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Tillbud av allvarlig hypoglykemi
— Okande problem vid diabetes typ 1

Il Hypoglykemi &r den vanligaste komplikationen till insu-
linbehandling, och det &r ocksa det »diabetesrelaterade pro-
blem« som patienter med typ 1-diabetes kidnner storst oro in-
for [1]. Det kan synas vara paradoxalt att ju mer man efter-
strivar att uppna en strikt glukoskontroll, och ddrmed bdttre
prognos for patienten, desto storre dr risken att patienten
drabbas av tillbud av allvarlig hypoglykemi.

Detta illustrerades tydligt i den amerikanska studien
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), dér ris-
ken for allvarliga tillbud pavisades oka trefaldigt i den inten-
sivbehandlade gruppen i ett kurvilinedrt samband mellan
HbA . och incidens av allvarlig hypoglykemi [2]. Man fann i
samma studie att hélften av alla allvarliga tillbud av hypo-
glykemi intrdffade under natten och att en tredjedel av hypo-
glykemiattackerna dagtid inte forgicks av nagra varnings-
symtom, »unawareness of hypoglycaemia« eller »hypoglyk-
emisk omedvetenhet« (Fakta 1). Vidare analyser av DCCT-
studien pavisade att kdnda riskfaktorer for allvarlig hypo-
glykemi, sédsom tidigare tillbud av allvarlig hypoglykemi,
lang diabetesduration, hog insulindos, »14gt« HbA . och sjun-
kande HbA,, tillsammans forklarade endast 8,5 procent av
variansen for allvarliga hypoglykemitillbud [3].

Andra studier har till denna lista av riskfaktorer adderat
njurinsufficiens [4], bruk av alkohol och icke-selektiva be-
tareceptorblockerare [5] samt total avsaknad av betacells-
funktion mitt som C-peptid i plasma [6]. Nyligen har man
ocksa hos barn och ungdomar med diabetes pavisat forhojda
cirkulerande nivéer av angiotensin converting enzyme hos
dem med bendgenhet for allvarlig hypoglykemi och ddrmed
fort fram fragan huruvida genetiska faktorer kan ha betydel-
se i sammanhanget [7]. Virdet av dylika analyser i klinisk
praxis vid behandling av typ 1-diabetes har dock &nnu inte
klarlagts [8].

God glukoskontroll avgor prognosen

Det ar idag ett vél etablerat faktum att god glukoskontroll dr
av avgorande betydelse for prognosen hos patienter med in-
sulinkrdvande diabetes [2, 9]. Med hjilp av moderna insulin-
analoger [10] och insulinpumpar [11] forvéntas ett storre an-
tal patienter med typ 1-diabetes kunna uppna angivna mal fér
metabol kontroll d4n vad som till dags dato framgér av vart
svenska Nationella diabetesregistret. I processen att optime-
ra terapin for dessa patienter ar det nodvéndigt att bevara hog
vaksambhet visavi tillbud av allvarlig hypoglykemi. For att
minimera denna risk ar det dessutom viktigt att dels forbattra
identifieringen av individer med stor risk for allvarlig hy-
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ammanfattat

Med lang duration av diabetessjukdomen 6kar risken
att drabbas av allvarliga tillbud av hypoglykemi.

Lagt HbA,. och hypoglykemisk omedvetenhet ar risk-
faktorer for allvarliga tillbud av hypoglykemi.

| en 14-arsuppfdljning av en grupp typ 1-diabetiker
pavisades en prevalensékning pa éver 50 procent av
allvarliga tillbud av hypoglykemi, trots att manga pa-
tienter testade blodsocker dagligen och trots att
manga tillampade flerdosregim.

poglykemi, dels uppticka och om mojligt motverka upp-
komsten av hypoglykemisk omedvetenhet. Det &r dartill an-
geldget att utveckla tillforlitliga biokemiska dvervaknings-
metoder, som dven dr anvindbara nattetid och under somn,
for att upptickta hotande hypoglykemi [12].

