υπο-

γλυκαιμίας ανεξάρτητα από τον γλυκαιμικό έλεγ-

χο. Η εμφάνιση των αναλόγων ινσουλίνης13-15, οι

βελτιώσεις με την αντλία συνεχούς έγχυσης ινσου-

λίνης και των συστημάτων συνεχούς καταγραφής

γλυκόζης16,17, η εφαρμογή δομημένης εκπαίδευ-

σης18 και η διεπιστημονική φροντίδα των ασθενών

με ΣΔ-Τ119 έχουν συμβάλει στη βελτίωση των εκβά-

σεων της νόσου, μεταβάλλοντας δυνητικά τις σχέ-

σεις που προσδιορίστηκαν στην DCCT μελέτη. Eπι-

δημιολογικές αναλύσεις που ερεύνησαν ξανά τη

σχέση μεταξύ σοβαρής υπογλυκαιμίας και HbA1c

σε παιδιατρικούς πληθυσμούς βρήκαν αδύναμη ή

ασήμαντη συσχέτιση20-22. Τα δεδομένα 30 χρόνων

παρακολούθησης της DCCT / EDIC μελέτης δεί-

χνουν μείωση της συχνότητας σοβαρής υπογλυκαι-

μίας με την πάροδο του χρόνου, με ισχυρότερο προ-

γνωστικό δείκτη μελλοντικών επεισοδίων σοβαρής

υπογλυκαιμίας την παρουσία ενός προηγούμενου

επεισοδίου σοβαρής υπογλυκαιμίας23. Είναι ενδια-

φέρον ότι ο κίνδυνος εμφάνισης σοβαρής υπογλυ-

καιμίας στην ομάδα εντατικής θεραπείας παρέμεινε

αμετάβλητος μεταξύ των DCCT και EDIC μελετών

σε τιμή HbA1c πάνω από 8,5% ενώ στην ομάδα συμ-

βατικής θεραπείας ήταν υψηλότερος στην EDIC με-

λέτη πάνω από παρόμοια τιμή HbA1c. Το γεγονός

αυτό υποδηλώνει ότι ο αντίκτυπος των προηγμένων

θεραπειών στην υπογλυκαιμία διαφοροποιεί τον

κίνδυνο σε άτομα με χαμηλές τιμές HbA1c.
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Παρ’ όλα αυτά, η υπογλυκαιμία παραμένει ένα

βασικό εμπόδιο στη βελτιστοποίηση του γλυκαιμικού

ελέγχου σε άτομα με ΣΔ-Τ110. Είναι γνωστό ότι μετά

από 27 χρόνια παρακολούθησης το 8% των θανάτων

στους ασθενείς με ΣΔ-Τ1 που συμμετείχαν στην DC-

CT μελέτη ήταν αποτέλεσμα σοβαρής υπογλυκαιμίας

(κρίση ή κώμα ή συνδυασμός και των δύο). Η σοβα-

ρή υπογλυκαιμία συσχετίστηκε σημαντικά με τους

θανάτους στη συγκεκριμένη μελέτη24.

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να ερευ-

νήσει την επίδραση του υπογλυκαιμικού προφίλ

στον γλυκαιμικό έλεγχο ασθενών με ΣΔ-Τ1 που

χρησιμοποιούν μία από τις τρεις επιλογές αντιδια-

βητικής θεραπείας (εντατικοποιημένο σχήμα υπο-

δόριων ενέσεων ινσουλίνης, αντλία ινσουλίνης και

αντλία ινσουλίνης με σύστημα συνεχούς καταγρα-

φής γλυκόζης) λαμβάνοντας υπόψη παράγοντες

όπως τη συχνότητα, το επίπεδο αντίληψης και τη

θεραπεία της υπογλυκαιμίας.

Ασθενείς – Μέθοδοι

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 84 ασθενείς με

Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ-Τ1), 49 γυναίκες

και 35 άνδρες. Όσον αφορά την αντιδιαβητική

τους θεραπεία, το 63,1% βρισκόταν σε εντατικο-

ποιημένο σχήμα υποδόριων ενέσεων ινσουλίνης, το

21,4% σε αντλία συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης και

το 15,5% σε αντλία συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης

με σύστημα συνεχούς καταγραφής γλυκόζης (γρά-

φημα 1). O μέσος όρος ηλικίας ήταν 43,4 έτη, με

15,48%

21,43% 63,10%

MDI CSII CSII with Sensor

Tύπος θεραπείας

Γράφημα 1. Tύπος θεραπείας.

