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Hypoglykemi er en hyppig bivirkning ved insulinbehandling av pasienter med type 1-
diabetes. Ved type 2-diabetes forekommer hypoglykemi sjeldnere ved bruk av perorale
antidiabetika av sulfonylureagruppen enn ved insulinbehandling. Hos de fleste
pasienter vil stram blodsukkerregulering gke risikoen for hypoglykemi, men denne
risikoen kan reduseres ved god opplering av pasientene og individualisert
insulinbehandling. Manglende egenproduksjon av insulin og tidligere alvorlig
hypoglykemi er viktige risikofaktorer for nye episoder.

Pasienter med lang diabetesvarighet og darlige varselsymptomer er spesielt utsatt for
alvorlig hypoglykemi, som kan medfere bevisstlgshet og kramper. Diabetespasienter
har reduserte kjgreferdigheter ved relativ mild hypoglykemi, og bilfgrere med diabetes
bar ikke starte & kjgre hvis blodsukkernivaet er 4 — 5 mmol/l uten & spise forst. De ber
ha sukkerholdig mat eller drikke lett tilgjengelig i bilen, og de bgr avbryte kjgringen
hvis de far begynnende hypoglykemi.

Det er holdepunkter for at gjentatte alvorlige hypoglykemianfall kan medfare kognitive
funksjonsforstyrrelser og redusert intellektuell kapasitet.

Malsettingen med diabetesbehandlingen ma derfor individualiseres slik at fordelen ved
stram blodsukkerregulering veies mot risikoen for alvorlig hypoglykemi.

Symptomkomplekset hypoglykemi ble erkjent kort tid etter at insulinet ble tatt i klinisk
bruk tidlig i 1920-arene (1). Insulinbehandlingen er na atskillig mer differensiert enn i
1920-arene, men insulinbehandling er substitusjonsbehandling, og pasienter som
bruker insulin mangler de reguleringsmekanismene for blodsukkeret som personer med
egen insulinproduksjon har. Hypoglykemi er fortsatt en hyppig bivirkning ved
insulinbehandling av pasienter med type 1-diabetes (2 — 5) (tab 1). Ved type 2-diabetes
forekommer hypoglykemi sjeldnere ved bruk av perorale antidiabetika av
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sulfonylureagruppen enn ved insulinbehandling (6), men sulfonylureaindusert
hypoglykemi kan vere en alvorlig og langvarig tilstand. Det er vist at diabetespasienter
frykter alvorlig hypoglykemi like mye som diabetiske senkomplikasjoner (7).

Definisjon og forekomst

Mild hypoglykemi kan defineres som episoder med typiske symptomer som gar over
ved raskt inntak av mat eller drikke, men der pasienten klarer seg selv (7). Slike
episoder forekommer hyppig (7) og ma ansees som nermest uunngaelige ved
insulinbehandlet diabetes.

Alvorlig hypoglykemi defineres ofte som episoder med kramper eller bevissthetstap (5)
eller som episoder med blodsukker under 2,8 mmol/l og bedring etter behandling med
glukose intravengst eller glukagoninjeksjon (3). I noen studier inkluderes episoder der
pasienten trenger hjelp av en annen person for a komme seg (2, 4, 7) . Ulike
definisjoner kan vere noe av forklaringen pa at forekomsten i stgrre studier varierer fra
4,8 til 160 episoder per 100 pasientar (tab 1). Forekomsten hos barn (5) synes ikke a
vere hgyere enn hos voksne. Pasienter har tendens til a glemme sine
hypoglykemiepisoder (7), og man regner med at den reelle forekomsten er hgyere enn
det som fremgar av retrospektive studier.

Risikofaktorer

Intensivert insulinbehandling med bedring av blodsukkerreguleringen reduserer
senkomplikasjonene ved diabetes, men synes a gke risikoen for alvorlig hypoglykemi
(2, 6, 8). Hvis pasientene fér tilbud om strukturert opplering ved overgangen til slik
insulinbehandling, og hvis oppfglgingen av pasientene er god, er det imidlertid vist at
blodsukkerreguleringen kan forbedres uten at forekomsten av hypoglykemi gker (3).
Lang diabetesvarighet, hgy insulindose, manglende egenproduksjon av insulin og
tidligere hypoglykemiepisoder gker ogsa risikoen (3, 4).