Flerdosregim och sjalvtest anvénds alltmer

Sedan borjan av 1980-talet har multipel injektionsbehand-
ling/insulinpumpar tillsammans med sjalvtest av blodsocker
blivit standard i behandlingen av insulinberoende diabetiker
i Sverige. Mot bakgrund av detta fann vi det angelaget att stu-
dera hur denna utveckling paverkat forekomsten av hypo-
glykemier, sarskilt allvarliga tillbud. Vi har darfor utfort tvar-
snittsstudier av alla typ 1-diabetiker som under 1984 respek-
tive 1998 behandlades vid medicinska klinikens diabetesen-
het, Danderyds sjukhus (Tabell I).

I en separat analys har vi studerat de 178 patienter som in-
gick i bada dessa kohorter (Tabell II och Tabell III). Resulta-
tet av denna studie publicerades 2003 [13]. Information an-
gaende forekomst av allvarlig hypoglykemi inhdmtades vid
bada tillfadllena via ett frigeformulér som séndes till varje pa-
tient dér allvarlig hypoglykemi definierades som ett tillbud
som kréivt assistans av utomstaende for att kunna hévas.
Svarsfrekvensen var 87 procent ar 1984 (n=377) och 76 pro-
cent ar 1998 (n=641, Tabell I).

Prevalensen av allvarlig hypoglykemi, som var 20 procent
1984, visade sig i praktiken vara oférdndrad 1998, under det
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Fakta 1

Hypoglykemisk omedvetenhet
»unawareness of hypoglycaemia«

Definition

¢ Avsaknad av hypoglykemiska symtom vid uppmaétt plasma-
sockervérde <3 mmol/l.

Riskfaktorer

e Lagt medelblodsocker (HbA,).

e Lang diabetesduration.

o Aterkommande hypoglykemier.

Majliga orsaker

¢ CNS-adaptation genom langvarig exponering for lagt blod-
socker —antingen genom kronisk paverkan eller via dterkom-
mande hypoglykemier.

¢ Defekt hormonell motregulation.

e Dysfunktion i perifera nervsystemet.

att andelen patienter som var under behandling med flerdos-
insulin/pump 6kade fran 67 till 98 procent och anvandandet
av dagliga sjélvtest av blodsocker dkade fran 13 till 49 pro-
cent, samtidigt som medel-HbA . befanns ha sjunkit med 0,5
procent.

Fler fall av allvarlig hypoglykemi

De 178 patienter som deltog i bAda undersokningarna (Tabell
II och Tabell I1I) specialstuderades avseende kliniska variab-
ler och forekomst av allvarlig hypoglykemi. Vi kunde da no-
tera att prevalensen av allvarlig hypoglykemi i denna grupp
hade 6kat fran 17 till 27 procent, att forekomsten av nattliga
tillbud av hypoglykemi 6kat fran 76 till 83 procent och att f6-
rekomsten av hypoglykemisk omedvetenhet hade 6kat fran
4o till 54 procent. I denna grupp hade HbA . sjunkit med 0,2
procent, medan anvéndandet av flerdosinsulin/pump okat
fran 71 till 98 procent.

Vid uppfdljningen 1998 undersokte vi ocksa forekomsten
av specifik »diabetesrelaterad dod« bland dem som avlidit
under mellanperioden. Vi fann att tva patienter avlidit av dia-
betisk ketoacidos och fyra av hypoglykemi, varav tva var
missténkta fall av suicid. I en multipel logistisk regressions-
analys av kénda riskfaktorer for allvarlig hypoglykemi fann
vi att hypoglykemisk omedvetenhet och »lagt« HbA . visade
samband med allvarlig hypoglykemi samt att analysen for-
klarade mindre dn 10 procent av variationen.

Vara slutsatser fran studien blev att férekomsten av allvar-
lig hypoglykemi 6kar markant med stigande diabetesduration
dven hos patienter som behandlas med multipel injek-
tionsteknik och att hypoglykemisk omedvetenhet ar ett feno-
men som har en klar association till tillbud av allvarlig hy-
poglykemi.