Παράρτημα 1. Ιστορικό υπογλυκαιμιών.

1. Πόσο συχνά παθαίνετε 0. ποτέ 1. 1-2 φ./εβδ. 2. 3-4 φ./εβδ. 3. 5-6 φ./εβδ. 4. καθημερινά 5. άλλο

υπογλυκαιμία:

1.1 Εάν έχετε καθημερινές 0. μία την ημέρα 1. παραπάνω από 1 την ημέρα 2. διαδοχικές

υπογλυκαιμίες αυτές είναι:

1.2 Oι υπογλυκαιμίες είναι 1. μεταγευματικές 2. προγευματικές (πριν 3. νωρίς 4. κατά τη διάρκεια

συνήθως: (1-3 ώρες μετά το από τα κυρίως το πρωί της νύχτας

γεύμα) γεύματα)

1.3 Αντιλαμβάνεστε όλες 0. όχι 1. ναι 2. όχι πάντα 3. όχι τις νυχτερινές

τις υπογλυκαιμίες; υπογλυκαιμίες

1.4 Έχετε πάθει σοβαρή 0. όχι 1. ναι

υπογλυκαιμία το τελευταίο

τρίμηνο;

1.4.1 Εάν ναι, πόσες φορές;

1.5. Ποια είναι η τιμή του σακχάρου στην οποία έχετε συμπτώματα υπογλυκαιμίας;

1.6 Πώς αντιμετωπίζετε την υπογλυκαιμία;

1. ταμπλέτες/καραμέλες γλυκόζης 0  ποτέ 1.  σπάνια 2.  μερικές φορές 3.  Συχνά 4.  σχεδόν πάντα

2. ζαχαρόνερο/χυμός με ζάχαρη 0  ποτέ 1.  σπάνια 2.  μερικές φορές 3.  Συχνά 4.  σχεδόν πάντα

3. φυσικός χυμός χωρίς ζάχαρη 0  ποτέ 1.  σπάνια 2.  μερικές φορές 3.  Συχνά 4.  σχεδόν πάντα

4. γλυκά με βάση τη ζάχαρη/μέλι
0  ποτέ 1.  σπάνια 2.  μερικές φορές 3.  Συχνά 4.  σχεδόν πάντα

(π.χ. γλυκά του κουταλιού)

5. άλλα γλυκά με λίπος ή και
0  ποτέ 1.  σπάνια 2.  μερικές φορές 3.  Συχνά 4.  σχεδόν πάντα

πρωτεΐνη (π.χ. σοκολάτα)
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μέση απόκλιση 14,5 έτη και ο μέσος Δείκτης Μά-

ζας Σώματος ήταν 24,7 kg/m2, με μέση απόκλιση 7,8

kg/m2. Η μέση διάρκεια διαβήτη ήταν 24,5 έτη, με

μέση απόκλιση 12 έτη και ο μέσος όρος της γλυκο-

ζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) ήταν 7,55%, με

μέση απόκλιση 1,35%.

Στην παρούσα μελέτη καταγράφηκαν ανθρω-

πομετρικές μετρήσεις (ύψος, βάρος, περιφέρεια

μέσης), ιατρικό ιστορικό (συννοσηρότητα, φαρμα-

κευτική αγωγή, επιπλοκές σχετιζόμενες με τον ΣΔ)

και ιστορικό υπογλυκαιμιών μέσω ερωτηματολογί-

ου που αφορούσε τη συχνότητα, την αντίληψη και

τον τρόπο ανάταξης της υπογλυκαιμίας το τελευ-

ταίο τρίμηνο (παράρτημα 1).

