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STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 1 jest spowodowana nieodwracalnym zniszczeniem komorek beta trzustki,
co prowadzi do zaburzen sekrecji endogennej insuliny. Celem leczenia cukrzycy jest
wyréwnanie zaburzen gospodarki weglowodanowej, atym samym zapobieganie ostrym
i przewlektym powiktaniom choroby. Wazne jest réwniez zapewnienie osobom chorym jak
najlepszej jakosci zycia. Leczenie cukrzycy typu 1 obejmuje: statg substytucje insuliny, kontrole
wartosci glikemii, zdrowy sposéb odzywiania z obliczaniem ilosci spozytych weglowodanow
i kilokalorii, aktywnos¢ fizyczng i edukacje zdrowotna.

Hipoglikemia jest najczesciej wystepujgcym ostrym powiktaniem u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 ipozostaje jedng z najczestszych pojedynczych przeszkdd w uzyskaniu dobrego
wyréwnania metabolicznego choroby. Objawy podmiotowe i przedmiotowe hipoglikemii sg
spowodowane poczatkowo aktywacjg autonomicznego uktadu nerwowego. Nastepnie
dotgczajg sie objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Czesto$¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii wynosi od 0,3 do 2,6 przypadkéw na
pacjenta na rok idotyczy 13%—46% chorych z cukrzycg typu 1. Liczba epizoddow ciezkiej
hipoglikemii i liczba pacjentéw, u ktérych wystepuje to powiktanie, wzrastajg wraz z czasem
trwania choroby.

Zmniejszenie liczby incydentéw hipoglikemii wymaga doktadnego poznania czynnikéw
ryzyka wystgpienia niedocukrzenia. Czynnikiem, ktéry w znaczgcy sposéb zwieksza ryzyko
hipoglikemii, jest nieswiadomos¢ hipoglikemii. Wedtug zalecen PTD od roku 2017
nieswiadomos¢ hipoglikemii okreslana jest jako nieodczuwanie patologicznie niskich
(<70 mg/dl, tj. <3,9 mmol/l) wartosci glikemii. Nieswiadomos¢ hipoglikemii (Impaired
awareness of hypoglycemia, |AH) wigze sie z ostabieniem hormonalnej odpowiedzi
przeciwregulacyjnej na hipoglikemie. W zwigzku z tym IAH powoduje niewtasciwe reakcje
behawioralne i fizjologiczne w celu przywrdcenia prawidtowego stezenia glukozy we krwi, co
powoduje, ze pacjenci sg czesciej i silniej narazeni na skutki hipoglikemii. Ponadto zwiekszona
niedawna inawracajgca ekspozycja na hipoglikemie prowadzi do dalszego uposledzenia
Swiadomosci odczuwania hipoglikemii. Z tego powodu rozpoznanie i ocena IAH ma istotne
znaczenie dla odpowiedniego leczenia, zachowania i edukacji.

Celem niniejszej pracy byto:

1. Okreslenie czestosci wystepowania nieswiadomosci hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca

typu 1.



2. Ocena czynnikdw wptywajgcych na wystepowanie nieswiadomosci hipoglikemii.

3. Poréwnanie czestosci ciezkich hipoglikemii w grupach oséb z prawidtowym odczuwaniem
objawoéw hipoglikemii i z jej nieSwiadomoscia.

4. Poréwnanie czestosci wystepowania hipoglikemii stwierdzanej na podstawie ciggtego
monitorowania glikemii u chorych z prawidtowym odczuwaniem objawdéw hipoglikemii
i Z jej nieSwiadomoscia.

5. Ocena wptywu szkolenia i treningu w zakresie poprawy uswiadamiania hipoglikemii

u pacjentéw z cukrzycg typu 1 z nieSwiadomoscig hipoglikemii.

