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Hipoglikemija sodi med najpogostejse nenadne zaplete pri sladkorni bolezni tipa 1. Z njo se
srecujejo bolniki vseh starosti in predstavlja izziv ne glede na to, ali so bolniki zdravljeni z in-
tenzivirano insulinsko shemo z insulinskimi analogi v mehanskih injektorjih ali z visoko teh-
nolosko insulinsko ¢rpalko s senzorji glukoze v podkoZju. Diabetoloski tim mora natanko poznati
in razumeti mnoZico razlicnih vzrokov za nastanek hipoglikemije in jih diferencialno diag-
nosti¢no upostevati, ko ima pred seboj bolnika. Mehanizem nastanka hipoglikemije je torej
vecplasten in preplet razlicnih dejavnikov, ki pripeljejo do hipoglikemije, je pri vsakem bolni-
ku nekoliko drugac¢en. Pomembno je, da se s posameznikom razi$ce razloge za hipoglikemijo.
Le na tak nacin lahko bolnik s pomocdjo stroke in svojih notranjih virov resi uganko hipoglike-
mije tako, da Zivljenje z njo ne bo ve¢ ogrozajoce, pac pa ¢im bolj kakovostno. V prispevku
smo povzeli najnovej$a znanja s tega podroc¢ja, ki so nujna osnova za uspe$no delovanje vseh,
ki se strokovno srecujejo in ukvarjajo s hipoglikemijo.

ABSTRACT
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Hypoglycaemia is one of the most common acute complications of type 1 diabetes mellitus.
Regardless of the patients' age or mode of treatment (intensive insulin treatment with insulin
pens or sensor-augmented continuous subcutaneous insulin infusion), it represents a major
challenge in their daily lives. The diabetology team has to be aware of the numerous rea-
sons for hypoglycaemia and consider them when establishing the differential diagnosis of
a patient. The mechanism of hypoglycaemia is multi-faceted and is influenced by various
factors that are unique to each and every patient. It is important to explore the reasons for
episodes of hypoglycaemia occurring in each individual patient. This is the only way to enable
the patients to resolve the problem of hypoglycaemia with their internal resources and pro-
fessional help. The patients can thus enjoy a good quality of life, rather than be endangered
by hypoglycaemia. In this paper, we have summarized the recent knowledge in this field, which
is essential for anyone professionally dealing with hypoglycaemia.
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uvobD

Hipoglikemija je neizogibna spremljevalka
Zivljenja ljudi s sladkorno boleznijo. V pricu-
jocem ¢lanku si bomo podrobneje ogledali
izzive, ki jih hipoglikemija pri sladkorni bolez-
ni tipa 1 prinasa bolniku, svojcem in diabe-
toloskemu timu.

OPREDELITEV

Hipoglikemijo opredelimo z Whipplovo triado

nizke koncentracije glukoze v krvi, prisotno-

sti simptomov hipoglikemije in izboljanja sta-
nja po normalizaciji koncentracije glukoze.

Delovna skupina za hipoglikemijo pri ameris-

ki zvezi za sladkorno bolezen (angl. American

Diabetes Association, ADA) je opredelila nasled-

nje kategorije hipoglikemije (1):

* Huda hipoglikemija: Za okrevanje je potreb-
na pomoc druge osebe, ki bolniku glede na
njegovo stanje aktivno da ogljikove hidra-
te in/ali glukagon. Ker v takih primerih
koncentracija glukoze v plazmi ni vedno
izmerjena, za dokaz hipoglikemije zadostu-
je izbolj$anje stanja po navedenih ukrepih.

* Dokumentirana simptomatska hipoglike-
mija: Prisotni so tipi¢ni simptomi hipogli-
kemije, izmerjena plazemska koncentracija
glukoze pa je niZja ali enaka 3,9 mmol/l.

* Asimptomatska hipoglikemija: Tipi¢ni
simptomi niso prisotni, izmerjena plazem-
ska koncentracija glukoze pa je niZja ali
enaka 3,9 mmol/l.

* Verjetna simptomatska hipoglikemija: Pri-
sotni so tipi¢ni simptomi hipoglikemije,
vendar plazemska koncentracija glukoze ni
izmerjena. Ta kategorija je pomembna, saj
se veliko ljudi s sladkorno boleznijo Ze na
podlagi simptomov odlo¢i za vnos ogljiko-
vih hidratov, ne da bi si izmerili plazemsko
koncentracijo glukoze.

* Psevdohipoglikemija: Prisotni so tipi¢ni
simptomi, plazemska koncentracija glu-
koze pa je visja od 3,9 mmol/l. Pri slabo
urejeni sladkorni bolezni se simptomi
hipoglikemije namre¢ pojavijo Ze pri visji
koncentraciji glukoze.

Meja 3,9 mmol/l je bila dolo¢ena na podlagi

raziskav, ki so pokazale, da pri tej koncentra-

ciji glukoze v arterializirani venski krvi pri¢-
nejo delovati hormonski obrambni mehaniz-
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mi pri zdravih preiskovancih. Nekateri avtor-
ji nasprotujejo zgoraj opisanim kriterijem, saj
naj bi bila mejna koncentracija glukoze previ-
soka, poleg tega je vzorec za dolocanje kon-
centracije glukoze obicajno polna kapilarna
ali venska kri, arterializirana venska kri pale
v okviru raziskav. Tako visoka mejna koncen-
tracija glukoze bi v klini¢nih raziskavah pov-
zrodila povecanje Stevila klini¢no nepomemb-
nih hipoglikemij, ne da bi se pri tem povecala
obcutljivost za odkrivanje hudih hipoglikemij
(2, 3). Kljub temu je mejo iz amerigkih pri-
porocil prevzela tudi Evropska agencija za
zdravila (angl. European Medicines Agency,
EMA), kar pomeni, da se bo ta definicija upo-
rabljala v razvoju novih zdravil za sladkorno
bolezen na obmodju Evropske unije (4).

Hipoglikemija pri zdravem
éloveku

Glukoza je glavno metabolno gorivo v osred-
njem Zivcevju, zato so mehanizmi za prepre-
¢evanje hipoglikemije zelo ucinkoviti (5). Pri
plazemski koncentraciji glukoze 4,4 mmol/l se
zmanjsa izloCanje insulina (6). Ko plazemska
koncentracija glukoze pade v obmocje med
3,6 in 3,9 mmol/l, se zaneta izlocati gluka-
gon in adrenalin (7). Izostanek u¢inkov insu-
lina prepreci nadaljnji upad koncentracije glu-
koze. Glukagon spodbudi jetrno glikogenolizo
in glukoneogenezo. Adrenalin poleg omenje-
nih dveh ucinkov zavira izlo¢anje insulina in
spodbuja izlo¢anje glukagona, pospesi gliko-
lizo in zavre vstop glukoze v skeletne miSice
ter spodbudi lipolizo v mascevju. Hkrati
s pospesenim spro$¢anjem glukoze, nastale
v procesih glukoneogeneze in glikogenolize,
adrenalin tako poveca razpoloZljivost substra-
tov za glukoneogenezo (alanin in laktat iz
skeletnih miSic, glicerol iz maséevja) in kon-
centracijo prostih mascobnih kislin, ki so
nadomestno metabolno gorivo za tkiva, ki
niso v celoti odvisna od glukoze. Glukagon
ima pri preprecevanju hipoglikemije vecjo
vlogo kot adrenalin (8). V obrambi pred
hipoglikemijo se izloc¢ata tudi rastni hormon
z zacetkom pri 3,7 mmol/l in kortizol pri
3,2 mmol/l (7). Rastni hormon spodbuja
lipolizo, kortizol pa razgradnjo beljakovin in
jetrno glukoneogenezo. Oba zmanjsujeta
vstop glukoze v skeletne misice in mascevje.
Njun uéinek na metabolizem se pokaZze Sele
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Cez veC ur, zato nimata tako velike vloge pri
obrambi pred akutno nastalo hipoglikemijo,
pomembneje pa vplivata na okrevanje po dol-
gotrajnejsi hipoglikemiji (9, 10). Pri hudi in
dolgotrajni hipoglikemiji se glukoza iz jeter
izplavlja tudi neodvisno od vpliva hormonov;
proces se imenuje jetrna avtoregulacija (11).
Med hipoglikemijo se aktivira tudi avtonom-
no Zivéevje, predvsem simpatic¢no, ki ima
vedjo vlogo pri nastanku nevrogenih simpto-
mov hipoglikemije kot pri vzdrZevanju kon-
centracije glukoze (12).

Glavni organ za koordinacijo hormonske-
ga odziva na hipoglikemijo so moZzgani. Osred-
njo vlogo v zaznavanju koncentracije glukoze
in sproZenju hormonskega odziva na hipogli-
kemijo ima ventromedialni hipotalamus (13).
Tam se nahajata dva tipa nevronov: tisti, ki
jih aktivira zniZana koncentracija glukoze,
in tisti, ki jih aktivira zviSana koncentracija
glukoze (14). Povezave med njimi in njihove
eferentne zveze pri ¢loveku niso povsem
pojasnjene (13). Podobno kot v celicah beta
trebusne slinavke naj bi bilo zaznavanje
koncentracije glukoze povezano z od ATP
odvisnimi kalijevimi kanali. Ob nastopu hipo-
glikemije se zniZa koncentracija gama-amino-
maslene kisline (angl. gamma-aminobutyric
acid, GABA) in povisa koncentracija nora-
drenalina v ventromedialnem hipotalamu-
su (13). Celice, ki zaznavajo koncentracijo
glukoze, so tudi v celicah beta trebusne sli-
navke, ¢revesju, portalni veni in karotidnem
telescu, vendar imajo v uravnavanju hormon-
skega odziva na hipoglikemijo manj pomemb-
no vlogo (5, 15).