Det har veert hevdet at behandling med humant insulin gker risikoen for hypoglykemi
(9), men dette er tilbakevist i kliniske studier (10, 11). De senere arene har det knyttet
seg stor interesse til bruk av nye insulinanaloger, og det synes a vere godt dokumentert
at bruk av den hurtigvirkende analogen lispro i ulike kombinasjoner med middels
langsomtvirkende insulin kan gi bedret blodsukkerregulering uten gkt risiko for
hypoglykemi (12, 13).

Diabetespasienter er spesielt utsatt for hypoglykemi under sgvn. Langvarige nattlige
hypoglykemiepisoder er sannsynligvis ikke uvanlig og vekker ikke alltid pasienten
(14). Pasientene far ofte darlig sevnkvalitet, hodepine om morgenen og foler seg
generelt uopplagt etter nattlig hypoglykemi. Den mest effektive maten 4 unnga dette pa
er a spise ekstra hvis blodsukkernivaet ved sengetid er under 6 — 7 mmol/l (14).
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Perorale antidiabetika og hypoglykemi

Hos type 2-diabetikere forekommer hypoglykemi sjeldnere hos pasienter som bruker
perorale antidiabetika av sulfonylureagruppen enn hos insulinbehandlede pasienter (6).
Sulfonylureapreparater virker ved & gke insulinsekresjonen. Metabolisme og utskilling
av sulfonylureapreparater reduseres hos pasienter med nedsatt nyre- eller
leverfunksjon, og multifarmasi kan ogsa forsterke den blodsukkersenkende effekten av
sulfonylureapreparater (15). Eldre pasienter kan derfor veere utsatt for a fa
hypoglykemi ved bruk av sulfonylureapreparater, og det er spesielt advart mot bruk av
sulfonylureapreparater med lang virkningstid da disse kan fare til langvarig og alvorlig
hypoglykemi (15, 16).

Repaglinid er det farste preparatet i en ny gruppe perorale antidiabetika. Repaglinid
stimulerer ogsd insulinsekresjonen, men har raskere innsettende effekt og kortere
virkningstid enn sulfonylureapreparater, og bruk av dette preparatet synes & medfgre
noe lavere risiko for hypoglykemi enn bruk av sulfonylureapreparater (17).
Hypoglykemi forekommer ikke ved bruk av metformin eller alfaglukosidasehemmere
ndr disse ikke kombineres med andre blodsukkersenkende medikamenter (15).

Tabell 1

Forekomst av alvorlig hypoglykemi hos pasienter med insulinavhengig (type 1) diabetes i nyere

studier
Studie Antall pasienter Antall eplj:;ifgfer 100
DCcT'(2)
Intensiv 2 m 60
Konvensjonell 730 20
Bott og medarbeidere (3)
Far opplaeringsprogram 3 538 28
Etter opplaeringsprogram 538 17
MacLeod og medarbeidere # (4) 600 160
Davis og medarbeidere 5(5) 657 4.8
« ' The Diabetes Control and Complications Trial Research Group
« 2 Intensiv behandling definert som insulintilfgrsel tre eller flere ganger daglig
« 3 For deltakelse i opplaeringsprogram ved overgang til intensivert insulinbehandling
« % Inkludert 56 pasienter med type 2-diabetes som ble behandlet med insulin
. ° Barn og ungdom (O - 18 &r)
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Arsaker til hypoglykemi

Hypoglykemi hos diabetikere skyldes alltid et relativt eller absolutt overskudd av
insulin, det vil si at insulinnivaet er for hgyt i forhold til tilgangen av glukose. For stor
insulindose, for lite eller forsinket matinntak, eller mye fysisk aktivitet kan hver for seg
eller sammen forarsake hypoglykemi. Alkohol gker risikoen for hypoglykemi bade ved
a hemme glukoseproduksjonen i lever og ved & redusere pasientens oppmerksomhet pa
de tidlige varselsymptomene (4). Pasienter med redusert nyrefunksjon har nedsatt
utskilling bade av insulin og av sulfonylureapreparater og dermed gkt risiko for
hypoglykemi. @kt hudtemperatur, for eksempel ved opphold i badstu eller pa
badestranden, kan gke absorpsjonen av insulin og forarsake hypoglykemi (18). Hos
gravide med type 1-diabetes er hypoglykemi hyppig forekommende i fgrste trimester,
noe som dels kan forklares av at insulinfglsomheten da er gkt (19). Pasienter med
binyrebarksvikt kan ha gkt risiko for alvorlig hypoglykemi pa grunn av kortisolmangel.