Fatal riskfaktorer kan identifieras

Merparten av allvarliga tillbud av hypoglykemi leder inte till
kontakt med behandlande diabetesteam, da atgirder for att
hava tillstandet ofta inte kraver kontakt med akutsjukhus el-
ler vardcentral. Mot den bakgrunden ar det uppenbart att det
ar viktigt att patienten sjilv informerar behandlande diabe-
testeam nér allvarliga tillbud har intraffat for att detta skall be-
aktas i den fortsatta behandlingen och for att adekvata atgér-
der skall kunna vidtas for att férhindra uppkomst av allvarlig
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Tabell I. Patientdata fran kohorterna 1984 och 1998.

1984, n=377 1998, n=641
Kon (mén), procent 56 51
Alder, &r + SD 37,8131 44,2137
Duration av diabetes
mellitus, ar + SD 186+11,9 22,4 +135
HbA,,, procent + SD 7915 74 £14
Svar hypoglykemi,
procent 20 21
Insulin, E/kg/dag + SD 0,54 +0,14 0,60+0,19
Multipel injektionsterapi,
procent 67 98
Sjélvtestning av B-glukos
dagligen, procent 13 49
Nattliga episoder,
procent n 80
Hypoglykemisk
omedvetenhet, procent 38 46

hypoglykemi. Hos patienter dér allvarlig hypoglykemi intraf-
far utan att uppenbara bakomliggande »atgardbara« faktorer,
sasom dverhoppade maltider, kraftig fysisk anstrdngning etc,
foreligger ar risken for dterkommande allvarlig hypoglykemi
mycket stor om inte fordndringar visavi insulinterapi och 6v-
rigt forhallningsatt sker [14, 15]. En god patient-lakarrela-
tion och en fortroendefull samverkan mellan patient/anhdri-
ga och diabetesteamet &r i detta sammanhang viktigt for att
varden och behandlingen skall bli optimal.

Som framgéar av ovanstaende kan vi idag identifiera endast
ett fatal riskfaktorer for allvarlig hypoglykemi att beakta vid
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Tabell ll. Patientdata fran studiegruppen (n=178). Statistiska berékningar av-
ser berdkningar mellan kohort och studiegrupp.

1984 1998
K&n (mén), procent 54 54
Alder, 4r + SD 350+98 490+9.8""
Duration av diabetes
mellitus, &r + SD 17,9109 32,3+10,9™
HbA,,, procent + SD 76+13 74 £1,11°

Svar hypoglykemi, procent 17 27"

Insulin, E/kg/dag + SD 0,57+0,17 0,56 + 0,14
Multipel injektionsterapi, .
procent” 71 98™**
Sjalvtestning av B-glukos
dagligen, procent 17 48™
Nattliga episoder, procent 76 83"
Hypoglykemisk omedvetenhet,
procent 40 54"
* P<0,05
P00
P 0,001
T Inklusive pumpbehandling.
Tabell lll. Komplikationer hos studiegruppen (n=178).
1984, 1998, Okning/ar,
procent procent procent
Nefropati
(mikroalbuminuri) 34 15 0,8
(albuminuri) 6,8 13,0 05
Retinopati,
(behandlad med laser) 25,2 53,3 2,0
(paverkan pa synskérpa,
visus <0,5 bilateralt) 2,8 12,5 0,7
Blindhet
(<0,05 bilateralt) 0 1,7 0,1
Neuropati
(perifer) 19,6 52,8 24
(autonom) 4,5 28,2 1,7
Hypertoni eller behandling
med antihypertensiva
lakemedel 6,1 28,7 1,6
Makroangiopati 0,6 11,2 08

behandling och uppf6ljning av insulinberoende diabetes-
patienter. Dessvérre dr merparten av riskfaktorerna, sdsom
sjukdomsduration, forekomst av nefropati och tidigare till-
bud av allvarlig hypoglykemi, i sig inte modifierbara fakto-
rer. Forekomst av hypoglykemisk omedvetenhet bor alltid
penetreras noga med varje patient i samband med kontrollbe-
sok. Fenomenet visar sig ofta vara reversibelt hos patienter
med mycket strikt glykemisk kontroll [16], medan det hos pa-
tienter med lang sjukdomsduration kan vara uttryck for en au-
tonom nervdysfunktion, som inte forefaller vara reversibel
[17,18].