Hipoglikemija pri éloveku
s sladkorno boleznijo tipa 1

Ljudje s sladkorno boleznijo (v nadaljevanju
bolniki) tipa 1 imajo iz vec razlogov oslablje-
ne mehanizme za obrambo pred hipoglike-
mijo (5). Prvi razlog je pomanjkanje lastnega
insulina. Koncentracija eksogenega insulina
se ne spreminja v odvisnosti od koncentraci-
je glukoze, kar povzrodi izpad prvega obramb-
nega mehanizma pred hipoglikemijo. Poleg
tega je izloCanje glukagona ob zniZani koncen-
traciji glukoze zmanj$ano ali odsotno Ze po
nekaj letih trajanja sladkorne bolezni (16). Pri
tem ne gre za disfunkcijo celic alfa trebusne
slinavke, saj je njihov odziv na druge drazlja-

je, na primer arginin, ohranjen. Razlogi za ta
pojav niso znani; morda gre za okvaro v pa-
rakrinem signaliziranju v trebusni slinavki ali
pa je spremenjeno delovanje ventromedial-
nega hipotalamusa (17-19). Tretji razlog za
slabso obrambo pred hipoglikemijo je zmanj-
$ano izloCanje adrenalina pri zniZevanju kon-
centracije glukoze. Poleg tega se adrenalin
zacne izloati $ele pri niZjih koncentracijah
glukoze (20). Glavni razlog za zmanj$an adre-
nalinski odziv so predhodne hipoglikemije, ki,
sode¢ po raziskavah pri glodavcih, spremeni-
jo delovanje ventromedialnega hipotalamu-
sa (21). Adrenalinski odziv je Se dodatno in
neodvisno od predhodnih hipoglikemij zmanj-
$an ob prisotnosti avtonomne diabeti¢ne
nevropatije (22).

EPIDEMIOLOGIJA
HIPOGLIKEMIJE PRI
SLADKORNI BOLEZNI TIPA 1

Hipoglikemija je najpogostejsi akutni zaplet
sladkorne bolezni tipa 1 (23). Iz ve¢ razlogov
je njeno pogostost v populaciji bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 1 tezko oceniti (24). Med
posameznimi raziskavami se definicije hipo-
glikemije, predvsem blage, razlikujejo. Pri
retrospektivnih raziskavah je prisotna pristra-
nost spominjanja, ki vpliva predvsem na $te-
vilo sporocenih blagih hipoglikemij. Pomem-
ben je tudi tip populacije sladkornih bolnikov,
saj urejenost bolezni, izraZena kot odstotek gli-
kiranega hemoglobina (HbA, ), in prisot-
nost nezavedanja hipoglikemije tudi vpliva-
ta na Stevilo sporocenih dogodkov. Pri nizjih
ciljnih vrednostih HbA, je zmanj$ano tvega-
nje za razvoj poznih zapletov sladkorne
bolezni, obenem pa je povecano tveganje za
hipoglikemijo. Preiskovanci v intervencijskih
Studijah so pogosto mlajsi, bolj motivirani in
delezni moc¢ne strokovne podpore, zato tak-
Sen vzorec ni nujno reprezentativen (25).

Blaga hipoglikemija

Pogostost blagih hipoglikemij v razli¢nih razi-
skavah je prikazana v tabeli 1. V vseh razi-
skavah razen ene je bila blaga hipoglikemija
opredeljena kot dogodek, ko je bolnik obcu-
til simptome hipoglikemije in za okrevanje ni
potreboval pomoci druge osebe. V preostali
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Tabela 1. Pogastost blage hipoglikemije v razlichih raziskavah, izeaZena kot Stevilo hipoglikemij na bolnika na leto (26-33). HbA,. [%] -
deleZ glikiranega hemaglobina, izraZen v odstotkih, P— prospektivna raziskava, R — refrospektivna raziskava, SB — sladkoma bolezen,

SB2 — sladkorna bolezen fipa 2.

Prvi avtor Tip raziskave in frajanje Stevilo HbA, [%] Pogostost
opazovanja preiskovancev [dogodki/holnika/leto]
Pramming P 1 teden m 8,7 94
Janssen P 6 tednov 31 7.2 162
Pedersen-Bjergaard R, 1 teden 262 8,6 104
Pedersen-Bjergaard P 12 mesecev 17 8,4 88
Pedersen-Bjergaard R, 1 teden 1076 8,6 104
Donnelly P 4 tedni 94 8,5 43
Leckie P 12 mesecev 243 (27 SB2) 9.1 8
UK Hypoglycaemia P 9-12 mesecev 46 (SB<51ef) 7.3 35
Study Group 54 (SB>5let) 7.8 29

raziskavi je bila blaga hipoglikemija oprede-
ljena kot dogodek, ko je bila izmerjena kon-
centracija glukoze v kapilarni krvi niZja od
3,5 mmol/], bolnik pa za okrevanje ni potre-
boval pomo¢i druge osebe (26).

Pogostost blagih hipoglikemij je v raziska-
vi Leckieja in sodelavcev zelo nizka (32).
MoZen vzrok je slaba urejenost sladkorne

bolezni pri preiskovancih. Dodatno bi na
rezultate lahko vplivala vkljucitev 27 preisko-
vancev s sladkorno boleznijo tipa 2. Raziska-
va je proucevala pogostnost in posledice
hipoglikemije na delovnem mestu. Ker so bili
vsi preiskovanci redno zaposleni, so zato mor-
da uporabljali lastne strategije za preprece-
vanje hipoglikemije in njenih negativnih

Tabela 2. Pagostost hude hipaglikemije v razlicnih raziskavah, izraZena kot stevilo hipoglikemij na bolnika na leto (27-30, 32—36).
HbA,, [%] — deleZ glikiranega hemoglobina, izraZen v odstotkih, P — prospektivna raziskava, R — retrospektivna raziskava, SB — sladkorna

bolezen, SB2 — sladkorna bolezen tipa 2.

Prvi avtor Tip raziskave Stevilo HbA, [%] Pogostost Odstotek bolnikov
in trojanje preiskovancev [dogodki/bolnika/ s hudo
opazovanja leto] hipoglikemijo
Pramming P 1 teden m 8,7 14 3
Macleod R, 12 mesecev 600 (56 SB2) 10,7 1,6 29
Mihlhauser P 19 mesecev 669 8,0 0,21 15
ter Broak R, 12 mesecev 195 78 1,5 4
Pedersen-Bjergaard R, 24 mesecev 262 8,6 1,1 ni podatka
Pedersen-Bjergaard P12 mesecev 171 8.4 1,1 39
Pedersen-Bjergaard R, 12 mesecev 1076 8,6 13 37
Leckie P 12 mesecev 243 (27 SB2) 9.1 0,98 34
UK Hypoglycaemia P, 9—12 mesecev 46 (SB<5lef) 73 1,1 22
Study Group 54 (SB>5let) 78 3,2 46
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posledic na delovnem mestu (24). Stevilo bla-
gih hipoglikemij je med bolniki porazdeljeno
asimetri¢no: nekateri na leto nimajo nobene,
drugi pa vec kot 200 (33).

Huda hipoglikemija

Definicija hude hipoglikemije v klini¢nih razi-
skavah je praviloma poenotena. Pri tej obliki
hipoglikemije je tudi manj verjetna pri-
stranost spominjanja v retrospektivnih razi-
skavah (24). V vseh raziskavah, predstavljenih
v tabeli 2, je bila hipoglikemija opredeljena kot
huda, Ce je bila za okrevanje potrebna pomo¢
druge osebe. Iz pregleda v tabeli 2 so izklju-
Cene intervencijske raziskave, raziskave, ki so
proucevale podskupine bolnikov, npr. tiste
z nezavedanjem hipoglikemije, in raziskave,
v katerih so bili bolniki delezni intenzivne
terapije ali izobraZevanja.

Razpon pogostosti hudih hipoglikemij je
oZji kot pri blagih hipoglikemijah. Izrazito
nizek deleZ bolnikov s hudo hipoglikemijo
v raziskavi Pramminga in sodelavcev je najver-
jetneje posledica kratkega obdobja opazova-
nja (27). V raziskavah, ki navajajo ta podatek,
je porazdelitev $tevila hudih hipoglikemij
asimetri¢na: vecina bolnikov ne doZivi nobe-
ne, manjsi deleZ pa na leto doZivi vedje Ste-
vilo hudih hipoglikemij.

KLINICNA SLIKA
HIPOGLIKEMIJE

Simptomi hipoglikemije so posledica aktivaci-
je avtonomnega Zivéevja in zmanjSane presno-
ve v nevronih osrednjega Zivéevja. Simptome
zato delimo na avtonomne in nevroglikope-
nicne (37). Avtonomni simptomi se pojavijo
predvsem zaradi aktivacije simpati¢nega in
deloma parasimpati¢nega sistema ter nadled-
vi¢ne Zleze (12). Izraz adrenergic¢ni simpto-
mi torej ni najbolj primeren, saj nekatere
simptome posreduje acetilholin. Noradre-
nergicno ali adrenergi¢no posredovani simp-
tomi so palpitacije, tremor in ob¢utek mraza
zaradi periferne vazokonstrikcije, znaki pa ble-
dica, tahikardija, zviSan krvni tlak in midria-
za. Holinergi¢no posredovani znaki so
znojenje, lakota in parestezije. Nevroglikope-
ni¢ni simptomi so obcutek nemodi, utrujeno-
sti, toplote, zmedenost, anksioznost, motnje
koncentracije, Custvena labilnost in spreme-

njeno vedenje. Huda in dolgotrajna hipoglike-
mija lahko povzroci izgubo zavesti, epileptic-
ne napade in Zari$¢ne nevroloske izpade (38).

