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»Zaburzenia metaboliczne u pacjentéw z objawami sugerujacymi
hipoglikemie reaktywna. Wptyw interwencji zywieniowej na wystepowanie
symptomow neurowegetatywnych i neuroglikopenicznych u oséb bez
zdiagnozowanej cukrzycy”

Streszczenie w jezyku polskim

Zaburzenia metaboliczne u pacjentdéw z objawami sugerujgcymi hipoglikemie reaktywng Wptyw
interwencji zywieniowej na wystepowanie symptomow neurowegetatywnych i neuroglikopenicznych
u 0s6b bez zdiagnozowanej cukrzycy

Wstep: Hipoglikemia reaktywna (RH) to zesp6t objawdw adrenergicznych i neuroglikopenicznych
bedacych nastepstwem spadku stezenia glukozy we krwi w okresie popositkowym u 0séb bez
zdiagnozowanej cukrzycy (symptomy te nie wystepujg na czczo i w okresie nocnym). Czestotliwos¢
jak i stopien nasilenia objawéw hipoglikemii w tej jednostce chorobowej nie majg powtarzalnego
wzorca, jak réwniez u czesci pacjentdw nie obserwuje sie spadku stezenia glukozy we krwi ponizej
progu fizjologicznego. Etiologia hipoglikemii reaktywnej nie jest w petni poznana przez co nie mozna
jednoznacznie okresli¢, czy jest ona efektem nadmiernej sekrecji insuliny, skutkiem nieprawidtowego
zywienia, czy tez nalezy klasyfikowac jg jako zaburzenie psychosomatyczne. Nie opracowano réwniez
wytycznych zywieniowych dla tej grupy pacjentéw. Opublikowano niewiele badan naukowych
dotyczacych RH. W dostepnym pismiennictwie nie ma prac opisujacych nawyki zywieniowe
pacjentédw z objawami sugerujgcymi hipoglikemie reaktywng oraz badan oceniajgcych wptyw
interwencji zywieniowej na wystepowanie symptomow w okresie popositkowym.

Zatozenia i cel pracy: ocena parametrow metabolicznych u pacjentéw z objawami hipoglikemii
reaktywnej oraz ocena wptywu interwencji dietetycznej i jej dtugotrwatego odziatywania na
wystepowanie objawoéw RH.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono u pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Choréb
Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji (MSWiA) w Warszawie w latach 2019 -2021.t3cznie badaniem objeto
75 oséb, w tym 40 z grupy badanej i 35 z grupy kontrolnej. Grupe badang stanowity osoby bez
cukrzycy z objawami sugerujgcymi RH, a kontrolng osoby bez objawdéw hipoglikemii i bez
udokumentowanych zaburzen metabolicznych.

Na wstepie w grupie badanej i kontrolnej wykonano badania biochemiczne uwzglednieniem
nastepujgcych procedur:

® oznaczenie stezenia glukozy i insuliny na czczo wraz z wyliczeniem wskaznika insulinoopornosci
(HOMA-IR),

¢ pieciogodzinny doustny test obcigzenia 75g glukozy (OGTT) z cogodzinnym pomiarem stezenia
glukozy i insuliny,

» profil lipidowy obejmujgcy pomiar stezenia cholesterolu catkowitego (TC), lipoprotein o duzej
gestosci (HDL), lipoprotein o matej gestosci (LDL), triglicerydow (TG) wraz z wyliczenie stosunku
TG/HDL-C.



W grupie badanej przeprowadzono rowniez ocene wystepowania objawow hipoglikemii po positku
testowym (MMTT), zawierajagcym 60% weglowodandw, 25% ttuszczow i 15% biatka. Positek sktadat
sie z trzech kromek (75 g) pieczywa pszennego, jednej tyzki stotowej (10 g) masta, trzech tyzek
stotowych (75 g) ttustego, biatego sera, dwdch tyzek stotowych (50 g) dzemu. Po spozyciu positku
pacjenci byli monitorowani przez okres pieciu godzin. W przypadku zgtoszenia objawdw sugerujgcych
hipoglikemie, pobrano préobke krwi w celu oznaczenia glikemii.

Za kryterium rozpoznania hipoglikemii, przyjeto wystepowanie objawoéw hipoglikemii z
towarzyszgcym obnizeniem glikemii w osoczu krwi zylnej ponizej 55 mg/dl. Za kryterium
hiperinsulinemii w sposéb arbitralny przyjeto okoto dziesieciokrotny przyrost stezenia insuliny
podczas badania OGTT.