Hos diabetespatienter med bestdende hypoglykemisk
omedvetenhet &r risken for aterkommande allvarliga hypo-
glykemier mycket stor [19], vilket nogsamt méste beaktas
bade av behandlande ldkare och av patienten sjdlv ndr man
satter upp glykemiska mal for sjukdomens behandling.

Insulinpump och sensorer for kontinuerlig métning

Hos insulinberoende diabetiker som helt saknar egen insulin-
produktion bestdms de cirkulerande nivaerna av insulin av
typ av insulinpreparat samt av dess absorption, metabolism
och elimination. Medan den endogena insulinproduktionen
vid hypoglykemi himmas hos en frisk individ paverkas inte
upptag och elimination av insulin hos den insulinberoende
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diabetikern av hypoglykemin i sig. Genom att undvika be-
handlingsregimer som medfor att stora depaer av insulin eta-
bleras i subkutan fettvdv finns det béttre forutsittningar att
astadkomma en mer »fysiologisk« cirkulerande insulinniva,
och dirmed minskar man risken for iatrogena tillbud av all-
varlig hypoglykemi.

Hos patienter med benégenhet for allvarliga hypoglyk-
emiska tillbud kan man, mot denna bakgrund, dvervéga att
prova insulinpumpsbehandling, som har pavisats kunna redu-
cera forekomsten av allvarlig hypoglykemi hos patienter be-
nigna darfor [20]. Denna gynnsamma effekt av pumpbe-
handling synes vara sérskilt stor om en direktverkande insu-
linanalog sdsom insulin lispro eller insulin aspart anvinds
[21]. Detta ar helt i linje med erfarenheter fran multipel injek-
tionsbehandling, ddr man kunnat pavisa mindre risk for hy-
poglykemi vid bruk av sidana »direktverkande« analoger
[10].

Under senare ar har en ny langverkande insulinanalog, in-
sulinglargin, introducerats pa den svenska marknaden. Det
kan i ssmmanhanget dock noteras att till dags dato saknas stu-
dier med insulinglargin pé patienter med dokumenterad hy-
poglykemisk omedvetenhet och ddrmed associerad stor risk
att drabbas av allvarlig hypoglykemi. En studie med insulin
lispro har redovisats pa en dylik patientgrupp, i vilken man
kunde pévisa en positiv effekt av analoginsulinet, dock inte
signifikant, vad géller forekomsten av allvarliga hypoglyk-
emiska tillbud [22]. Liknande studier med nya langverkande
insulinanaloger, som for nidrvarande introduceras pa den
svenska marknaden, skulle kunna vara av stort kliniskt virde
for att belysa den verkliga nyttan av dessa analoger i behand-
lingen av insulinberoende diabetespatienter med stor risk for
tillbud av allvarlig hypoglykemi.

Mojligheten att anvénda sensorer for kontinuerlig métning
av glukos for att tidigt uppticka hotande tillbud av hypoglyk-
emi hos patienter som ar bendgna att drabbas av dylika tillbud
har under senare ar adragit sig stort intresse. I forsta hand har
virdet av att fi information om laga blodglukosviarden natte-
tid varit i fokus, eftersom man vet att nattliga hypoglykemier
ofta utvecklas till allvarliga tillbud. Kontinuerlig glukosmat-
ning har kommit att anvindas i stérre omfattning bl a for att
utvérdera behandling med insulinpump, dér en forprogram-
merad variabel tillforsel av insulin under natten kan erhallas
i syfte att uppna »néra fysiologiska forhallanden«.