Ker simptomi hipoglikemije niso specific-
ni za to stanje, obstaja verjetnost, da jih bo
bolnik prezrl ali pripisal drugim vzrokom.
Simptomi hipoglikemije so idiosinkrati¢ni in
se po svoji izraZenosti ter kombinacijah raz-
likujejo od bolnika do bolnika (39). Velja pa,
da se pri istem bolniku pojavlja ista kombi-
nacija simptomov, zaradi Cesar je pomemb-
no, da je nanje pozoren in jih zna pripisati
hipoglikemiji. Noben od simptomov se ne
pojavlja pri vseh bolnikih, so pa nekateri
pogostejsi od drugih (38). Na izrazitost fizic-
nih simptomov hipoglikemije lahko vplivajo
razli¢ni dejavniki. Simptomi so pri krajsi
hipoglikemiji izrazitejsi v stoje¢em kot v leZe-
¢em poloZaju (40). Pri enourni hipoglikemiji
razlik v intenziteti simptomov med poloZaje-
ma ni bilo (41). Tudi kofein okrepi simptome
hipoglikemije (42). Selektivni in neselektiv-
ni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta
sicer zavrejo nekatere izmed avtonomnih
simptomov hipoglikemije, vendar to nima
vpliva na sposobnost zaznavanja hipoglikemi-
je (43).

ZAVEDANJE HIPOGLIKEMIJE

Zavedanje hipoglikemije temelji na bolniko-
vi zaznavi in prepoznavi simptomov hipogli-
kemije (44). Prepricanje, da so za zaznavanje
hipoglikemije pomembnejsi avtonomni simp-
tomi, je zelo razsirjeno (12, 45). Laboratorij-
ske raziskave na zdravih prostovoljcih so
namre¢ pokazale, da se avtonomni simptomi
pojavijo pri 0,5 mmol/l vi§ji koncentraciji
glukoze kot nevroglikopeni¢ni in zato omo-
gocajo zgodnej$e prepoznavanje in ukrepanje
ob hipoglikemiji (7). V Zivljenjskih situacijah
koncentracija glukoze v krvi pogosto pade pre-
hitro, da bi razlika v zaporedju pojavljanja
avtonomnih in nevroglikopeni¢nih simpto-
mov lahko prisla do izraza. Kasnejse raziskave
so pokazale, da so za zaznavanje hipoglikemi-
je pri bolnikih avtonomni in nevroglikopenic¢-
ni simptomi enako pomembni (46, 47).
Kadar so simptomi nezadostni, da bi bol-
nika opozorili na nastajajoco hipoglikemijo,
govorimo o zmanj$anem zavedanju hipogli-
kemije (angl. impaired awareness of hypogly-
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caemia ali hypoglycaemia unawareness) (48).
Ponavljajoce se epizode hipoglikemije povzro-
¢ijo, da se avtonomni in nevroglikopeni¢ni
simptomi pojavijo Sele pri niZji koncentraci-
ji glukoze. Zato bolniki hipoglikemijo prepoz-
najo in se nanjo odzovejo $ele pri koncentra-
cijah glukoze, ki bi pri zdravem cloveku Ze
povzrocile hude kognitivne motnje. Zmanj-
Sano zavedanje hipoglikemije je prisotno
pri 20-30% bolnikov s sladkorno boleznijo
tipa 1 (49).

Vzroki za ta pojav niso povsem raziskani.
Prvi mozZen vzrok so adaptacijske spremem-
be v nevronih, ki zaznavajo koncentracijo
glukoze v mozganih. Te niso natanc¢no opre-
deljene, vendar naj bi povecana aktivnost
v dorzomedialnem talamusu, ki so jo opazi-
li po dlje trajajoci predhodni hipoglikemiji,
zavirala hormonski odziv na kasnejse epizo-
de hipoglikemije (50). V ventromedialnem
hipotalamusu podgan, ki so bile izpostavlje-
ne predhodnim epizodam hipoglikemije je
bila izmerjena poviSana koncentracija GABA,
ki prav tako zavira hormonski odziv na hipo-
glikemijo (51). Pri bolnikih z zmanjSanim
zavedanjem hipoglikemije so poleg nevroen-
dokrinega odziva spremenjene tudi Zivéne
poti, po katerih je posredovan integrirani
vedenjski odziv na hipoglikemijo (52).

Drugi moZen vzrok je povecan privzem
glukoze v mozgane med hipoglikemijo pri bol-
nikih z zmanj$anim zavedanjem (53). Tako
lahko koncentracija glukoze v moZganih ostane
dovolj visoka, da omogoca normalno funkci-
jo, medtem ko opozorilni simptomi izostanejo.

Tretji moZen vzrok je adaptacija mozga-
nov na pomanjkanje glukoze z uporabo alter-
nativnih metabolnih goriv, kot so glikogen,
laktat in ketoni. Glikogenske zaloge v moZzga-
nih so sicer majhne in omejene na astrocite,
vendar so raziskave in vitro pokazale, da zado$-
¢ajo za prehodno vzdrZevanje normalnega
delovanja nevronov (54, 55). Nekatere razi-
skave na ljudeh in podganah kazejo, da je
vsebnost glikogena v moZganih po eni epizo-
di hipoglikemije in kasnejsi vzpostavitvi nor-
moglikemije visja kot pred hipoglikemijo,
kar bi lahko predstavljalo nadkompenzacijo
za kasnejse epizode hipoglikemije (56). V dru-
gi raziskavi pri podganah razlik v koncentraciji
glikogena ni bilo, se je pa vsebnost glikoge-
na in glukoze v moZganih Zivali, ki so bile izpo-
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stavljene ve¢ predhodnim epizodam hipogli-
kemije, hitreje povrnila k normalnim vredno-
stim kot pri Zivalih, ki so bile izpostavljene le
eni predhodni epizodi hipoglikemije (57). Po
nekaterih raziskavah je zmanj$ano zavedanje
hipoglikemije povezano s spremembami v de-
lovanju hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi
in endogenega opiodnega sistema, vendar so
rezultati na tem podrocju $e nejasni (5). Zara-
di klini¢ne in najverjetneje tudi etiopato-
genetske povezave med motnjami obrambnih
mehanizmov in zmanj$anim zavedanjem
hipoglikemije se je predvsem v ZDA za to sta-
nje uveljavil izraz »s hipoglikemijo povezana
avtonomna odpoved« (angl. hypoglycaemia-as-
sociated autonomic failure, HAAF) (58).

DEJAVNIKI TVEGANJA
ZA NASTANEK
HIPOGLIKEMIJE

Dejavniki tveganja za nastanek hipoglikemi-
je so povezani s prebitkom insulina, ki so mu
pridruZeni oslabljeni mehanizmi za obram-
bo pred hipoglikemijo (37). Prebitek insulina
nastane, kadar je (37):

* odmerek insulina previsok, dan ob napac-
nem casu ali je napac¢nega tipa,

* vnos glukoze zmanj$an, npr. po izpuscée-
nem obroku ali ¢ez nod¢,

¢ zmanjSana endogena proizvodnja glukoze,
npr. po vnosu alkohola,

* povecana poraba glukoze, npr. med telesno
aktivnostjo,

* obcutljivost na insulin povecana, npr. po
telesni aktivnosti, po izboljsanju urejeno-
sti sladkorne bolezni, po izgubi telesne
mase in/ali

* zmanj$an o¢istek insulina, npr. ob ledvi¢ni
bolezni.

Ti»konvencionalni« dejavniki tveganja razlo-
Zijo le majhen deleZ hudih hipoglikemij (59).
Dodaten dejavnik tveganja za hipoglikemijo
je intenzivirana insulinska terapija. V dveh
vedjih intervencijskih raziskavah je bilo tvega-
nje za hudo hipoglikemijo pri bolnikih z inten-
zivirano terapijo priblizno trikrat vedje kot pri
bolnikih s konvencionalno terapijo (60, 61).
V raziskavah, kjer so bili bolniki z intenzivi-
rano terapijo delezni tudi poglobljenega izo-
braZevanja, je bilo tveganje niZje (62-64).



MED RAZGL 2013; 52

Te ugotovitve niso nujno prenosljive v danas-
njo klini¢no prakso, saj v ¢asu navedenih razi-
skav insulinski analogi $e niso bili v uporabi.
Zgoraj opisane motnje v obrambnih mehaniz-
mih pred hipoglikemijo in zmanj$ano zave-
danje hipoglikemije povecajo tveganje za
hudo hipoglikemijo od 6- do 25-krat (65-67).
1z tega tudi sledi, da je epizoda hude hipogli-
kemije dejavnik tveganja za ponovne dogod-
ke (68). Med spanjem so oslabljeni obrambni
mehanizmi pred hipoglikemijo, zmanj$ano pa
je tudi zavedanje le-te. V raziskavi Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) se je
55% hudih hipoglikemij zgodilo medtem,
ko so bolniki spali (59). Telesna dejavnost
zmanj$a nevroendokrini odziv na hipoglike-
mijo, kar poviSuje tveganje za pojav hude
hipoglikemije (69). Alkohol inhibira gluko-
neogenezo in zato lahko neposredno vpliva
na nastanek hipoglikemije (24). Bolniki, ki so
zauZili alkohol, se slabse zavedajo svoje hipo-
glikemije in se nanjo niso zmozni pravilno in
pravocasno odzvati (70). Tveganje za hudo
hipoglikemijo je zelo povecano, saj bolniko-
vi bliZznji razvijajoe se nevroglikopeni¢ne
simptome zmotno pripisejo alkoholnemu opo-
ju (24). Nezavedanje hipoglikemije poveca
tveganje za hipoglikemijo. Strah pred hiper-
glikemijo je lahko eden od dodatnih razlogov
za pogostejso hipoglikemijo, ko bolniki preti-
rano korigirajo visje vrednosti glukoze, da bi
se izognili poznim zapletom sladkorne bolezni.