Στατιστική ανάλυση

Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων χρησι-

μοποιήθηκε το στατιστικό πακέτο IBM SPSS Statis-

tics version 23. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικό-

τητας ορίστηκε στο 0,05. Πραγματοποιήθηκε έλεγ-

χος για την κανονικότητα του δείγματος με τη μέ-

θοδο Kolmogorov-Smirnov και η κατανομή των

δειγμάτων ήταν κανονική. Oι παράμετροι παρου-

σιάζονται με μέση τιμή και τυπική απόκλιση. Η σύ-

γκριση ανάμεσα στις μέσες τιμές των παραμέτρων

έγινε με έλεγχο για ανεξάρτητα δείγματα (Stu-

dent’s t test) και οι συσχετίσεις ελέγχθηκαν με τον

συντελεστή συσχέτισης του Pearson. Τα περιγραφι-

κά στατιστικά για τις παραμέτρους παρουσιάζονται

ως ποσοστά %. Πραγματοποιήθηκε πολυπαραγο-

ντική ανάλυση γραμμικής εξάρτησης για το επίπε-

δο γλυκόζης συμπτωματικής υπογλυκαιμίας ως

εξαρτημένη μεταβλητή και ως ανεξάρτητες μετα-

βλητές τον ΔΜΣ και το φύλο.

Αποτελέσματα

Το 66,7% των ατόμων δήλωσε ότι αντιλαμβανόταν

όλες τις υπογλυκαιμίες, το 19,3% δεν τις αντιλαμ-

βανόταν όλες, το 5,6% δεν αντιλαμβανόταν τις νυ-

χτερινές υπογλυκαιμίες ενώ το 8,3% παρουσίαζε

ανεπίγνωστες υπογλυκαιμίες (γράφημα 2). Το

89,2% εκδήλωνε συμπτώματα υπογλυκαιμίας σε τι-

μή γλυκόζης αίματος ≤70 mg/dl και το 10,8% σε τι-

μή γλυκόζης >70 mg/dl. 

Η μελέτη ανέδειξε ότι η HbA1c συσχετίζεται

θετικά με την τιμή γλυκόζης αίματος στην οποία οι

ασθενείς εμφάνιζαν συμπτώματα υπογλυκαιμίας

(r=0,241, p=0,05). Τα άτομα που αντιλαμβάνονταν

την υπογλυκαιμία σε επίπεδα γλυκόζης αίματος

≤70 mg/dl παρουσίασαν σημαντικά βελτιωμένη

HbA1C σε σχέση με εκείνα που αντιλαμβάνονταν

την υπογλυκαιμία σε επίπεδα γλυκόζης αίματος

>70 mg/d (διάγραμμα 1). Συγκεκριμένα, οι ασθε-

νείς με συμπτωματική υπογλυκαιμία σε επίπεδα

γλυκόζης αίματος ≤70 mg/dl είχαν μέσο όρο HbA1c

7,4%, με μέση απόκλιση 1,15% έναντι των ασθενών

με συμπτωματική υπογλυκαιμία σε επίπεδα γλυκό-

ζης αίματος >70 mg/dl που είχαν μέσο όρο HbA1c

8,96%, με μέση απόκλιση 2,2% (p=0,002). Επιπλέ-

ον, από την πολυπαραγοντική ανάλυση που πραγ-

ματοποιήθηκε φάνηκε σημαντική συσχέτιση του

επιπέδου γλυκόζης που αντιλαμβάνονται την υπο-

γλυκαιμία οι ασθενείς, με τον ΔΜΣ και το φύλο

(p=0,031). Συγκεκριμένα, αύξηση στον ΔΜΣ κατά

1 kg/m2 συσχετίστηκε με αύξηση κατά 0,431 mg/dl

στο επίπεδο γλυκόζης που αντιλαμβάνονται την

υπογλυκαιμία (p=0,029) και στην περίπτωση γυ-

ναικών υπήρχε αύξηση κατά 2,989 mg/dl στο επίπε-
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δο γλυκόζης που αντιλαμβάνονταν την υπογλυκαι-

μία (p=0,05). Δεν παρατηρήθηκε πολυσυγγραμμι-

κότητα των μεταβλητών.

Όσον αφορά τη συχνότητα και τον τρόπο ανά-

ταξης της υπογλυκαιμίας, το 19,4% δήλωσε καμία

υπογλυκαιμία, το 33,3% εμφάνιζε 1-2 επεισόδια/

εβδομάδα, το 22,2% 3-4 επεισόδια/εβδομάδα, ενώ

το 13,9% δήλωσε ότι εμφάνιζε τουλάχιστον μία

υπογλυκαιμία σε καθημερινή βάση και το 2,8% πά-

νω από 2 επεισόδια καθημερινά (διάγραμμα 2).