Fragan om metodernas palitlighet

I pagaende arbeten avseende detektion av hotande hypoglyk-
emi har frigan om sensitivitet och specificitet med olika till-
gingliga metoder debatterats. Med utgidngspunkt fran till-
gingliga data har man beréknat att man vid ett troskelvérde
pa 5,6 mmol/l skulle uppna en sensitivitet pa 75 procent vid
kontinuerlig métning, vilket kan jamforas med uppgifter om
att man med fyra dagliga sjilvtest av blodglukos uppnar en
sensitivitet pa endast 39 procent [23].

Fragan om specificitet nédr det giller kontinuerliga mét-
ningar har nyligen kommit i fokus, da man fran USA har rap-
porterat orovickande hog forekomst av falskt laga glukosvér-
den i samband med kontinuerliga registreringar hos mycket
vélkontrollerade unga insulinberoende diabetiker [24]. I en
aktuell ledare i Diabetes Care [25] kommenteras en utforlig
studie, publicerad i samma nummer av tidskriften, dir erfa-
renheter av tva sensorer godkdnda av amerikanska ldkeme-
delsverket (FDA), vilka idag finns pa den amerikanska mark-
naden — nimligen CGMS marknadsford av Medtronic och
GlucoWatch G2 Biographer marknadsford av Cygnus — un-
dersoktes pé ett stort antal barn och ungdomar med typ 1-dia-
betes [26]. Slutsatsen av denna undersokning var att bada
dessa system for kontinuerlig glukosdvervakning visavi de-
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tektion av hypoglykemi uppvisade begrénsad sensitivitet och
specificitet. Det bor i sammanhanget dock papekas att glad-
jande nog péagar for narvarande vid ett flertal medicinsk-tek-
niska foretag ett intensivt tekniskt utvecklingsarbete med
malsittningen att i framtiden kunna erbjuda diabetespatienter
ett palitligt instrument for detektion av hotande hypoglykemi.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Per-Eric Lins
och Ulf Adamson har bada medverkat i kliniska provningar
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SUMMARY

A cross-sectional survey of severe hypoglycaemia was performed in type 1 dia-
betes mellitus patients in 1984 and repeated in 1998 at the diabetes out-patient
clinic of a Swedish university hospital. The study revealed that the prevalence of
severe hypoglycaemia had increased by more than 50 per cent over 14 years, in
spite of more frequent use of multiple insulin injection therapy and daily self
monitoring of blood glucose. A multiple logistic regression analysis of risk fac-
tors for severe hypoglycaemia explained less than 10 % of the variance, implica-
ting only unawareness of hypoglycaemia and HbA Ic. Itis concluded that long du-
ration type 1 diabetes mellitus patients are increasingly vulnerable with respect to
severe hypoglycaemia and that this should be taken into account when individual
treatment goals are being proposed to patients. Novel short-acting and long-acting
analogs of insulin as well as insulin pumps may prove useful to minimize the risk
of severe hypoglycaemic episodes. It is argued that the ability of currently mar-
keted glucose monitoring systems to sensitively and specifically detect hypo-
glycaemia is limited.
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Mannen i
bakom edicinhistorisk paus
aggledarna

En av sin tids stora kirurger och en av de tidiga exper-
terna pa syfilis var Gabriele Falloppio (1523-1562). Han
undervisade i anatomi forst i Pisa och senare i Padua.

Han formgav den férsta kondomen, en skida gjord av
lin och fartarm. Den anvindes dock initialt inte som anti-
konceptionsmedel, utan for att
forhindra spridningen av 1500-
talets stora farsot syfilis, eller
franska sjukan, »fransosen«.

Falloppio dgnade en stor del av
sitt liv at att studera kvinnans
reproduktionsorgan. Han var
den forste att beskriva klitoris
och han myntade bendmningen
vagina. Tvirtemot vad man ti-
digare trott kunde Falloppio
konstatera att penis vid samlag inte inférdes i livmodern.

Falloppio dgnade en
stor del av sitt liv 4t
att studera kvinnans
reproduktionsorgan.

[LLUSTRATION: TYPOFORM

Hans beskrivning av dggledarna, tubae uterinae, ledde se-
nare till att dessa fick bara hans namn, »Fallopian tubes«.

Gunnar Hjernestam
provinsialldkare, Storuman
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