POSLEDICE HIPOGLIKEMIJE

e s
Srce in ozilje

Med epizodo hipoglikemije narasteta sr¢na
frekvenca in sistolni tlak, diastolni tlak pa
pade. Povecajo se tudi kontraktilnost, minut-
ni volumen srca in sréno delo (71, 72). Tako
spremenjeni hemodinamski parametri lahko
povzrocijo ishemijo sréne misice pri bolnikih
z boleznijo koronarnih arterij. Tovrstnih razi-
skav je malo, saj je njihova zasnova eti¢no
vprasljiva. Objavljeni podatki pa kaZejo, da
epizoda hipoglikemije lahko povzroc¢i ishemi-
jo sréne misice, ki jo spremljajo znacilne
spremembe v EKG, ne pa tudi bolecina v prs-
nem kosu (73, 74).

Epizoda hipoglikemije lahko povzroci
tudi druge spremembe v EKG. Med epizodo

hipoglikemije se v primerjavi s stanjem evgli-
kemije znacilno podaljsa interval QT, kar je
dejavnik tveganja za razvoj ventrikularnih
tahiaritmij (75, 76). To je tudi vodilna razla-
ga za nastanek sindroma dead-in-bed (76). Ta
sindrom opisuje nenadno smrt mladega bol-
nika s sladkorno boleznijo tipa 1 ponoci med
spanjem (77). Bolniki so bili na predvecer
dogodka povsem zdravi. Med obdukcijo ana-
tomske lezije niso bile najdene, posmrtno
dokazovanje hipoglikemije pa je teZavno, zato
so avtorji o prisotnosti predhodne epizode
hipoglikemije sklepali na podlagi okoli§¢in.
Ker so no¢ne hipoglikemije razmeroma pogo-
ste, sindrom dead-in-bed pa redek, lahko dom-
nevamo, da so vzro¢no vpleteni tudi drugi
dejavniki, kot npr. s sladkorno boleznijo pov-
zrofene motnje v avtonomni inervaciji srca
in dedna nagnjenost k podaljSanemu inter-
valu QT (78).

Hipoglikemija ima tudi neposreden vpliv
na Zilno steno. Sladkorni bolniki s pogostimi
hipoglikemijami (ve¢ kot §tiri epizode teden-
sko, ve¢ kot dve epizodi hude hipoglikemije
v zadnjih dveh letih) imajo v primerjavi z bol-
niki z redkej$imi hipoglikemijami (manj
kot dve epizodi tedensko, brez epizod hude
hipoglikemije) znacilno niZjo od endotelija
odvisno razsiritev arterije (79). Med epizodo
hipoglikemije so bile izmerjene statisti¢no
znacilno vi§je koncentracije nekaterih posred-
nikov vnetja, kot so: C-reaktivni protein (CRP),
interlevkini 1, 6 in 8 (IL-1, IL-6, IL-8) in tumor-
je nekrotizirajoci faktor alfa (TNF-a)) (80).
Poveca se tudi Stevilo limfocitov in nevtrofil-
cev, slednji se tudi aktivirajo (81). Tako nasta-
lo vnetno stanje bi lahko delovalo aterogeno
in zvisalo tveganje za sréno-Zilne zaplete (82).
Povisa se tudi koncentracija endotelina-1,
mocnega vazokonstriktorja, ki bi lahko imel
vlogo v razvoju mikro- in makrovaskularnih
zapletov (83, 84). Vse raziskave, navedene
v tem odstavku, so bile kratkotrajne, zato o dol-
goro¢ni vlogi in klini¢nem pomenu hipogli-
kemije pri endotelijski disfunkciji, vnetju in
hemostazi $e ni mogoce narediti zakljuckov.

Vloga hipoglikemije pri nastanku mikro-
vaskularnih zapletov je nepojasnjena in delo-
ma hipoteti¢na. Kljub temu da intenzivirana
insulinska terapija in z njo povezana izbolj-
$ana urejenost sladkorne bolezni zmanjsuje
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verjetnost nastanka in napredovanja mikro-
vaskularnih zapletov, se je v vec raziskavah
Ze obstojeca diabeti¢na retinopatija v prvih
mesecih po uvedbi intenzivirane insulinske
terapije poslabsala (25, 85). MoZen vzrok je
vedja pogostnost hipoglikemije po uvedbi
intenzivirane insulinske terapije. Prehodni
hemodinamski ucinki hipoglikemije verjetno
ne morejo povzrociti mikrovaskularnih zaple-
tov, lahko pa poslab$ajo stanje v Ze prizade-
ti mikrocirkulaciji (81). Obstaja tudi hipoteza,
da ima na pojav mikrovaskularnih zapletov
nihanje koncentracije glukoze skozi ¢as (gli-
kemicna variabilnost) vedji vpliv kot pa sama
koncentracija glukoze. Kljub obetavnim rezul-
tatom predklini¢nih raziskav je klini¢ni pomen
te hipoteze Se nejasen (86).

Hipoglikemija je pomemben zaplet pri
bolni$ni¢no zdravljenih bolnikih - tako v eno-
tah intenzivne terapije kot izven njih. Ugotovi-
tev, da je hipoglikemija pogostejsa pri bolnikih
s stroZjim nadzorom glikemije, ni sporna.
Intenzivirana insulinska terapija ni izbolj$a-
laizida bolni$ni¢ne obravnave, na umrljivost
bolnikov pa ni vplivala, cetudi se izsledki razi-
skav med seboj razlikujejo (87). Na podlagi
rezultatov nedavnih raziskav je mogoce skle-
pati, da imata spontana in iatrogena hipogli-
kemija drugacen prognosti¢ni pomen. Pojav
prve je povezan z visjo umrljivostjo in je posle-
dica resnosti bolezni, zaradi katere je bil bol-
nik sprejet, medtem ko je druga povezana
z antidiabeti¢no terapijo in na umrljivost nima
statisticno pomembnega vpliva (88). To pane
pomeni, da se pri bolni$ni¢nih bolnikih ni tre-
ba izogibati hipoglikemiji, saj ima tudi druge,
teZje merljive, Skodljive posledice. Nevarnost
hipoglikemije je zato omejujo¢ dejavnik pri
postavljanju ciljnih vrednosti glikemije pri bol-
ni$ni¢nih bolnikih.

Osrednje Zivievje

Rezultati raziskav o vplivu ponavljajocih se
epizod hipoglikemije na osrednje Zivevje so
razli¢ni (89). Pri vrednotenju tovrstnih razi-
skav je treba upostevati nekatera dejstva. Vedi-
na raziskav je presecnih, kar je lahko vzrok
za nekatere oblike pristranosti. Ve¢ raziskav
zaradi metodolo$kih omejitev ni moglo lo¢i-
ti med vplivom hipoglikemije in hipergli-
kemije na osrednje Zivéevje. Poleg tega ima
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lahko dobra urejenost sladkorne bolezni, sicer
ob vedji pogostnosti hipoglikemije, na osred-
nje Zivcevje pozitiven vpliv in zato deloma pri-
krije negativen vpliv hipoglikemije. Posebno
pri otrocih je pri interpretaciji razlik med tisti-
mi s sladkorno boleznijo in njihovimi zdravi-
mi vrstniki treba upostevati mozZnost vpliva
socialnih dejavnikov, kot je pogostej$a odsot-
nost od pouka zaradi bolezni (90).

Metaanaliza osmih raziskav (ena prospek-
tivna, sedem retrospektivnih) pri 1675 odra-
slih ni pokazala statisti¢no znacilnih razlik
v kognitivnih sposobnostih med bolniki, ki so
doziveli hudo hipoglikemijo, in tistimi, ki je
niso doZiveli. Kljub temu nekatere manjse
raziskave pri bolnikih z napredovalimi mikro-
vaskularnimi zapleti kaZejo, da imajo ponavlja-
joce se epizode hipoglikemije pri tej podsku-
pini lahko vedji negativni vpliv kot v neizbrani
populaciji (91).

Vpliv ponavljajocih se epizod hipoglike-
mije na kognitivne sposobnosti je pri otrocih
domnevno vedji, saj se njihovi mozgani e raz-
vijajo (90). Metaanaliza devetih raziskav pri
900 otrocih je pokazala zanemarljivo slabse
(do 0,21 standardnega odklona) kognitivne
sposobnosti pri otrocih, ki so doZiveli epizo-
do hipoglikemije s konvulzijami, v primerja-
vi z otroki, ki tak$ne epizode niso doZiveli. Na
podrodju vidnega spomina in ucenja so ime-
li ti otroci celo nekoliko bolj$e rezultate (do
0,13 standardnega odklona) (92). Povprecno
trajanje sladkorne bolezni v raziskavah, vklju-
Cenih v metaanalizo, je bila 5,23 leta, zato je
mogoce, da bi se pri dlje trajajoci sladkorni
bolezni u¢inki ponavljajocih se epizod hipo-
glikemije bolj izrazili. Navedena metaanali-
za zaradi metodoloskih omejitev ni odgovorila
na vprasanje, ali hipoglikemija s kr¢i negativ-
no vpliva na kognitivne sposobnosti otrok
z zgodnej$im zacetkom sladkorne bolezni.
Studija iz leta 2008 pa je potrdila, da hipo-
glikemije, ki se pojavljajo pred petim letom
starosti, poslabsujejo kognitvne sposobnosti
otrok in vplivajo celo na strukturo mozga-
nov (93).