Badaniem objeto pacjentdw z cukrzycg typu 1 w przedziale wiekowym 18—40 lat bedgcych pod
statg opiekg poradni diabetologicznej. Pacjenci leczeni byli metodg funkcjonalnej intensywne;j
insulinoterapii (wielokrotne wstrzykniecia insuliny lub ciggty podskérny wlew insuliny przy
uzyciu osobistej pompy insulinowej). Badanie przeprowadzono u 245 pacjentow spetniajgcych
kryteria badania. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w projekcie na
pierwszej wizycie przeprowadzono wywiad dotyczgcy danych spoteczno-demograficznych oraz
wywiad dotyczacy wystepowania ciezkich hipoglikemii w ciggu ostatnich 12 miesiecy
(kwestionariusze wtasne). Ocene wystepowania nieswiadomosci hipoglikemii przeprowadzono
metodg posrednig z uzyciem dwoch kwestionariuszy: Clarke’a i Golda. Dane kliniczne
pacjentéw uzyskano z dokumentacji poradnianej. Odczytanie oraz analize wynikow pomiaréw
glikemii z pamieci glukometréw wykonano przy pomocy przeznaczonych do tego programow
komputerowych. Oceniono réowniez wiedze pacjentow z zakresu hipoglikemii.

Kolejnym etapem badania byto wytonienie grupy pacjentow ze 3$wiadomoscig
hipoglikemii oraz nieswiadomych hipoglikemii wcelu oceny czestosci wystepowania
hipoglikemii przy zastowowaniu systemu ciggtego pomiaru glikemii. Zastosowano
retrospektywng metode pomiaru —iPro2 (Medtronic, USA).

Drugg czes$¢ pracy stanowito badanie interwencyjne przeprowadzone w grupie
pacjentow ze stwierdzong nieswiadomoscig hipoglikemii. Do grupy interwencyjnej wtgczono
pacjentdow z nieSwiadomoscig hipoglikemii potwierdzong wynikiem obu kwestionariuszy.
Interwencja obejmowata przeprowadzenie edukacji itreningu w zakresie odczuwania
objawow hipoglikemii. W przeprowadzonym szkoleniu szczegdlng uwage zwrdcono na
neuroglikopeniczne objawy hipoglikemii, ktére utrzymujg sie nawet przy ostabionych reakcjach

wegetatywnych. Podjeto prébe nauczenia pacjenta dostrzegania indywidualnych, bardzo



réznorodnych objawéw niedocukrzenia. W edukacji podkreslono istotng role innych czynnikow
majgcych wptyw na redukcje wystepowania nieswiadomosci hipoglikemii takich jak: zmiana
trybu zycia pacjenta, odpowiednio prowadzona samokontrola, osigganie poziomow glikemii
powyzej ryzyka biochemicznej hipoglikemii, czeste wizyty u lekarza. W tym badaniu nie
przewidziano grupy kontrolnej.

Po 12 miesigcach od przeprowadzenia treningu odczuwania hipoglikemii pacjenci
ponownie wypetnili test wiedzy o hipoglikemii oraz oba kwestionariusze dotyczace
nieswiadomosci hipoglikemii. Ponownie zebrano od pacjentdow informacje o liczbie ciezkich
hipoglikemii, ktore wystgpity w ciggu minionego roku. Z dokumentacji medycznej zebrano
rowniez dane na temat wartosci HbAlc z 12 miesiecy od rozpoczecia interwencji. Zebrane dane
poddano analizie statystycznej.

W badanej grupie byto 139 mezczyzn i 106 kobiet. Wiek pacjentow wahat sie od 18 do
37,5 lat. Mediana wieku zachorowania na cukrzyce wyniosta 10,6 roku. Czas trwania cukrzycy
typu 1 wynosit od 2,1 do 32,2 roku. Wszyscy pacjenci leczeni byli metodg intensywnej
funkcjonalnej insulinoterapii poprzez wielokrotne wstrzykniecia insuliny lub przy uzyciu
osobistej pompy insulinowej. Wszyscy badani leczeni przy pomocy pompy otrzymywali analogi
szybko dziatajgce. Pacjenci stosujgcy metode MDI byli leczeni gtéwnie analogami szybko
dziatajacymi. Wiekszo$¢ z nich uzywata insuliny ludzkiej NPH jako insuliny bazowej. Srednia
wartos¢ HbAlc z roku poprzedzajgcego rozpoczecie badania wynosita w badanej grupie 7,2%,
natomiast w momencie rozpoczecia badania — 7,1%.