Symptomer

Symptomene ved hypoglykemi inndeles vanligvis i autonome symptomer, som
forarsakes av aktivering av det autonome nervesystem, og nevroglykopene symptomer,
som forarsakes av glukosemangel i hjernen (20, 21) (tab 2). De autonome symptomene
svette, skjelving og hjertebank er varselsymptomer for pasienten og er viktige fordi
pasienten gjenkjenner symptomene og kan forhindre ytterligere blodsukkerfall ved a
spise. Symptomene varierer noe fra person til person og svekkes ofte ved lang
diabetesvarighet (7). Hypoglykemi hos barn er ofte ledsaget av irritabilitet eller
atferdsforandringer (22). Det er beskrevet forbigaende hemiplegi forarsaket av
hypoglykemi (23), og hos eldre pasienter kan hypoglykemiepisoder bli mistolket som
forbigaende cerebral iskemi. Det er velkjent at alvorlig hypoglykemi kan fere til
kramper og bevissthetstap (4, 7).

Tabell 2

Vanlige symptomer ved akutt hypoglykemi hos diabetespasienter (20, 21)

Autonome symptomer Nevroglykopene symptomer
Svette Svimmelhet

Tremor Konsentrasjonsvansker
Hjertebank Slapphet, svakhet

Angst, uro Synsforstyrrelser

Sult
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Hormonell motregulering ved hypoglykemi

Hjernen kan ikke lagre eller nydanne glukose, men er avhengig av kontinuerlig
glukosetilforsel, og derfor gker blodforsyningen til hjernen ved fallende blodsukker
(24). Ved blodsukkerniva rundt 3,5 mmol/l aktiveres det autonome nervesystemet,
katekolaminnivaet gker og pasienten opplever deretter de klassiske varselsymptomene
(20, 21) (fig 1). T tillegg stimuleres utskillingen av glukagon, veksthormon og kortisol
(20, 21). Disse hormonene virker sammen og hever blodsukkernivaet primeert ved a
gke glukoseproduksjonen i leveren. Den hormonelle motreguleringen mot hypoglykemi
svekkes med tiden hos de fleste diabetespasienter (21, 25). Pasienter med kort
diabetesvarighet, men med stram blodsukkerregulering kan ogsa ha svekket
hormonforsvar og svekkede varselsymptomer (26, 27), og slik reduksjon av
hormonforsvar og symptomer forekommer ogsa forbigdende etter hypoglykemi (28).
Tilstanden kalles pa engelsk “hypoglycaemia unawareness”, og slike pasienter har
betydelig gkt risiko for alvorlige hypoglykemiepisoder. Dette synes til en viss grad a
veere en reversibel tilstand da kliniske studier har vist at den hormonelle
motreguleringen og varselsymptomene ved hypoglykemi kan bedres ved at
gjennomsnittlig blodsukkerniva gkes og ved at pasienten unngar stadige hypoglykemier
(29, 30). Slike pasienter mé derfor motiveres for hyppige egenkontroller av
blodsukkerverdier, de bgr tilstrebe et blodsukkerniva rundt 6 — 7 mmol/l fgr maltidene
og veere ekstra papasselige med a justere insulindosene i forhold til aktuelt
blodsukkerniva, forventet matinntak og aktivitet.

Kognitiv og nevrofysiologisk dysfunksjon

Hvis insulinnivaet er for hgyt i forhold til tilgangen av glukose, vil den hormonelle
motreguleringen ikke kunne forhindre at blodsukkeret faller. Kognitiv dysfunksjon
oppstar ved blodsukkerniva pa 3 — 2,5 mmol/l (31, 32). Hukommelse, innleringsevne,
oppmerksomhet og evne til problemlgsning svekkes, reaksjonstiden forlenges, og
pasientene kan fa problemer med a gjennomfgre oppgaver de ellers mestrer (31, 32).
Dette kan ha stor betydning i skole- eller arbeidssituasjonen, og av denne grunn har
skoleelever med diabetes rett til forlenget eksamenstid.