UKREPI PRI HIPOGLIKEMUJI

Ukrepi pri hipoglikemiji se razlikujejo glede
na tezo klini¢ne slike (tabela 3).
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Tabela 3. Ukrepi pri hipoglikemiji. Hipoglikemija je opredeliena kot blaga, ce jo bolnik prepozna in jo je sposoben prekinifi sam. Pri hudi

hipoglikemiii je potrebna pomoc druge osebe (94).

Ukrepi

Blaga hipoglikemija

 Bolnik zauZije 15—20 g glukoze oz. katere koli hrane, ki jo vsebuje. Ucinek pricakujemo v 15 min.

o Taradi kratkotrajnega uginka po 15 min ponovno izmerimo koncentracijo glukoze in po potrebi ponovimo ukrep.
o (e veni uri po hipoglikemii ne sledi reden obrok, naj bolnik zauZije dodatnih 1520 glukoze.

Huda hipoglikemija
10 mmol/1.

 Idravstveno osebje infundira 2050 % razfopine glukoze infravensko do zbistritve zavesti oz. koncentraciie glukoze

© Mozna je tudi uporaba subkutane, intramuskulare ali intravenske injekciie 1 mg glukagona. Nujno ga uporabimo

v primeru teZav z infravenskim pristopom.

 Kadar se bolnik kljub korekciji koncentracije glukoze v kivi ne ovede, istemo druge vzroke motenj zavesti.

o Takoj ko se ovede, naj bolnik zauzije manisi obrok, ki vsebuie veliko ogliikovih hidratov. Ce v eni uri ne sled reden
obrok, naj zauZije dodaten obrok s 40 g ogliikovih hidratov.

 Bolnikom z visokim tveganjem za hipoglikemijo predpisemo glukagon in o njegovi rabi poutimo osebo, ki ga bo

bolniku injicirala.

 Bolniku v nekaj tednih po hudi hipoglikemiji priporocimo manj stroge glikemicne cilie.

NACINI PREPRECEVANJA
HIPOGLIKEMLJE PRI
SLADKORNI BOLEZNI
TIPA 1 V KLINICNI PRAKSI

Pri delu z bolniki se je ob vsakem obisku treba
dotakniti podro¢ja hipoglikemije na splosno
in $e podprto z analizo podatkov iz priro¢ne-
ga merilnika za glukozo. Merilnikom skusa-
mo zaupati, Ceprav je bila v nedavni Studiji
dokazana presenetljivo slaba to¢nost meritev
v hipoglikemi¢nem obmocju (95).

Ce bolnik pove, da ima probleme s hipo-
glikemijo, je treba najprej preveriti dejavni-
ke tveganja za nastanek hipoglikemije, ki so
bili opisani zgoraj. Nato pobliZe pogledamo,
katere insuline bolnik uporablja. Lo¢imo
humane insuline in njihove analoge. Amino-
kislinsko zaporedje humanih insulinov je
enako kot pri nativnem insulinu, ki ga izlo-
¢a trebudna slinavka.

Analogi so humanim podobni (analogni),
ne pa enaki, saj je aminokislinsko zaporedje
v molekuli spremenjeno. Po svojih farmako-
kineti¢nih in farmakodinamiénih lastno-
stih so, ob podkoZnem injiciranju, veliko bolj
podobni nativnemu c¢loveskemu insulinu,
izlo¢enemu iz trebusne slinavke. Humani
kratkodelujo¢i insulin, apliciran podkozno,
namre¢ pri¢ne delovati ele pol ure po inji-
ciranju, vrh delovanja je po eni do treh urah,
konec pa po Sestih urah, medtem ko insulin-

ski ultrakratkodelujoci analog pri¢ne delova-
ti Ze 15 minut po injiciranju, vrh delovanja
ima po pol ure do dveh urah, konec pa po naj-
veC §tirih urah. Dolgodelujoca insulinska
analoga, ki ju imamo trenutno na voljo, delu-
jeta do 24 ur in nimata vrha delovanja, v nas-
protju s srednjedolgo delujo¢im humanim
insulinom, ki deluje do 18 ur in ima vrh delo-
vanja po dveh do Sestih urah (96). Odsotnost
vrha delovanja pri dolgodelujoc¢ih analogih
omogoca zmanj$ano pojavnost no¢ne hipo-
glikemije. Terapija s kratko- in dolgodelujo-
¢imi insulinskimi analogi, ki jih bolnik zna
uporabljati v skladu z njihovimi farmakodi-
nami¢nimi lastnostmi, torej vodi v manjso
pojavnost hipoglikemij kot pri humanih insu-
linih, ki so v devetdesetih letih prej$njega sto-
letja predstavljali zlati standard insulinske
terapije. Odzivnost telesa s kontraregulaci-
jo je pri analogih identi¢na humanim insu-
linom (97). Srednjedolgo delujo¢i humani
insulin ima tudi nepredvidljivo absorbcijo iz
podkoZja, kar je prispevalo k viji incidenci
hipoglikemij in posledi¢no razvoju nezaveda-
nja hipoglikemije (98, 99). Pred izumom dol-
godelujocih insulinskih analogov je bilo no¢
z minimalno pojavnostjo hipoglikemije mogo-
Ce zagotoviti le z insulinsko ¢rpalko, lahko tudi
s priklopom le-te zgolj v no¢nem Casu (100).

Poleg vrste insulina je sam nacin aplika-
cije insulina (insulinska shema) pomemben
dejavnik, ki dodatno vpliva na pojavnost hipo-
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glikemije. Poznamo konvencionalno insulin-
sko shemo z aplikacijo insulina dva- do trikrat
dnevno, ki se je pri zdravljenju ljudi s slad-
korno boleznijo tipa 1 uporabljala do sredi-
ne osemdesetih let prej$njega stoletja, sedaj
pa le pri ljudeh s sladkorno boleznijo tipa 2
na insulinski terapiji. Intenzivirana insulin-
ska terapija/shema (IIT) pomeni, da si bolnik
aplicira kratko/ultrakratkodelujoci insulin
pred obroki, srednjedolgo-/dolgodelujoci
insulin pa pred spanjem ali dodatno $e zju-
traj (96). Najbolj fiziolosko pa je zdravljenje
z insulinsko ¢rpalko.

Pri uporabi insulinske ¢rpalke in tudi
pri IIT se je uveljavil princip funkcionalne
insulinske terapije (FIT) (101). Ta pristop sku-
$a natanc¢no posnemati fiziolosko delovanje
trebusne slinavke pri zdravem cloveku, kjer
se nenehno izlo¢a manjsa koli¢ina insulina za
bazalne potrebe ter hitro in kratkotrajno
izlo¢a dodaten insulin ob obroku (prandial-
ni insulin). Pri bolniku tako sprva dolodi-
mo bazalno potrebo po insulinu, tj. osnovno
koli¢ino insulina, ki je razporejena prek 24 ur
v spremenljivih, cloveku lastnih urnih odmer-
kih, in ni v povezavi s hrano. Opredeljujejo
jo telesna teZa, trenutni odmerki insulina in
trenutna urejenost sladkorne bolezni. Ideal-
ni odmerek bazalnega insulina je tisti, ki
ohranja stabilno raven glukoze, ne da bi bol-
nik potreboval dodatni insulin ali hrano.
Bazalno potrebo po insulinu v okviru inten-
zivirane insulinske terapije z mehanskimi
injektorji krijemo s srednje dolgo delujo¢im
insulinom ali z dolgodelujo¢im insulinskim
analogom, ki ga praviloma injiciramo zvecer
pred spanjem, v doloCenih primerih poleg
vecCernega $e dodatno zjutraj.

Ce bolnik uporablja insulinsko &rpalko, je
edini uporabljeni insulin ultrakratkodelujo-
¢, ki ga ¢rpalka mehansko infundira v bolni-
kovo podkozje v pogostih manjsih odmerkih,
kar posledi¢no zagotavlja kontinuirano infuzi-
jo Zelenega odmerka insulina (101). Prednost
insulinske ¢rpalke je v tem, da vi$ino bazal-
nega odmerka lahko nastavimo tako po koli-
¢ini kot tudi po intervalih (najman;jsi je 30 mi-
nut), znotraj katerih se odmerki spreminjajo.
Ko je bazalni odmerek insulina opredeljen,
posameznike nauéimo, da si znajo samostoj-
no izracunati in nato v praksi preizkusiti
svoje insulinsko/ogljikohidratno razmerje.
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To je masa ogljikovih hidratov v gramih, ki jo
»pokrije« ena enota prandialnega insulina.
Razmerje se razlikuje od posameznika do
posameznika. Kot prandialni insulin upo-
rabljamo ultrakratkodelujoci insulin, ki si ga
bolnik injicira z mehanskim injektorjem ali
pa si aplicira bolus s pomocjo insulinske ¢rpal-
ke. V pogovornem jeziku z bolniki tej vescini
reCemo kar »Stetje ogljikovih hidratov«. Kdor
ga obvlada, razume, kdaj je razlog za hipogli-
kemijo neustrezen odmerek bazalnega insu-
lina ali pa neustrezno pokritje obroka, tako
da je nadaljnje hipoglikemije laZje preprece-
vati (101). Poleg »¢istih« bazalnih in pran-
dialnih insulinov poznamo $e t.i. dvofazni
insulin, ki vsebuje prandialno in bazalno insu-
linsko komponento v razli¢nih stalnih razmer-
jih. Sposobnost prilagajanja odmerka pri sled-
njih ni dovolj »proZnax, zato se ti insulini pri
zdravljenju ljudi s sladkorno boleznijo tipa 1
praviloma ne uporabljajo (96).