Na podstawie przeprowadzonych badan wystepowanie nieswiadomosci hipoglikemii
odnotowano u 69 pacjentdw (28,2%) na podstawie kwestionariusza Golda oraz u 61 pacjentow
(24,9%) na podstawie kwestionariusza Clarke’a. U 13,5% chorych rozpoznano IAH wg obu
kryteriow, zas 39,6% pacjentow nie spetniato kryteriéw IAH wg Zzadnego z zastosowanych
kryteriow. W badaniu zaobserwowano niezbyt silng dodatnig korelacje miedzy wynikami
uzyskanymi przy uzyciu kwestionariusza Clarke’a iGolda w rozpoznawaniu IAH (r=0,37;
p < 0,0001). U pacjentéw z IAH wg obu kryteriow odnotowano starszy wiek oraz dtuzszy czas
trwania cukrzycy. Wyzszy procent hipoglikemii oraz ciezkich hipoglikemii stwierdzono
u pacjentow z IAH zaréwno wg kryteriow Clarke’a, jak i Golda. Poza tym IAH wg kryteriéw Golda
czesciej wystepowata u kobiet. Nie odnotowano réznicy w zakresie czasu trwania choroby
miedzy pacjentami z IAH i bez niej wg kryteriéw Golda. Przy ocenie IAH wg kryteridow Clarke’a

nie stwierdzono rdéznic pomiedzy ptciami, ale pacjenci z IAH byli starsi, a czas trwania u nich



cukrzycy byt dtuzszy. U pacjentéw z IAH wg obu kryteridow odnotowano starszy wiek oraz
dtuzszy czas trwania choroby w poréwnaniu do oséb bez IAH.

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii stwierdzanej na podstawie retrospektywnego
ciggtego monitorowania glikemii nie rdznita sie istotnie miedzy grupg pacjentéw
z prawidtowym odczuwaniem objawdw hipoglikemii i jej nieSwiadomoscia.

Interwencja terapeutyczna w grupie pacjentow z IAH obejmowata przeprowadzenie
edukacji itreningu. Trening w zakresie uswiadamiania hipoglikemii przeprowadzono u 32
badanych, sposrod ktérych 24 doswiadczyto przynajmniej jednego epizodu ciezkiej
hipoglikemii w ciggu roku poprzedzajgcego badanie. Wptyw treningu na poprawe odczuwania
Swiadomos¢ hipoglikemii oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza Clarke’a i Golda. Po
treningu odnotowano istotng poprawe $wiadomosci hipoglikemii u 10 oséb wg skali Clarke’a
oraz u 9 pacjentow wg skali Golda. Osoby, ktére odzyskaty swiadomosé hipoglikemii wg
kryteriow Clarke’a zgtosity w ciggu roku po treningu istotnie nizszg liczbe ciezkich
niedocukrzen. Réwnoczesnie nie odnotowano istotnej zmiany rocznej sredniej HbAlc. Nalezy
podkresli¢, ze mimo niewielkiej liczby objetych interwencjg chorych (32 osoby) w badanej
grupie odnotowano istotng statystycznie poprawe swiadomosci hipoglikemii wg kryteriéw
Golda i wg Clarke’a oraz redukcje liczby ciezkich hipoglikemii zgtaszanych w ciggu roku
obserwacgiji.

Na podstawie analizy zebranego materiatu wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. U co czwartego pacjenta zcukrzycg typu 1 wystepujg zaburzenia odczuwania
hipoglikemii.

2. Wystepowanie nieswiadomosci hipoglikemii zwigzane jest z dtuzszym czasem trwania
choroby oraz starszym wiekiem pacjentow.

3. Wsrdd pacjentdw z IAH w porédwnaniu z pacjentami bez nieswiadomosci hipoglikemii
zaobserwowano wyzszg liczbe ciezkich niedocukrzen oraz wyzszy odsetek pacjentow
zgtaszajgcych wystgpienie ciezkiej hipoglikemii.

4. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii stwierdzanych na podstawie ciggtego
monitorowania glikemii nie réznita sie istotnie miedzy grupg pacjentdow z prawidfowym
odczuwaniem objawow hipoglikemii i jej nieswiadomoscia.

Po przeprowadzeniu treningu odczuwania hipoglikemii u chorych na cukrzyce typu 1
z nieswiadomoscig hipoglikemii odnotowano istotng poprawe swiadomosci hipoglikemii oraz

redukcje liczby ciezkich hipoglikemii.