Επιπλέον, δεν καταγράφηκε καμία βαριά υπογλυ-

καιμία το τελευταίο τρίμηνο. Το 14,3% χρησιμοποι-

ούσε ταμπλέτες γλυκόζης, το 58,3% ζαχαρόνερο ή

χυμό και το 27,4% κατανάλωνε κάποιο είδος γλυ-

κίσματος (γράφημα 3). Ωστόσο, δεν βρέθηκε σημα-

ντική συσχέτιση μεταξύ HbA1c, συχνότητας συμβά-

ντων υπογλυκαιμίας και τρόπου ανάταξης υπογλυ-

καιμίας. Επιπλέον, δεν βρέθηκε διαφορά στη συ-

χνότητα υπογλυκαιμιών ανάμεσα στα 2 φύλα.

Επίσης, δεν βρέθηκε σημαντική συσχέτιση με-

ταξύ της αντιδιαβητικής θεραπείας, HbA1c, συχνό-

τητας συμβάντων υπογλυκαιμίας, επιπέδου αντίλη-

ψης της υπογλυκαιμίας και τρόπου ανάταξης υπο-

γλυκαιμίας.

Τέλος, το 85,7% των ασθενών δεν εμφάνισε

χρόνιες επιπλοκές σχετιζόμενες με τον ΣΔ, ενώ το

14,3% εμφάνισε. Τα άτομα που δεν παρουσίασαν

επιπλοκές είχαν σημαντικά μικρότερη διάρκεια

διαβήτη (διάγραμμα 3) καθώς και καλύτερη γλυ-

καιμική ρύθμιση (διάγραμμα 4) σε σύγκριση με

εκείνα που παρουσίασαν επιπλοκές. Συγκεκριμέ-

να, οι ασθενείς χωρίς επιπλοκές είχαν μέση διάρ-

κεια διαβήτη 23 έτη, με μέση απόκλιση 12 έτη, ένα-
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ντι των ασθενών με επιπλοκές που είχαν μέση

διάρκεια ΣΔ 30,8 έτη, με μέση απόκλιση 10 έτη

(p=0,045). Oι ασθενείς χωρίς επιπλοκές είχαν μέ-

σο όρο HbA1c 7,48%, με μέση απόκλιση 1,4% ένα-

ντι των ασθενών με επιπλοκές που είχαν μέσο όρο

HbA1c 8,21%, με μέση απόκλιση 0,73% (p=0,05).

Συζήτηση

Από τη μελέτη προκύπτει ότι η τιμή της HbA1c των

ατόμων με ΣΔ-Τ1 συσχετίζεται θετικά με την τιμή

γλυκόζης αίματος συμπτωματικής υπογλυκαιμίας

και φαίνεται ότι τα άτομα που αντιλαμβάνονται την

υπογλυκαιμία σε επίπεδα γλυκόζης αίματος ≤70

mg/dl έχουν χαμηλότερη HbA1c από τα άτομα που

έχουν συμπτώματα υπογλυκαιμίας σε επίπεδα γλυ-

κόζης αίματος >70 mg/dl. 

Τα παραπάνω αποτελέσματα είναι ανάλογα των

αποτελεσμάτων των EURODIAB25 και DCCT26 με-

λετών. Στις μελέτες αυτές φάνηκε ότι η συχνότητα

της σοβαρής υπογλυκαιμίας σχετίζεται θετικά με τα

χαμηλά επίπεδα HbA1c ασθενών με ΣΔ-Τ1.