V metaanalizi je Pickup s sodelavcem
obravnaval 22 $tudij in pokazal, da je pri zdrav-
Jjenju s ¢rpalko hudih hipoglikemij bistveno
manj kot pri zdravljenju z IIT (102). V tej
metaanalizi so prevladovale Studije, kjer so bili
bolniki zdravljeni s humanimi insulini, tako
da izidi niso povsem prevedljivi v sedanjo kli-
ni¢no prakso.

Dolocen napredek v zdravljenju je prine-
slo neprekinjeno merjenje glukoze s senzor-
jem v podkoZju, ki ga bolniki uporabljajo
skupaj z insulinsko ¢rpalko. V §tudiji Bergen-
stala in sodelavcev so tako zdravljenje otrok
in odraslih primerjali z IIT in v obeh skupi-
nah bolnikov uporabljali insulinske analo-
ge (103). Pojavnost hude hipoglikemije je bila
sicer enaka v obeh skupinah bolnikov, ven-
dar so v skupini s ¢rpalko in senzorjem (uve-
dena postopno: najprej ¢rpalka in ¢ez dva
tedna senzor) ne glede na starost dosegli sta-
tisticno znacilno boljSo urejenost glikemije,
¢emur ni botroval porast v §tevilu hudih in
ostalih hipoglikemij, ampak le bolj stabilna gli-
kemija. Ker je v $tudijah manjsega obsega in
trajanja pojavnost hudih hipoglikemij majh-
na, je pri oceni uspesnosti razlicnih nacinov
zdravljenja potrebna dolo¢ena mera kriti¢no-
sti (103, 104). Tudi to¢nost podkoZnih sen-
zorjev je trenutno slab$a, kot bi si Zeleli, saj
so meritve v 21 % netoc¢ne, e jih primerjamo
z meritvami glukoze v plazmi, obenem pa gre
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tudi za fizioloski zamik v ravni glikemije med
krvjo in podkoZjem (105). Ce jih oseba vsakod-
nevno uporablja, podkoZni senzorji kljub
vsemu pomenijo pomemben tehnoloski napre-
dek, predvsem pa so nujen sestavni del t.i. za-
prte zanke (106). Sistem zaprte zanke omogoca
avtomatsko odmerjanje insulina glede na
potrebe posameznika in tako pripomore
kizogibanju hipoglikemiji kot hiperglikemiji.
Trenutno je v splo$ni uporabi moZna avto-
matska zaustavitev dovajanja insulina v pri-
meru hipoglikemije, ki Ze zmanj$a pojavnost
nocnih hipoglikemij, vendar to $e ni prava
zaprta zanka, ker se mora bolnik sam odlo¢iti,
kdaj bo ¢rpalko ponovno aktiviral (107). Prav
v zadnjem casu so zelo obetavni rezultati noc¢-
ne zaprte zanke s pomocjo algoritma MD-Lo-
gic Artificial Pancreas (MDLAP). V natan¢no
nadzorovanih okolis¢inah so tak algoritem pri-
merjali s sistemom za zaustavitev ¢rpalke ob
hipoglikemiji in ugotovili, da je bila pri upo-
rabi algoritma zaprte zanke pojavnost nocnih
hipoglikemij manjsa, bile pa so tudi pomemb-
no krajse (108).

V klini¢ni praksi kljub moderni tehnolo-
giji opazamo, da problem hipoglikemije $e ni
povsem reSen. Zakaj? Tehnologija je le eden
od dejavnikov zdravljenja, ostali so v dome-
ni psihe in socialnega okolja bolnika. Slednje-
ga se strokovnjaki s podro¢ja hipoglikemije
vedno bolj zavedajo in i§¢ejo nacine, kako bi
bolnikom olajsali soocanje s hipoglikemijo.
Hipoglikemija in strah pred hipoglikemijo
vplivata na slabso urejenost sladkorne bolez-
ni in kakovost Zivljenja, saj hipoglikemija
lahko povzroca slabse razpoloZenje, konflik-

LITERATURA

te v domacem in delovnem okolju ter pri dnev-
nih aktivnostih, od katerih lahko nekatere
vodijo celo v smrtno nevaren zaplet, npr. pri
voznji avtomobila (109). Kako lahko bolnikom
pomagamo? Pomembna je strukturirana edu-
kacija in reedukacija o hipoglikemiji, ki so je
delezni prav vsi ljudje s sladkorno bolezni-
jo tipa 1. Vkljucuje poglobljeno ozavescanje
o tem, kako in zakaj hipoglikemija nastane,
na kak$ne nacine se lahko kaZe in kako jo je
mo¢ prepreciti.

Eden od pomembnih mejnikov edukacije
v Sloveniji je bila uvedba FIT, kot je bilo opi-
sano zgoraj (101). Poznamo $e trening zave-
danja lastnih znakov hipoglikemije, ki jih
bolnik lahko uporabi kot klju¢ za prepozna-
vanje in posledi¢no uspesno preprecevanje
hipoglikemije (110, 111). Se posebej je to zna-
nje pomembno v sklopu reedukacije o hipo-
glikemiji, saj se pri posamezniku hipoglikemija
z leti spreminja. Kljub vsem strategijam za
spoprijemanje s hipoglikemijo, ki jih lahko
raziskujemo skupaj z nasimi bolniki, ostaja Se
veliko nedorecenega, saj po statistikah ved-
no ostaja nekaj bolnikov, za katere je hipogli-
kemija $e vedno uganka.

ZAKLJUCEK

Poleg razmeroma hitrega razvoja v smeri
zaprte zanke se v moderni diabetologiji zave-
damo, da bomo hipoglikemiji slednji¢ prisli
do Zivega le z integriranjem znanja medici-
ne in izku$enj s podro¢ja motivacijske psiho-
logije — ali enostavno receno: ne pozabimo
pazljivo prisluhniti bolnikovi zgodbi.

1. Seaquist ER, Anderson J, Childs B, et al. Hypoglycemia and diabetes: a report of a workgroup of the American
Diabetes Association and the Endocrine Society. Diabetes Care. 2013; 36 (5): 1384-95.

2. Swinnen SG, Mullins P, Miller M, et al. Changing the glucose cut-off values that define hypoglycaemia has a major
effect on reported frequencies of hypoglycaemia. Diabetologia. 2009; 52 (1): 38-41.

3. Frier BM. Defining hypoglycaemia: what level has clinical relevance? Diabetologia. 2009; 52 (1): 31-4.

4. Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment or prevention of diabetes mellitus [inter-
net]. European Medicines Agency; 2012 [citirano 2013 Apr 30]. Dosegljivo na: http://www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129256.pdf

5. Tesfaye N, Seaquist ER. Neuroendocrine responses to hypoglycemia. Ann N'Y Acad Sci. 2010; 1212: 12-28.

6. Amiel SA, Sherwin RS, Simonson DC, et al. Effect of intensive insulin therapy on glycemic thresholds for coun-
terregulatory hormone release. Diabetes. 1988; 37 (7): 901-7.

467



468

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

1. HANZEL, K. KANC HIPOGLIKEMIJA PRI SLADKORNI BOLEZNI TIPA 1 | MED RAZGL 2013; 52

. Mitrakou A, Ryan C, Veneman T, et al. Hierarchy of glycemic thresholds for counterregulatory hormone secretion,

symptoms, and cerebral dysfunction. Am J Physiol. 1991; 260 (1Pt1): E67-E74.

. Rizza R, Cryer P, Gerich J. Role of glucagon, catecholamines, and growth hormone in human glucose counter-

regulation. Effects of somatostatin and combined alpha- and beta-adrenergic blockade on plasma glucose reco-
very and glucose flux rates afrer insulin induced hypogycemia. ] Clin Invest. 1979; 64 (1): 62-71.

. De Feo P, Perriello G, Torlone E, et al. Contribution of cortisol to glucose counterregulation in humans. Am J Physiol.

1989; 257 (1Pt 1): E35-E42.

De Feo P, Perriello G, Torlone E, et al. Demonstration of a role for growth hormone in glucose counterregula-
tion. Am ] Physiol. 1989; 256 (6 Pt 1): E§35-43.

Moore MC, Connolly CC, Cherrington AD. Autoregulation of hepatic glucose production. Eur | Endocrinol. 1998;
138 (3): 240-8.

Towler DA, Havlin CE, Craft S, et al. Mechanism of awareness of hypoglycemia: perception of neurogenic (pre-
dominantly cholinergic) rather than neuroglycopenic symptoms. Diabetes. 1993; 42 (12): 1791-8.
McCrimmon R], Sherwin RS. Hypoglycemia in type 1 diabetes. Diabetes. 2010; 59 (10): 2333-9.

Routh VH. Glucose-sensing neurons: are they physiologically relevant? Physiol Behav. 2002; 76 (3): 403-13.
McCrimmon R. The mechanisms that underlie glucose sensing during hypoglycaemia in diabetes. Diabet Med.
2008; 25 (5): 513-22.

Gerich JE, Langlois M, Noacco C, et al. Lack of glucagon response to hypoglycemia in diabetes: evidence for an
intrinsic pancreatic alpha cell defect. Science. 1973; 182 (4108): 171-3.

Asplin CM, Paquette TL, Palmer JP. In vivo inhibition of glucagon secretion by paracrine beta cell activity in
man. | Clin Invest. 1981; 68 (1): 314-8.

Maruyama H, Hisatomi A, Orci L, et al. Insulin within islets is a physiologic glucagon release inhibitor. ] Clin
Invest. 1984; 74 (6): 2296-9.