SUMMARY
Type 1 diabetes is caused by irreversible destruction of pancreatic beta-cells leading to
impaired endogenous insulin secretion.
The aim of diabetes treatment is to control metabolic disturbances and thus to prevent acute
and chronic complications of the disease. It is also important to provide patients with the best
possible quality of life. Treatment of type 1 diabetes includes: continuous insulin replacement,
control of blood glucose levels, healthy diet with calculation of carbohydrate and calorie intake,
physical activity and health education.
Hypoglycaemia is the most common acute complication in patients with type 1 diabetes and
remains one of the most common single obstacles to achieving good metabolic control of the
disease. Signs and symptoms of hypoglycaemia are initially caused by activation of the
autonomic nervous system. They are followed by symptoms of the central nervous system.
The incidence of severe hypoglycaemia ranges from 0.3 to 2.6 cases per patient per year and
affects 13-46% of patients with type 1 diabetes. The number of episodes of severe
hypoglycaemia and the number of patients who develop this complication increase with the
duration of the disease.
Reducing the number of hypoglycaemic episodes requires a thorough understanding of
hypoglycaemia risk factors.
A factor that significantly increases the risk of hypoglycaemia is impaired awareness of
hypoglycaemia (IAH). According to Polish Diabetes Society recommendations from 2017,
impaired awareness of hypoglycaemia is defined as a failure to feel pathologically low
(< 70 mg/dl, i.e. <3.9 mmol/l) blood glucose values. IAH is associated with an impaired
hormonal counterregulatory response to hypoglycaemia. Consequently, IAH results in
inappropriate behavioural and physiological reactions in order to restore blood glucose levels,
which in turn, makes patients more frequently and severely exposed to effects of
hypoglycaemia. Furthermore, increased recent and recurrent exposure to hypoglycaemia
leads to further impairment of awareness of hypoglycaemia. Therefore, detection and
assessment of IAH is important for appropriate treatment, behaviour and education.
The aims of this study were to:

1. todetermine the prevalence of impaired awareness of hypoglycaemia in patients

with type 1 diabetes,



2. to evaluate factors influencing the occurrence of impaired awareness of
hypoglycaemia,

3. to compare the frequency of severe hypoglycaemia in groups of patients with
normal perception of hypoglycaemic symptoms and with impaired awareness of
hypoglycaemia,

4. to compare the frequency of hypoglycaemia, detected by continuous glucose
monitoring in patients with normal perception of hypoglycaemic symptoms and
with impaired awareness of hypoglycaemia,

5. to evaluate the effect of training and coaching in improving hypoglycaemia
awareness in type 1 diabetic patients with impaired awareness of hypoglycaemia.

Patients with type 1 diabetes mellitus, aged 18—-40 years, being under regular care of the
Diabetes Outpatient Clinic were included in the study. The patients were treated with
functional intensive insulin therapy (multiple insulin injections or continuous subcutaneous
insulin infusion using a personal insulin pump). The study was conducted in 245 patients who
met the study criteria. All the patients who had been qualified for the project were on the first
visit interviewed on socio-demographic data and their history of severe hypoglycaemia in the
last 12 months (the author’s own questionnaires). The prevalence of impaired awareness of
hypoglycaemia was assessed using the indirect method with the application of Clark and Gold
questionnaires. Clinical data of patients who participated in the study were obtained from
outpatient clinic records. Glycaemia measurements were uploaded from blood glucose meters
and their results were analysed using dedicated computer programmes. Patients' knowledge
of hypoglycaemia was also assessed.

The next stage of the study was to select a group of patients with awareness of hypoglycaemia
and those unaware of hypoglycaemia in order to assess the incidence of hypoglycaemia and
glycaemic variability using a continuous glucose monitoring system. The retrospective
measurement method, iPro2 (Medtronic, US) was used.

The second part of the work included an intervention study was conducted in a group of
patients diagnosed with impaired awareness of hypoglycaemia. Patients with IAH, confirmed
by the results of both questionnaires, were included in the intervention group. The
intervention involved providing education and training on how to perceive symptoms of
hypoglycaemia. The training focused in particular on neuroglycopenic symptoms of

hypoglycaemia, which persist even when vegetative responses are impaired. An attempt was



made to teach the patient to recognise individual, highly variable symptoms of hypoglycaemia.
The educational part emphasised the important role of other factors in reducing the incidence
of impaired awareness of hypoglycaemia, such as changes in the patient's lifestyle,
appropriately managed self-monitoring, achieving blood glucose levels above the risk of
biochemical hypoglycaemia, and frequent visits to the clinic. No control group was created in
this study.