W drugiej czesci badania, pacjenci z objawami hipoglikemii popositkowej zostali objeci
indywidualnym, szesciomiesiecznym nadzorem dietetycznym, ktory prowadzitam osobiscie. U
kazdego pacjenta przenalizowano dotychczasowy schemat zywienia i wystepowanie objawdéw
hipoglikemii. W okresie szesciu miesiecy kazdy pacjent odbyt dwa spotkania edukacyjne na temat
diety o niskim indeksie glikemicznym (LGID) oraz diety srédziemnomorskiej (MD), a takze dwie wizyty
kontrolne. Kazda z omawianych diet (LGID i MD) byta stosowana przez pacjentéw przez okres trzech
miesiecy. Podczas wizyt kontrolnych oceniano przestrzeganie zalecen dietetycznych oraz objawy
wystepujgce w okresie popositkowym.

Kolejng faze badania stanowit dwunastomiesieczny okres bez nadzoru dietetycznego, ktéry koriczyt
sie spotkaniem kontrolnym majgcym na celu dokonanie oceny aktualnych nawykéw zywieniowych
oraz wystepowania symptomoéw sugerujgcych hipoglikemie.

Wyniki:

1. Pacjenci z grupy badanej (n=40) i kontrolnej (n=35) byli w podobnym wieku (37,0 + 9,9 vs. 33,8 +
9,5; p = 0,162) i mieli poréwnywalny wskaznik masy ciata (23,7 £ 3,0 kg/m2 vs. 24,9 + 4,9 kg/m2; p =
0,198).

2. Na podstawie pieciogodzinnego OGTT, HR rozpoznano u dwunastu (30%) oséb. Obnizenie glikemii
<55 mg/dl obserwowano w pierwszych trzech godzinach badania, hipoglikemii nie stwierdzano w
czwartej i pigtej godzinie OGTT. Dziesieciu pacjentow (25%) z grupy badanej manifestowato objawy
hipoglikemii bez istotnego spadku stezenia glukozy w surowicy krwi. U o$miu (23%) pacjentéw z
grupy kontrolnej stwierdzono biochemiczng hipoglikemie, ale nie obserwowano objawoéw klinicznych
hipoglikemii.

3. Nie stwierdzono istotnej rdznicy dotyczgcej wartosSci HOMA-IR pomiedzy grupg badang a kontrolng
(1,7+0,8vs.2,1+1,4, p=0,081). Wskaznik HOMA-IR byt istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw, u
ktérych rozpoznano RH w poréwnaniu z tymi, ktorzy nie spetniali kryteriéw rozpoznania RH (1,2 £ 0,5
vs.1,8 10,8, p=0,029).

4. Hiperinsulinemie stwierdzono u szesnastu (40%) oséb z grupy badanej i u jedenastu (31%) oséb z
grupy kontrolnej. Rdznica ta nie byta istotna statystycznie (p = 0,440). Czestos$¢ wystepowania
hiperinsulinemii nie réznifa sie rowniez miedzy grupami chorych z potwierdzong RH i bez
potwierdzenia RH (50% vs 36%, p = 0,398).

5. Podczas MMTT, siedemnastu (43%) pacjentdw z grupy badanej zgtaszato objawy hipoglikemii, ale u
zadnego z nich stezenie glukozy we krwi nie byto nizsze niz 55 mg/dl.



6. Wszyscy pacjenci z grupy badanej podawali we wstepnych wywiadach stosowanie réznych diet w
celu redukcji objawéw sugerujacych hipoglikemie (bez nadzoru lekarza lub dietetyka), jednak u
zadnego z pacjentéw nie spowodowato to poprawy. Najczesciej stosowanymi dietami byty: dieta
Dukana (40%), dieta wegetarianska (35%) i dieta bezglutenowa (32%).

7. Wprowadzone zindywidualizowane poradnictwo dietetyczne istotnie poprawito nawyki
zywieniowe pacjentéw w poréwnaniu z nawykami przed interwencjg w zakresie wskaznika zdrowej
diety (p < 0,001) i wskaznika niezdrowej diety (p < 0,001). Pacjenci znacznie czesciej wybierali
produkty petnoziarniste, warzywa, produkty bedgce Zzrédtem wartosciowego biatka (chude mieso,
nabiat oraz rosliny stragczkowe), a takze produkty bedace zrédtem zalecanych ttuszczéw (orzechy,
nasiona, ryby, oleje roslinne) w poréwnaniu do okresu przed interwenc;ja.

8. Zastosowanie interwenc;ji dietetycznej korzystnie wptyneto na redukcje nasilenia objawdéw
hipoglikemii reaktywnej. Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia o$miu z dziesieciu
analizowanych objawoéw hipoglikemii. Najbardziej istotna zmiana dotyczyta wystepowania objawow
takich jak uczucie gtodu, zaburzenia koncentracji, drzenie rgk i uczucie zmeczenia. Zmiany te byty
poréwnywalne zaréwno po zastosowaniu diety o niskim indeksie glikemicznym, jak réwniez diety
Srédziemnomorskiej. Redukcja objawdw hipoglikemii utrzymywata sie po uptywie dwunastu
miesiecy.