Ωστόσο, ασθενείς με υψηλότερη τιμή HbA1c

φαίνεται να αντιλαμβάνονται τα συμπτώματα της

υπογλυκαιμίας σε υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης

πλάσματος σε σχέση με τους ασθενείς που βρίσκο-

νται σε πιο εντατικό έλεγχο, όπως και στη δική μας

μελέτη. Στην πραγματικότητα, αυτοί οι ασθενείς

μπορεί να εμφανίσουν υπογλυκαιμικά συμπτώματα

ακόμη και όταν η γλυκόζη του πλάσματός τους εί-

ναι υψηλότερη από το επιθυμητό εύρος. Αυτό το

φαινόμενο ονομάζεται «σχετική υπογλυκαιμία ή

υπερβολική αντίληψη της υπογλυκαιμίας» και συν-

δέεται με απελευθέρωση αντισταθμιστικών ορμο-

νών. Η υποκειμενική γνώση για την πιθανότητα της

υπογλυκαιμίας (φόβος υπογλυκαιμίας) αυξάνει τα

επίπεδα κατεχολαμινών και τον καρδιακό ρυθμό,

επομένως και το ενδεχόμενο να γίνει αντιληπτή η

υπογλυκαιμία ή να εκληφθεί σαν τέτοια το υποκει-

μενικό αίσθημα παλμών που προκαλείται από το

άγχος6. Αυτό το φαινόμενο συνήθως εμφανίζεται

όταν οι ασθενείς υποβάλλονται σε εντατικοποίηση

του γλυκαιμικού ελέγχου τους. Το συγκεκριμένο

σύνδρομο είναι αναστρέψιμο και συνήθως παίρνει

2-4 εβδομάδες για να μπορέσει ο εγκέφαλος να

προσαρμοστεί ξανά στα βελτιωμένα και κατά συ-

νέπεια σχετικά μειωμένα επίπεδα γλυκόζης αίμα-

τος27,28.

Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει

σεξουαλικός διμορφισμός στις αντιρροπιστικές

αντιδράσεις της υπογλυκαιμίας. Έχει φανεί ότι τό-

σο οι υγιείς νέες γυναίκες όσο και οι γυναίκες με

διαβήτη τύπου 1 έχουν μειωμένη νευροενδοκρινι-

κή, μεταβολική (ενδογενής παραγωγή γλυκόζης)

και αυτόνομου νευρικού συστήματος αντισταθμι-

στική απάντηση στην υπογλυκαιμία σε σύγκριση με

άνδρες παρόμοιας ηλικίας και ΔΜΣ29-31.

Το γεγονός αυτό δεν οφείλεται σε διαφορές

των βιοχημικών ορίων γλυκόζης αίματος για την

ενεργοποίηση της ορμονικής αντιρρόπησης στα

δύο φύλα. Σε μια σειρά από ξεχωριστά clamp γλυ-

κόζης με γλυκαιμικούς στόχους, 90, 70, 60 και 50

mg/dl, ο Davis και συν.32 έδειξαν ότι μειώθηκε η

απόκριση του αυτόνομου νευρικού συστήματος

στην υπογλυκαιμία που εμφάνισαν οι γυναίκες.

Επόμενη μελέτη έδειξε ότι τα οιστρογόνα είναι ο

υπεύθυνος μηχανισμός για αυτό τον σεξουαλικό δι-

μορφισμό33.

Παρά το γεγονός αυτό, ο επιπολασμός των

υπογλυκαιμικών επεισοδίων σε άτομα με ΣΔ-Τ1 εί-

ναι παρόμοιος στα δύο φύλα1. Το φαινόμενο αυτό

μπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι οι γυναίκες

παρουσιάζουν μεγαλύτερη αντίσταση στις επιπτώ-

σεις που προκαλεί στην απάντηση των αντιρροπι-

στικών ορμονών, προηγούμενη υπογλυκαιμία33.

Συγκεκριμένα, 2 επεισόδια προγενέστερης υπογλυ-

καιμίας θα προκαλέσουν στους άνδρες διπλάσια

μείωση αντιρροπιστικής απάντησης σε μεταγενέ-

στερη υπογλυκαιμία σε σύγκριση με τις γυναίκες,

με αποτέλεσμα η διαφορά εξαιτίας της συνηθισμέ-

νης απάντησης στην υπογλυκαιμία λόγω σεξουαλι-

κού διμορφισμού να εξαλείφεται.