Twelve months after the training, patients again completed the hypoglycaemia knowledge test
and both impaired awareness of hypoglycaemia questionnaires. Information was again
collected from the patients on the number of severe hypoglycaemic episodes that had
occurred in the past year. Data on HbAlc levels for 12 months after the intervention were also
obtained from medical records. The collected data were subject to a statistical analysis.

The study group included 139 men and 106 women. The age of the patients ranged from 18 to
37.5years. The median age of onset of diabetes was 10.6 years. The duration of type 1 diabetes
ranged from 2.1 to 32.2 years. All the patients were treated with intensive functional insulin
therapy: multiple insulin injections or with the use of a personal insulin pump. All the subjects
treated with the insulin pump received rapid-acting analogues. Multiple daily injections (MDI)
patients were mainly treated with rapid-acting analogues. Most of them used Neutral
Protamine Hagedorn (NPH) as basal insulin.

The mean HbA1c level, determined in the year before the study, was 7.2% in the study group
and 7.1% upon the commencement of the study.

Impaired awareness of hypoglycaemia was noted in 69 (28.2%) patients on the basis of the
Gold's questionnaire, and in 61 (24.9%) patients on the basis of the Clarke's questionnaire.
13.5% of patients were diagnosed with IAH according to both the criteria, while 39.6% of the
patients did not demonstrate IAH according to either of the two applied criteria. The author of
the study noted a slight positive correlation between Clarke and Gold questionnaire scores in
the diagnosis of IAH (r =0.37; p <0.0001). Patients with IAH according to both criteria were
older and the duration of diabetes was longer. A higher percentage of hypoglycaemia and
severe hypoglycaemia was found in patients with |IAH according to both Clarke and Gold
criteria. Besides, IAH according to Gold's criteria was more often diagnosed in women. There
was no difference in terms of disease duration between patients with and without IAH
according to Gold's criteria. In contrast, patients with and without IAH according to Clarke's

criteria did not differ in gender, but patients with |AH according to Clarke's criteria were older



and had a longer duration of diabetes. Patients with IAH according to both criteria were older
and had a longer duration of the disease.

The incidence of hypoglycaemia, detected by retrospective continuous glycaemia monitoring,
was not significantly different between the group of patients with normal perception of
hypoglycaemia symptoms and impaired awareness of hypoglycaemia. The therapeutic
intervention in the IAH patient group included the provision of education and training.
Hypoglycaemia awareness training was conducted in 32 subjects, 24 of whom had experienced
at least one episode of severe hypoglycaemia during the year preceding the study. The effect
of training on improving hypoglycaemia awareness was assessed using the Clarke and Gold
questionnaires. According to the Clarke scale, a significant improvement in hypoglycaemia
awareness was noted in the study group. Besides, 10 participants appeared to demonstrate
restored hypoglycaemia awareness after the training. Also according to Gold's scale,
a significant improvement in hypoglycaemia awareness was noted in the study group. In
addition, 9 patients (52.9%) demonstrated a restoration of hypoglycaemia awareness after the
training. Those who regained hypoglycaemia awareness according to Clarke's criteria, reported
a significantly lower number of severe hypoglycaemic events within the year following the
training. There was no significant change in the annual mean HbAlc level during the year after
the hypoglycaemia awareness training. It should be pointed out that despite the small number
of patients (32) included in the intervention, a statistically significant improvement in
hypoglycaemia awareness, according to both Gold's and Clarke's criteria in the study group
and a reduced number of severe hypoglycaemia cases were reported during the year following
the training.

The following conclusions were drawn on the base of an analysis of the collected material:

1. one in four patients with type 1 diabetes has impaired perception of hypoglycaemia,

2. the occurrence of impaired awareness of hypoglycaemia is related to the longer
duration of disease and older age of patients.

3. patients with IAH compared to patients without IAH demonstrated a higher incidence
of severe episodes of hypoglycaemia; besides, a higher percentage of patients reported
the occurrence of severe episodes of hypoglycaemia,

4. the incidence of hypoglycaemia, detected by continuous glucose monitoring, was not
significantly different between the group of patients with normal perception of

hypoglycaemia and impaired awareness of hypoglycaemia,



5. after conducting the hypoglycaemia training in type 1 diabetes patients with IAH,
a significant improvement in hypoglycaemia awareness and a reduced number of

severe hypoglycaemia episodes were observed.