Whioski:

1. Hiperinsulinemia i insulinoopornos¢ nie korelowaty ze spadkiem stezenia glukozy w okresie
popositkowym i wystepowaniem objawdw hipoglikemii.

2. Wystepowanie objawdw hipoglikemii nie zawsze byto efektem spadku glikemii ponizej 55 mg/dl,
zatem objawy hipoglikemii u tych chorych moga wynikac z tempa zmian stezenia glukozy w surowicy
lub by¢ efektem zupetnie innych przyczyn.

3. Biorac pod uwage czestsze wystepowanie objawdw hipoglikemii oraz nizsze wartosci stezenia
glukozy w surowicy krwi w pieciogodzinnym OGTT (gdzie glukoza pochodzita z ptynu) w poréwnaniu
do badania z positkiem testowym (gdzie glukoza pochodzita z pokarmu statego) wydaje sie, ze zrédto
glukozy moze miec potencjalny wptyw na fluktuacje glikemii w okresie popositkowym i wystepowanie
objawéw hipoglikemii.

4. Modyfikacja nawykdéw zywieniowych prowadzona pod kontrolg dietetyka powoduje zmniejszenie
nasilenia objawodw hipoglikemii w okresie popositkowym.

5. Dieta o niskim indeksie glikemicznym oraz dieta srédziemnomorska sg rownie skuteczne w redukgji
objawéw hipoglikemii co przemawia, za tym, ze interwencja dietetyczna u pacjentéw z objawami
hipoglikemii w okresie popositkowym powinna bazowac¢ na zdrowych, niskoprzetworzonych
produktach.

6. Dtugofalowa opieka dietetyczna, ukierunkowana na edukacje dotyczaca prawidtowego, zdrowego
schematu zywieniowego powinna stanowic¢ kluczowy element terapeutyczny u pacjentow z
objawami hipoglikemii w okresie popositkowym, bez towarzyszacych zaburzer metabolicznych.



»Metabolic disturbances in patients with symptoms consistent with reactive
hypoglycemia. Effect of a dietary interventions on the occurrence of the
neurovegetative and neuroglycopenic symptoms in nondiabetic individuals”

Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction: Reactive hypoglycemia (RH) refers to neurovegetative and neuroglycopenic symptoms
and low blood glucose level that occurs in non-diabetic patients in the postprandial period (no
symptoms in fasting and nocturnal period). It is not uncommon that the patients who present with
symptoms attributed to hypoglycemia have no glucose decline. Their symptoms may occur in the
postprandial period, but the frequency of those warning signs does not have a fully interpretable
pattern. It remains unclear whether reactive hypoglycemia is a disorder caused by improper insulin
secretion, result of eating habits that are not nutritionally balanced or whether itis a psychosomatic
disorder. Pathomechanism of hypoglycemia in non-diabetic subjects has not been widely studied,
hence it is not yet fully understood. Due to this fact, there are no specific biochemical guidelines for
the diagnosis. There are currently no studies that analyze eating habits of individuals without
metabolic disturbance and who manifest symptoms attributed to hypoglycemia in the postprandial
period. Moreover, there is no research data available that provide a realistic reflection of the effect
of dietary interventions and evaluation of patient adherence from the long-term perspective.

Aim of the study: to investigate metabolic parameters in patients admitted to the hospital with
suspected RH and to evaluate the impact of the dietary interventions, and their sustained outcome,
on the severity of hypoglycemic-like symptoms occurring in non-diabetic patients.

Materials and Methods: The study was performed in the Central Clinical Hospital of the Ministry of
Internal Affairs and Administration (MSWiA) in Warsaw between 2019 and 2022. Study group
included subjects who reported symptoms attributed to hypoglycemia. Control group consisted of
asymptomatic individuals without any diagnosed metabolic disorders who were hospitalized for
reasons unrelated to metabolic disorders and/or RH. After obtaining written informed consent, all
subjects underwent biochemical examinations:

o fasting glucose and insulin with Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR)
evaluation

» five-hour oral glucose tolerance test with 75g of glucose (OGTT). The blood samples were drawn to
evaluate glucose and insulin at the baseline (before glucose intake) and every sixty minutes for a
period of five hours after ingestion of glucose.