Στη δική μας μελέτη, οι γυναίκες είχαν συ-

μπτώματα υπογλυκαιμίας σε μεγαλύτερα επίπεδα

γλυκόζης αίματος από τους άνδρες, όμως όταν

αποκλείσαμε τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (40%

των γυναικών) από το δείγμα μας δεν υπήρχε ση-

μαντική διαφορά στην τιμή γλυκόζης αίματος που

εμφάνιζαν συμπτώματα υπογλυκαιμίας μεταξύ αν-

δρών και γυναικών με έμμηνο ρύση, παρόμοιας

ηλικίας και ΔΜΣ. Επιπλέον, δεν υπήρχε διαφορά

στη συχνότητα των υπογλυκαιμιών μεταξύ των 2

φύλων.

Επιπρόσθετα, μελέτη που ερεύνησε τη σχέση

μεταξύ χρόνου υπογλυκαιμίας σε επίπεδα γλυκό-

ζης <70, 60, 54 και 50 mg/dl αντίστοιχα και της

HbA1c σε ασθενείς με ΣΔ-Τ1 που βρίσκονταν σε
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εντατικοποιημένο σχήμα υποδόριων ενέσεων ιν-

σουλίνης ή σε αντλία συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης

με τη χρήση τυφλών αισθητήρων συνεχούς κατα-

γραφής γλυκόζης, έδειξε ότι η καμπύλη της συσχέ-

τισης του χρόνου υπογλυκαιμίας και της HbA1c σε

όλα τα παραπάνω βιοχημικά όρια είχε το σχήμα J

και στις 2 ομάδες. O χρόνος υπογλυκαιμίας αυξα-

νόταν σε χαμηλές τιμές HbA1c καθώς και σε πολύ

υψηλές τιμές HbA1c. Oι χαμηλές τιμές HbA1c εξα-

κολουθούσαν να συνδέονται με πιο αυξημένο κίν-

δυνο υπογλυκαιμίας, αν και το μέγεθος του κινδύ-

νου φάνηκε να εξαρτάται από τα βιοχημικά όρια

γλυκόζης αίματος που ορίζεται η υπογλυκαιμία

(μεγαλύτερος κίνδυνος υπογλυκαιμίας σε χαμηλές

τιμές HbA1c σε τιμή γλυκόζης <70 mg/dl)34.

Όσον αφορά την επίδραση της αντιδιαβητικής

θεραπείας στη γλυκαιμική ρύθμιση και την υπογλυ-

καιμία, μια συστηματική ανασκόπηση και μετα-

ανάλυση έδειξε ότι τα άτομα με ΣΔ-Τ1 που έκαναν

χρήση αντλίας ινσουλίνης είχαν μεγαλύτερη μείω-

ση HbA1c σε σύγκριση με τα άτομα που βρίσκο-

νταν σε εντατικοποιημένο σχήμα ενέσεων ινσουλί-

νης. O βαθμός απόδειξης της μείωσης της HbA1c

ήταν μέτριος (εξαιτίας του αυξημένου κινδύνου

μεροληψίας) αλλά με ασαφή κλινική σημασία.

Ωστόσο, δεν υπήρξε καμία σημαντική διαφορά

στη συχνότητα ήπιας, μέτριας και σοβαρής υπο-

γλυκαιμίας μεταξύ των 2 ομάδων τόσο στους ενή-

λικες όσο και στα παιδιά. Επιπλέον, στη συγκεκρι-

μένη μετα-ανάλυση συμπεριλήφθηκαν μελέτες στις

οποίες οι ασθενείς που λάμβαναν εντατικοποιημέ-

νο σχήμα ινσουλίνης χρησιμοποιούσαν τις ινσουλί-

νες aspart, glar gine, regular και NPH και όχι νεό-

τερες βασικές ινσουλίνες, όπως glargine 300 IU/ml

και degludec35.

Επιπρόσθετα, μια πρόσφατη ανασκόπηση36

της χρήσης συστημάτων CGM σε ασθενείς με ΣΔ-

Τ1 έδειξε ότι:

• Σε ασθενείς με αυξημένη HbA1c κατά την

έναρξη της μελέτης (baseline), η εισαγωγή

χρήσης CGM είχε ως αποτέλεσμα σημαντική

και κάποιες φορές ουσιαστική μείωση στην τι-

μή της HbA1c.