EEG-forandringer med gkt mengde langsom aktivitet og epileptiform aktivitet oppstar
ved blodsukker rundt 2 mmol/l hos voksne (33). Hos barn er det pavist omfattende
EEG-forandringer allerede ved blodsukker 3 mmol/l (34). Ytterligere blodsukkerfall
kan medfgre krampeanfall og eventuelt hypoglykemisk koma (4, 7) (fig 1).

Bilkjoring

Enkelte bilfarere med diabetes har hyppige hypoglykemianfall, og noen blir involverte
i trafikkulykker som en direkte konsekvens av at de har hypoglykemi under bilkjering
(4). Ved bruk av kjeresimulator er det funnet at mange diabetespasienter har darligere
kjareferdigheter allerede ved blodsukkerniva pa 4 — 3,3 mmol/l enn ved normoglykemi
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(35). I den aktuelle undersgkelsen var de fleste pasientene oppmerksom pa sine
reduserte kjgreferdigheter. Likevel var det bare halvparten av pasientene som stanset
bilkjgringen for a spise, og de @vrige ventet med a spise til blodsukkernivaet i
gjennomsnitt var under 2,8 mmol/l (35).

Selv om hypoglykemi er en potensiell risiko hos bilfgrere med diabetes, er det ikke
funnet at personer med diabetes har sterre risiko for trafikkulykker enn befolkningen
generelt (36). Risikoen for trafikkulykker hos diabetespasienter som tidligere har hatt
alvorlig hypoglykemi er imidlertid betydelig gkt (36). Det er laget spesielle
treningsprogrammer for at diabetespasienter skal veere bevisst sitt blodsukkerniva og
spesielt gjenkjenne de tidlige symptomene ved hypoglykemi (37), og deltakelse i slike
programmer synes a redusere risikoen for a bli involvert i trafikkulykker (38). Dette
tilbudet finnes ikke i Norge.

I forhold til denne problemstillingen ma legens rolle forst og fremst veere a informere
om faren ved hypoglykemi i forbindelse med bilkjgring. Personer med diabetes bgr
ikke starte a kjgre hvis blodsukkernivaet er 4 — 5 mmol/l uten a spise farst. De bgr ha
sukkerholdig mat eller drikke lett tilgjengelig i bilen, og de bar avbryte kjgringen hvis
de far begynnende hypoglykemi. Det er viktig a identifisere pasienter med darlige
varselsymptomer og hyppige alvorlige hypoglykemianfall. Hvis denne tilstanden ikke
kan bedres, og legen finner at pasienten ikke oppfyller fgrerkortforskriftenes helsekrav,
skal pasienten orienteres om dette muntlig og skriftlig med gjenpart til Fylkeslegen.
Slike pasienter skal oppfordres til & avstd fra bilkjgring sa lenge tilstanden varer og til a
levere inn fererkortet til politiet (jf. farerkortforskriften § 8 samt legeloven § 48 med
forskrift).

Morbiditet og mortalitet ved hypoglykemi

Langvarig og alvorlig hypoglykemi kan fare til hjerneskade eller dad, og det er
beregnet at 2 — 4 % av alle dedsfall hos diabetikere er forarsaket av hypoglykemi nar
selvpafert insulinoverdose inkluderes (39). Stor frigjering av katekolaminer ved
hypoglykemi kan sannsynligvis utlgse hjerneslag og akutt hjerteinfarkt hos
diabetespasienter med makrovaskuler sykdom (40), og det er holdepunkter for at
hypoglykemi kan vere arsak til plutselig uventet ded hos unge diabetikere (41). I
tillegg kan hypoglykemi med bevissthetsreduksjon fare til frakturer og andre skader
4.

En viktig spgrsmalsstilling er hvorvidt gjentatte hypoglykemianfall medfarer kognitive
funksjonsforstyrrelser eller redusert intellektuell kapasitet. I retrospektive
undersgkelser av voksne er det funnet holdepunkter for dette (42, 43), men det er ikke
bekreftet prospektivt (8, 44). Disse prospektive undersgkelsene hadde imidlertid
relativt kort oppfelgingstid og en viss seleksjon av deltakerne, og det er derfor reist tvil
angdende resultatene. Ved MR av hjernen er det funnet mild kortikal atrofi hos relativt
unge diabetespasienter med gjentatte alvorlige hypoglykemiepisoder (45), noe som
statter antakelsen om at slike anfall kan medfgre permanent skade.