Paranjape SA, Chan O, Zhu W, et al. Influence of insulin in the ventromedial hypothalamus on pancreatic glucagon
secretion in vivo. Diabetes. 2010; 59 (6): 1521-7.

Bolli G, de Feo P, Compagnucci P, et al. Abnormal glucose counterregulation in insulin-dependent diabetes mellitus.
Interaction of anti-insulin antibodies and impaired glucagon and epinephrine secretion. Diabetes. 1983; 32 (2):
134-41.

Borg MA, Borg WP, Tamborlane WV, et al. Chronic hypoglycemia and diabetes impair counterregulation induced
by localized 2-deoxy-glucose perfusion of the ventromedial hypothalamus in rats. Diabetes. 1999; 48 (3): 584-7.
Bottini P, Boschetti E, Pampanelli S, et al. Contribution of autonomic neuropathy to reduced plasma adrena-
line responses to hypoglycemia in IDDM: evidence for a nonselective defect. Diabetes. 1997; 46 (5): 814-23.
Cryer PE, Binder C, Bolli GB, et al. Hypoglycemia in IDDM. Diabetes. 1989; 38 (9): 1193-9.

Strachan M. Frequency, causes and risk factors for hypoglycaemia in type 1 diabetes. In: Frier BM, Fisher M,
eds. Hypoglycaemia in clinical diabetes. 2nd ed. Chichester: John Wiley & Sons; 2007. p. 49-81.

The Diabetes Control and Complications Trial Study Group. The effect of intensive treatment of diabetes on the
development and progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl ] Med.
1993; 329 (14): 977-86.

Janssen MM, Snoek FJ, de Jongh RT, et al. Biological and behavioural determinants of the frequency of mild,
biochemical hypoglycaemia in patients with type 1 diabetes on multiple insulin injection therapy. Diabetes Metab
Res Rev. 2000; 16 (3): 157-63.

Pramming S, Thorsteinsson B, Bendtson I, et al. Symptomatic hypoglycaemia in 411 type 1 diabetic patients.
Diabet Med. 1991; 8 (3): 217-22.

Pedersen-Bjergaard U, Agerholm-Larsen B, Pramming S, et al. Activity of angiotensin-converting enzyme and
risk of severe hypoglycaemia in type 1 diabetes mellitus. Lancet. 2001; 357 (9264): 1248-53.
Pedersen-Bjergaard U, Agerholm-Larsen B, Pramming §, et al. Prediction of severe hypoglycaemia by angio-
tensin-converting enzyme activity and genotype in type 1 diabetes. Diabetologia. 2003; 46 (1): 89-96.
Pedersen-Bjergaard U, Pramming S, Heller SR, et al. Severe hypoglycaemia in 1076 adult patients with type 1
diabetes: influence of risk markers and selection. Diabetes Metab Res Rev. 2004; 20 (6): 479-86.

Donnelly LA, Morris AD, Frier BM, et al. Frequency and predictors of hypoglycaemia in Type 1 and insulin-treated
Type 2 diabetes: a population-based study. Diabet Med. 2005; 22 (6): 749-55.

Leckie AM, Graham MK, Grant JB, et al. Frequency, severity, and morbidity of hypoglycemia occurring in the
workplace in people with insulin-treated diabetes. Diabetes Care. 2005; 28 (6): 1333-8.

UK Hypoglycaemia Study Group. Risk of hypoglycaemia in types 1 and 2 diabetes: effects of treatment modalities
and their duration. Diabetologia. 2007; 50 (6): 1140-7.

MacLeod KM, Hepburn DA, Frier BM. Frequency and morbidity of severe hypoglycaemia in insulin-treated
diabetic patients. Diabet Med. 1993; 10 (3): 238-45.

Miihlhauser I, Overmann H, Bender R, et al. Risk factors of severe hypoglycaemia in adult patients with type I
diabetes — a prospective population based study. Diabetologia. 1998; 41 (11): 1274-82.



36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

MED RAZGL 2013; 52

ter Braak EW, Appelman AM, van de Laak M, et al. Clinical characteristics of type 1 diabetic patients with and
without severe hypoglycemia. Diabetes Care. 2000; 23(10): 1467-71.

Cryer PE, Davis SN, Shamoon H. Hypoglycemia in diabetes. Diabetes Care. 2003; 26 (6): 1902-12.

McAulay V, Deary I], Frier BM. Symptoms of hypoglycaemia in people with diabetes. Diabet Med. 2001; 18 (9):
690-705.

Cox D, Gonder-Frederick L, Pohl S, et al. Reliability of symptom-blood glucose relationships among insulin-depen-
dent adult diabetics. Psychosom Med. 1983; 45 (4): 357-60.

Hirsch IB, Heller SR, Cryer PE. Increased symptoms of hypoglycaemia in the standing position in insulin-depen-
dent diabetes mellitus. Clin Sci (Lond). 1991; 80 (6): 583-6.

Maggs DG, MacDonald IA. Physiological and symptomatic responses to postural change in non-diabetic sub-
jects during hypoglycaemia. Clin Sci (Lond). 1994; 87 (2): 193-9.

Debrah K, Sherwin RS, Murphy J, et al. Effect of caffeine on recognition of and physiological responses to hypogly-
caemia in insulin-dependent diabetes. Lancet. 1996; 347 (8993): 19-24.

Kerr D, MacDonald IA, Heller SR, et al. Beta-adrenoceptor blockade and hypoglycaemia. A randomised, doub-
le-blind, placebo controlled comparison of metoprolol CR, atenolol and propranolol LA in normal subjects. Br ] Clin
Pharmacol. 1990; 29 (6): 685-93.

Frier BM. Impaired Awareness of Hypoglycaemia. In: Frier BM, Fisher M, eds. Hypoglycaemia in clinical diabetes.
2nd ed. Chichester: John Wiley & Sons; 2007. p. 141-70.

Cox DJ, Gonder-Frederick L, Anderson R, et al. Professionals' beliefs about useful symptoms of hypoglycemia.
Diabetes Care. 1994; 17 (7): 776-7.

Hepburn DA, Deary IJ, Frier BM. Classification of symptoms of hypoglycaemia in insulin-treated diabetic patients
using factor analysis: relationship to hypoglycaemia unawareness. Diabet Med. 1992; 9 (1): 70-5.

Cox DJ, Gonder-Frederick L, Antoun B, et al. Perceived symptoms in the recognition of hypoglycemia. Diabetes
Care. 1993; 16 (2): 519-27.

Graveling AJ, Frier BM. Impaired awareness of hypoglycaemia: a review. Diabetes Metab. 2010; 36 Suppl 3: S64-74.
Geddes ], Schopman JE, Zammitt NN, et al. Prevalence of impaired awareness of hypoglycaemia in adults with
type 1 diabetes. Diabet Med. 2008; 25 (4): 501-4.

Arbelaez AM, Powers W], Videen TO, et al. Attenuation of counterregulatory responses to recurrent hypogly-
cemia by active thalamic inhibition: a mechanism for hypoglycemia-associated autonomic failure. Diabetes. 2008;
57 (2): 470-5.

Sherwin RS. Bringing light to the dark side of insulin: a journey across the blood-brain barrier. Diabetes. 2008;
57 (9): 2259-68.

Dunn JT, Cranston I, Marsden PK, et al. Attenuation of amydgala and frontal cortical responses to low blood
glucose concentration in asymptomatic hypoglycemia in type 1 diabetes: a new player in hypoglycemia unawa-
reness? Diabetes. 2007; 56 (11): 2766-73.

Criego AB, Tkac I, Kumar A, et al. Brain glucose concentrations in patients with type 1 diabetes and hypogly-
cemia unawareness. ] Neurosci Res. 2005; 79 (1-2): 42-7.

Swanson RA, Choi DW. Glial glycogen stores affect neuronal survival during glucose deprivation in vitro. ] Cereb
Blood Flow Metab. 1993; 13 (1): 162-9.

Brown AM, Tekkok SB, Ransom BR. Glycogen regulation and functional role in mouse white matter. | Physiol.
2003; 549 (Pt2): 501-12.

0z G, Kumar A, Rao JP, et al. Human brain glycogen metabolism during and after hypoglycemia. Diabetes. 2009;
58 (9): 1978-85.

Herzog RI, Chan O, Yu S, et al. Effect of acute and recurrent hypoglycemia on changes in brain glycogen concen-
tration. Endocrinology. 2008; 149 (4): 1499-504.59.

Cryer PE. Diverse causes of hypoglycemia-associated autonomic failure in diabetes. N Engl ] Med. 2004; 350 (22):
2272-9.

The DCCT Research Group. Epidemiology of severe hypoglycemia in the diabetes control and complications
trial. Am ] Med. 1991; 90 (4): 450-9.

Reichard P, Pihl M. Mortality and treatment side-effects during long-term intensified conventional insulin treatment
in the Stockholm Diabetes Intervention Study. Diabetes. 1994; 43 (2): 313-7.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Hypoglycemia in the Diabetes Control and Compli-
cations Trial. Diabetes. 1997; 46 (2): 271-86.

Pampanelli S, Fanelli C, Lalli C, et al. Long-term intensive insulin therapy in IDDM: effects on HbAlc, risk for
severe and mild hypoglycaemia, status of counterregulation and awareness of hypoglycaemia. Diabetologia. 1996;
39 (6): 677-86.

Bott S, Bott U, Berger M, et al. Intensified insulin therapy and the risk of severe hypoglycaemia. Diabetologia.
1997; 40 (8): 926-32.

469



470

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.
75.

76.