• Το μέγεθος της μείωσης της HbA1c εξαρτάται

από την τιμή της baseline HbA1c. Εάν η HbA1c

ήταν κοντά στα επιθυμητά όρια, περαιτέρω

μείωσή της ήταν δύσκολο να επιτευχθεί. Η

βελτίωση στην HbA1c συσχετιζόταν άμεσα με

τον βαθμό χρήσης των συστημάτων CGM.

• Η βελτίωση της HbA1c φάνηκε σε όλες τις ηλι-

κιακές ομάδες. Η βελτίωση ήταν μικρότερη

στους εφήβους σε σύγκριση με τα παιδιά (8-14

ετών) ή τους ενήλικες (>25 ετών). Oι συσχετί-

σεις με την ηλικία οφείλονταν κατά κύριο λόγο

στον ρυθμό χρήσης των συστημάτων CGM

στις διάφορες ομάδες.

• Η χρήση CGM από άτομα που αντιμετώπιζαν

υψηλό κίνδυνο υπογλυκαιμίας είχε ως αποτέ-

λεσμα σημαντική μείωση του κινδύνου υπο-

γλυκαιμίας κατά 33-50%.

• Η αποτελεσματικότητα της χρήσης CGM έχει

φανεί τόσο στη χρήση αντλίας ινσουλίνης όσο

και στη χρήση εντατικοποιημένου σχήματος

ενέσεων ινσουλίνης. Oι μεταβολές στη μέση

γλυκόζη αίματος ήταν παρόμοιες και στις 2

ομάδες θεραπείας.

Η μελέτη μας δεν έδειξε σημαντική συσχέτιση

μεταξύ της αντιδιαβητικής θεραπείας, HbA1c, συ-

χνότητας συμβάντων υπογλυκαιμίας, επιπέδου

αντίληψης της υπογλυκαιμίας και τρόπου ανάταξης

υπογλυκαιμίας. Πιθανόν, τα παραπάνω αποτελέ-

σματα να οφείλονται στο γεγονός ότι η πλειοψηφία

του δείγματος είχε τιμές HbA1c κοντά στα επιθυμη-

τά όρια (μ.ο. HbA1c=7,55%). Επίσης, σχεδόν όλοι

οι ασθενείς που βρίσκονταν σε εντατικοποιημένο

σχήμα ενέσεων ινσουλίνης χρησιμοποιούσαν ως

βασική ινσουλίνη την glargine 300 IU/ml ή την

degludec. Oι συγκεκριμένες νεότερες βασικές ιν-

σουλίνες παρέχουν μεγαλύτερη διάρκεια δράσης,

μικρότερη μεταβλητότητα στη μείωση της γλυκόζης

αίματος και χαμηλότερο κίνδυνο υπογλυκαιμίας σε

σύγκριση με παλαιότερες όπως είναι οι NPH, de-

temir και glargine 100 IU/ml, προσφέροντας καλύ-

τερο γλυκαιμικό έλεγχο. Τέλος, η συχνή παρακο-

λούθηση των συγκεκριμένων ασθενών στο πλαίσιο

λειτουργίας ενός Διαβητολογικού Κέντρου έχει ως

αποτέλεσμα τη συνεχή εκπαίδευση και τη μεγιστο-

ποίηση της αυτοδιαχείρισης της νόσου οδηγώντας

σε καλύτερη γλυκαιμική ρύθμιση ανεξάρτητα από

τον τύπο της αντιδιαβητικής θεραπείας.

Τέλος, στην παρούσα μελέτη τα άτομα που δεν

παρουσίασαν επιπλοκές είχαν σημαντικά μικρότε-

ρη διάρκεια διαβήτη καθώς και καλύτερη γλυκαι-

μική ρύθμιση σε σύγκριση με εκείνα που παρου-

σίασαν επιπλοκές.

Η συσχέτιση μεταξύ μείωσης της HbA1c και
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πρόληψης ή καθυστέρησης χρόνιων επιπλοκών σχε-

τιζόμενων με τον ΣΔ έχει φανεί σε πολλές μελέτες

και μάλιστα η συγκεκριμένη συσχέτιση είναι καμπυ-

λόγραμμη και όχι γραμμική. Συγκεκριμένα, μείωση

HbA1c από 11% σε 10% συσχετίζεται με μεγαλύτε-

ρη μείωση κινδύνου εμφάνισης χρόνιων επιπλοκών

σε σύγκριση με μείωση HbA1c από 8% σε 7%37.