¢ profile included total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) and triglycerides (TG) measurements. TG/HDL-C ratio

Mixed Meal Tolerance Test (MMTT) was performed only for the patients from study group. Patients
consumed a non-liquid meal containing 60% of carbohydrate, 25% of fat and 15% of protein
prepared by the dietician. The meal included three slices (75 g) of white bread, one tablespoon (10 g)
of butter, three tablespoons (75 g) of semi-fat white cheese and two tablespoons (50 g) of jam. After
the ingestion, patients were observed during a period of five hours and in case of occurrence of any
symptoms suggesting hypoglycemia the blood sample was taken.

RH was confirmed if the patient manifested hypoglycemic symptoms and had glucose level <55
mg/dL during OGTT.



Hyperinsulinemia was defined as an approximately tenfold increase of insulin level during five-hour
OGTT.

The dietary interventions included two healthy diet models—Low Glycemic Index Diet (LGID) and
Mediterranean diet (MD). Each subject was introduced to a particular diet via one-on-one education
performed by a registered dietitian. Each patient was advised about recommended and
unrecommended meal choices based on the food pyramid, charts, and detailed guidelines. Every diet
had to be implemented for three months with one follow up consultation in the middle.

The final follow-up appointment took place twelve months later and that is when each patient
underwent a detailed assessment of their current dietary habits and evaluation of the frequency of
symptoms consistent with hypoglycemia.

Results:

1. There was no significant difference in age (37.0 £ 9.9 vs. 33.8 £9.5; p = 0.162) and BMI (23.7 £ 3.0
kg/m2vs. 24.9+4.9 kg/m2; p = 0.198) between patients in study group (n = 40) and control group
(n=35)

2. Based on the OGTT result, hypoglycemia has been found in twelve (30%) subjects from study
groups. Those patients had glucose level lower than 55 mg/dl in first three hours of OGTT. Ten (25%)
patients had hypoglycemic symptoms but without glucose decline during the test. Eight (23%)
subjects from had biochemical hypoglycemia but without clinical manifestation.

3. There was no significant difference in HOMA-IR compared study group and control group (1.7 £ 0.8
vs. 2.1 + 1.4). HOMA-IR was statistically significantly lower in patients with RH diagnosis compared to
those who did not meet HR diagnosis (1.2 + 0.5 vs 1.8+0.8, p = 0.029).

4. Hyperinsulinemia has been found in sixteen (40%) subjects from study group and eleven (31%)
subjects in control group. There was no significant difference (p = 0.440) in hyperinsulinemia
occurrence in study group and control group, as well as in patients with confirmed RH and those who
did not meet the diagnostic criteria of RH (50% vs 36%, p = 0.398)

5. During MMTT, seventeen (42%) subjects from study group had manifested symptoms attributed to
hypoglycemia, but non of them had glucose level below 55 mg/dl.

6. The majority of participants reported undertaking various dietary modifications in order to reduce
hypoglycemic-like symptoms (without professional medical support). The Dukan diet (40%),
vegetarian diet (35%), and gluten-free diet (32%) were the most frequently selected dietary patterns
to reduce postprandial hypoglycemic-like symptom:s.

7. The individualized dietary counselling significantly improved the patients’ eating habits in
comparison to those present prior to intervention in terms of healthy diet index (p < 0.001) and
unhealthy diet index (p < 0.001). The patients chose whole grains, vegetables, products providing a
source of valuable protein (lean meat, dairy, and legumes), and products representing a healthy
source of fats (nuts, seeds, fish, and vegetable oils) more frequently compared to the pre-
intervention period.

8. There was a statistically significant reduction in the severity in eight out of the ten analyzed
hypoglycemic-like symptoms after the dietary interventions. The most notable change was observed
in the following symptoms: hunger, impaired concentration, hand tremor, and fatigue. The outcomes
were comparable for both recommended diets, the LGID and the MD. The reduction in
hypoglycemic-like symptoms continued after the twelve-month period.



Conclusions:

1. Hyperinsulinemia and insulin resistance were not responsible for symptoms suggesting
hypoglycemia and for glycemic declines.

2. Hypoglycemic-like symptoms are not always associated with low glycemia (<55 mg/dl).

3. The occurrence of hypoglycemic symptoms along with lower glucose values were observed more
frequently during the five-hour OGTT where glucose was obtained from liquid than during the MMTT
where glucose was provided from solid food. The source of glucose may influence postprandial
glycemic fluctuations and the onset of symptoms suggesting hypoglycemia.

4. Healthy modification in the dietary habits under dietary supervision reduced the severity of
postprandial hypoglycemic-like symptoms.

5. Adherence to LGID and MD had significant impact in terms of symptoms reduction, which supports
their effectiveness. Therefore, dietary intervention should focus on appropriate nutritional
management.

6. Long-term dietary intervention focused on appropriate nutritional management should be a
beneficial step towards comprehensive treatment of non-diabetic patients who present with
hypoglycemic-like symptoms in the postprandial period.