Barn med tidlig diabetesdebut og hypoglykemi fgr skolealder synes a ha lette kognitive
funksjonsforstyrrelser vesentlig i form av oppmerksomhetssvikt (46). Dette
understreker betydningen av a unnga alvorlig hypoglykemi hos barn med diabetes og a
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sette individuelle mal for blodsukkerreguleringen avhengig av tidligere sykehistorie og
av barnets evne til 4 mestre sykdommen.

Blodsukker (mmol/)

4

™~ -Hormonell motregulering
3 “~_Symptomer
“~_Kognitiv dysfunksjon
2 ~~._EEG-forandringer
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T

Figur 1 Skjematisk fremstilling av hormonrespons, symptomer og nevrologiske konsekvenser
av akutt hypoglykemi

Behandling og forebygging

Akutt hypoglykemi behandles med sukkerholdig mat eller drikke hvis pasienten er
vaken og kan samarbeide. Hvis pasienten har redusert bevissthet, eller ikke
samarbeider, gir man 50 % glukose intravengst inntil pasienten vakner og kan spise
eller drikke selv. Hos semikomatgse pasienter kan man forsgke a smgre honning, sirup
eller syltetgy inni pasientens munn da det er en viss absorpsjon av glukose over mucosa
(47). Glukose gitt rektalt kan ogsa forsgkes i ngdsfall selv om effekten er usikker.

Pargrende bgr oppleres til & sette glukagon subkutant eller intramuskulert i tilfelle
pasienten ikke kan fa i seg noe per os og legebehandling ikke er umiddelbart
tilgjengelig. Glukagon hever blodsukkernivaet ved & stimulere nedbrytningen av
glykogen i leveren og vil derfor ikke ha effekt hvis glykogendepotene er oppbrukt, for
eksempel ved langvarig hypoglykemi. Glukagon kan gi forbigaende kvalme og
brekninger, men disse bivirkningene er doseavhengige. Det kan derfor vere lurt & gi
0,5 mg i forste omgang og eventuelt gi 0,5 mg pa nytt hvis det ikke er bedring i lgpet
av 10 — 15 minutter. Det er viktig at pasienten spiser sa snart han er i stand til det for a
motvirke nytt blodsukkerfall.

Opplering av diabetespasienter og deres pargrende er det viktigste tiltaket for & unnga
hypoglykemi. Pasientene ma forsta at blodsukkermaling er nyttig farst og fremst fordi
de da kan gjare fornuftige justeringer av insulindosen i forhold til matinntak og
forventet aktivitet. Videre ma de oppleeres til & gjenkjenne varselsymptomene ved
begynnende hypoglykemi og til hvordan de kan forhindre at mild hypoglykemi blir
alvorlig. De ber beere et kort eller en SOS-kapsel der det fremgar at de har diabetes og
behandles med insulin eller perorale antidiabetika. Pargrende ma ogsa lere a
gjenkjenne de tidlige tegnene pa at pasienten har hypoglykemi og hvordan de skal
behandle pasienten bade ved moderat og alvorlig hypoglykemi. Diabetesbehandlingen
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ma individualiseres, og hos noen pasienter kan bruk av nye insulinanaloger eller nye
perorale antidiabetika bedre blodsukkerreguleringen uten & fare til gkt risiko for
hypoglykemi. Malsettingen for blodsukkerkontroll ma modifiseres hos pasienter som
har hatt gjentatte hypoglykemianfall eller som har manglende varselsymptomer.

Konklusjon

Hypoglykemi er en hyppig og fryktet bivirkning ved insulinbehandling av pasienter
med type 1-diabetes. Ved type 2-diabetes forekommer hypoglykemi sjeldnere ved bruk
av perorale antidiabetika av sulfonylureagruppen enn ved insulinbehandling, men
sulfonylureaindusert hypoglykemi kan vere langvarig og alvorlig. Pasienter med lang
diabetesvarighet og svekkede varselsymptomer er serlig utsatt for a fa alvorlig
hypoglykemi. Det er holdepunkter for at gjentatte alvorlige hypoglykemianfall kan
medfgre permanent sekvele med kognitive funksjonsforstyrrelser eller redusert
intellektuell kapasitet. Malsettingen med diabetesbehandlingen ma derfor
individualiseres slik at fordelene ved stram blodsukkerregulering veies mot risikoen for
alvorlig hypoglykemi.
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