Στη διεθνή βιβλιογραφία μέχρι σήμερα δεν

υπάρχει μελέτη που να διερευνά την επίδραση του

υπογλυκαιμικού προφίλ στη γλυκαιμική ρύθμιση

ασθενών με ΣΔ-Τ1 που βρίσκονται σε τρεις ομάδες

αντιδιαβητικής αγωγής (εντατικοποιημένο σχήμα

υποδόριων ενέσεων ινσουλίνης, αντλία συνεχούς

έγχυσης ινσουλίνης και αντλία ινσουλίνης σε συν-

δυασμό με σύστημα συνεχούς καταγραφής γλυκό-

ζης), λαμβάνοντας υπόψη τη συχνότητα, την αντίλη-

ψη και τη θεραπεία της υπογλυκαιμίας. Παρ’ όλα

αυτά, η παρούσα μελέτη υπόκειται σε περιορι-

σμούς εξαιτίας του μικρού χρονικού διαστήματος

παρακολούθησης (3 μήνες) και της έλλειψης επιβε-

βαίωσης των δεδομένων μέσω της χρήσης τυφλών

αισθητήρων συνεχούς καταγραφής γλυκόζης.

Συμπεράσματα

Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε ότι σε ασθε-

νείς με ΣΔ-Τ1, το γλυκαιμικό επίπεδο αντίληψης

της υπογλυκαιμίας συσχετίζεται με τον μεταβολικό

έλεγχο ανεξάρτητα από τη συχνότητα των υπογλυ-

καιμικών συμβάντων και τον τρόπο ανάταξης της

υπογλυκαιμίας.

Abstract

Giannoulaki P, Kotzakioulafi E, Karlafti E, Konton-

inas Z, Tziomalos K, Hatzitolios A, Didangelos T.

Optimal glycemic control is correlated to blood

glucose levels of symptomatic hypoglycemia in pa-

tients with diabetes mellitus type 1 (DM1). Hellenic

Diabetol Chron 2018; 4: 232-241.

Purpose: The increased frequency of hypoglycemia

in Type 1 diabetes mellitus is a major barrier to inten -

sifying insulin therapy and achieving normoglycemia in

day-to-day clinical practice. The purpose of this study is

to investigate the effect of the hypoglycemic profile on

the glycemic control of patients with DM1. 

Patients-Methods: 84 patients with DM1 (63.1%

at multiple subcutaneous insulin injections, 21.4% at

insulin pump therapy and 15.5% at insulin pump

therapy with continuous glucose monitoring), 49

women/35 men with mean age=43.4±14.5 years,

BMI=24.7±7.8 kg/m2, mean DM duration=24.5±12

years and mean HbA1c=7.55±1.35%. Anthropometric

measurements, medical and hypoglycemia history

were recorded.

Results: 66.7% of the patients sensed all hypo -

glycemic events, 19.4% not all, 5.6% did not sense

nocturnal hypoglycemia, and 8.3% experienced hypo -

glycemia unawareness. HbA1c was positively cor -

related with the blood glucose level of hypoglycemia

sensing (r=0.241, p=0.038). 89.2% had hypoglycemic

symptoms at blood glucose levels ≤70 mg/dl and

10.8% at glucose levels >70 mg/dl. Patients with blood

glucose levels of hypoglycemia awareness ≤70 mg/dl

had significantly improved HbA1c compared to

patients with blood glucose levels of hypoglycemia

awareness >70 mg/dl (7.4±1.15 vs 8.96±2.2,

p=0.002). In addition, 19.4% of the patients reported

no hypoglycemic episodes, 33.3% 1-2 episodes/week,

22.2% 3-4 episodes/week, 13.9% reported at least one

hypoglycemic event daily and 2.8% reported more than

2 events daily. As far as it concerns the mode of recovery,

14.3% used glucose tablets, 58.3% water with sugar or

juice, and 27.4% consumed sweets. No significant

correlation was found between HbA1c, frequency of

hypoglycemic events and mode of recovery.

Conclusion: In patients with DM1, the blood

glucose level of symptomatic hypoglycemia correlates

with glycemic control regardless of the frequency of

hypoglycemic events and the mode of recovery.
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