77.
78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

1. HANZEL, K. KANC HIPOGLIKEMIJA PRI SLADKORNI BOLEZNI TIPA 1 | MED RAZGL 2013; 52

Miihlhauser I, Bruckner I, Berger M, et al. Evaluation of an intensified insulin treatment and teaching programme
as routine management of type 1 (insulin-dependent) diabetes. The Bucharest-Diisseldorf Study. Diabetolo-
gia. 1987; 30 (9): 681-90

White NH, Skor DA, Cryer PE, et al. Identification of type I diabetic patients at increased risk for hypoglycemia
during intensive therapy. N Engl ] Med. 1983; 308 (9): 485-91.

Gold AE, MacLeod KM, Frier BM. Frequency of severe hypoglycemia in patients with type I diabetes with impaired
awareness of hypoglycemia. Diabetes Care. 1994; 17 (7): 697-703.

Clarke WC, Cox DJ, Gonder-Frederick LA, et al. Reduced awareness of hypoglycemia in adults with IDDM. A pros-
pective study of hypoglycemic frequency and associated symptoms. Diabetes Care. 1995; 18 (4): 517-22.
Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group. Factors predictive of severe
hypoglycemia in type 1 diabetes: analysis from the Juvenile Diabetes Research Foundation continuous glucose
monitoring randomized control trial dataset. Diabetes Care. 2011; 34 (3): 586-90.

Galassetti P, Mann S, Tate D, et al. Effects of antecedent prolonged exercise on subsequent counterregulatory
responses to hypoglycemia. Am ] Physiol Endocrinol Metab. 2001; 280 (6): E908-17.

Kerr D, Macdonald IA, Heller SR, et al. Alcohol causes hypoglycaemic unawareness in healthy volunteers and
patients with type 1 (insulin-dependent) diabetes. Diabetologia. 1990: 33 (4): 216-21.

Fisher BM, Gillen G, Dargie HJ, et al. The effects of insulin-induced hypoglycaemia on cardiovascular function
in normal man: studies using radionuclide ventriculography. Diabetologia. 1987; 30 (11): 841-5.

Russell RR 3rd, Chyun D, Song S, et al. Cardiac responses to insulin-induced hypoglycemia in nondiabetic and
intensively treated type 1 diabetic patients. Am ] Physiol Endocrinol Metab. 2001; 281 (5): E1029-36.

Nesto RW, Phillips RT, Kett KG, et al. Angina and exertional myocardial ischemia in diabetic and nondiabetic
patients: assessment by exercise thallium scintigraphy. Ann Intern Med. 1988; 108 (2): 170-5.

Pladziewicz DS, Nesto RW. Hypoglycemia-induced silent myocardial ischemia. Am ] Cardiol. 1989; 63 (20): 1531-2.
Marques JL, George E, Peacey SR, et al. Altered ventricular repolarization during hypoglycaemia in patients
with diabetes. Diabet Med. 1997; 14 (8): 648-54.

Gill GV, Woodward A, Casson IF, et al. Cardiac arrhythmia and nocturnal hypoglycaemia in type 1 diabetes -
the »dead in bed« syndrome revisited. Diabetologia. 2009; 52 (1): 42-5.

Tattersall RB, Gill GV. Unexplained deaths of type 1 diabetic patients. Diabet Med. 1991; 8 (1): 49-58.

Tu E, Twigg SM, Semsarian C. Sudden death in type 1 diabetes: the mystery of the »dead in bed« syndrome.
Int J Cardiol. 2010; 138 (1): 91-3.

Giménez M, Gilabert R, Monteagudo J, et al. Repeated episodes of hypoglycemia as a potential aggravating factor
for preclinical atherosclerosis in subjects with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2011; 34 (1): 198-203.
Gogitidze Joy N, Hedrington MS, Briscoe V], et al. Effects of acute hypoglycemia on inflammatory and pro-athe-
rothrombotic biomarkers in individuals with type 1 diabetes and healthy individuals. Diabetes Care. 2010; 33 (7):
1529-35.

Wright R], Frier BM. Vascular disease and diabetes: is hypoglycaemia an aggravating factor? Diabetes Metab
Res Rev. 2008; 24 (5): 353-63.

Desouza CV, Bolli GB, Fonseca V. Hypoglycemia, diabetes, and cardiovascular events. Diabetes Care. 2010; 33 (6):
1389-94.

Wright RJ, Macleod KM, Perros P, et al. Plasma endothelin response to acute hypoglycaemia in adults with type 1
diabetes. Diabet Med. 2007; 24 (9): 1039-42.

Macrae IM, Robinson MJ, Graham DI, et al. Endothelin-1-induced reductions in cerebral blood flow: dose depen-
dency, time course, and neuropathological consequences. ] Cereb Blood Flow Metab. 1993; 13 (2): 276-84.
Dahl-Jorgensen K, Brinchmann-Hansen O, Hanssen KF, et al. Rapid tightening of blood glucose control leads
to transient deterioration of retinopathy in insulin dependent diabetes mellitus: the Oslo study. Br Med J (Clin
Res Ed). 1985; 290 (6471): 811-5.

Ceriello A, Kilpatrick ES. Glycemic variability: both sides of the story. Diabetes Care. 2013; 36 Suppl 2: S272-5.
Kansagara D, Fu R, Freeman M, et al. Intensive insulin therapy in hospitalized patients: a systematic review.
Ann Intern Med. 2011; 154 (4): 268-82.

Carey M, Boucai L, Zonszein ]. Impact of hypoglycemia in hospitalized patients. Curr Diab Rep. 2013; 13 (1):
107-13.

McNay EC, Cotero VE. Mini-review: Impact of recurrent hypoglycemia on cognitive and brain function. Physiol
Behav. 2010; 100 (3): 234-8.

Perros P, Deary I. Long-term effects of hypoglycaemia on cognitive function and the brain in diabetes. In: Frier
BM, Fisher M, eds. Hypoglycaemia in clinical diabetes. 2nd ed. Chichester: John Wiley & Sons; 2007. p. 285-308.
Brands AM, Biessels GJ, de Haan EH, et al. The effects of type 1 diabetes on cognitive performance: a meta-analysis.
Diabetes Care. 2005; 28 (3): 726-35.

Gaudieri PA, Chen R, Greer TF, et al. Cognitive function in children with type 1 diabetes: a meta-analysis. Diabetes
Care 2008; 31 (9): 1892-7.



93.
94.
95.
96.
. Hirsch IB. Insulin analogues. N Engl ] Med. 2005; 352 (2): 174-83.

98.

99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.

111.

MED RAZGL 2013; 52

Perantie DC, Lim A, Wu ], et al. Effects of prior hypoglycemia and hyperglycemia on cognition in children
with type 1 diabetes mellitus. Pediatr Diabetes. 2008; 9 (2): 87-95.

Medvescek M. Hipoglikemia. In: Medves¢ek M, Mrevlje F eds. Slovenske smernice za klini¢no obravnavo sladkorne
bolezni tipa 2 pri odraslih osebah. Ljubljana: Diabetolosko zdruzZenje Slovenije; 2011. p. 60-67.

Freckmann G, Schmid C, Baumstark A, et al. System accuracy evaluation of 43 blood glucose monitoring systems
for self-monitoring of blood glucose according to DIN EN ISO 15197. ] Diabetes Sci Technol. 2012; 6 (5): 1060-75.
Mrevlje F. Sladkorna bolezen tipa 2: priro¢nik za zdravnike. Ljubljana: Slovensko osteolosko drustvo; 2009.

Lauritzen T, Pramming S, Gale EA, et al. Absorption of isophane (NPH) insulin and its clinical implications.
Br Med J (Clin Res Ed). 1982; 285 (6336): 159-62.

Bilo H, Heine R, Sikkenk A, et al. Absorption kinetics and action profiles of intermediate acting human insulins.
Diabetes Res. 1987; 4 (1): 39-43.

Kanc K, Janssen MM, Keulen ET, et al. Substitution of night-time continuous subcutaneous insulin infusion
therapy for bedtime NPH insulin in a multiple injection regimen improves counterregulatory hormonal responses
and warning symptoms of hypoglycaemia in IDDM. Diabetologia. 1998; 41 (3): 322-9.

Battelino T, JaneZ A. Insulinska ¢rpalka. Radovljica: Didakta; 2007.

Pickup JC, Sutton AJ. Severe hypoglycaemia and glycaemic control in type 1 diabetes: meta-analysis of multiple
daily insulin injections compared with continuous subcutaneous insulin infusion. Diabet Med. 2008; 25 (7):
765-74.

Richard B, Bergenstal RM, William T, et al. Effectiveness of sensor-augmented insulin-pump therapy in type 1
diabetes. N Engl ] Med. 2010; 363 (4): 311-20.

Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group. Continuous glucose moni-
toring and intensive treatment of type 1 diabetes. N Engl ] Med. 2008; 359 (14): 1464-76.

Hermanides J, Ngrgaard K, Bruttomesso D, et al. Sensor-augmented pump therapy lowers HbA(1c) in subop-
timally controlled type 1 diabetes; a randomized controlled trial. Diabet Med. 2011; 28 (10): 1158-67.

Phillip M, Danne T, Shalitin S, et al. Use of continuous glucose monitoring in children and adolescents. Pediatr
Diabetes. 2012; 13 (3): 215-28.

Choudhary P, Shin J, Wang Y, et al. Insulin pump therapy with automated insulin suspension in response to
hypoglycemia: reduction in nocturnal hypoglycemia for those at greatest risk. Diabetes Care. 2011; 34 (9): 2023-5
Phillip M, Battelino T, Atlas E, et al. Nocturnal glucose control with an artificial pancreas at a diabetes camp.
N Engl ] Med. 2013; 368 (9): 824-33.

Cox DJ, Irvine A, Gonder-Frederick L, et al. Fear of hypoglycemia: quantification, validation, and utilization.
Diabetes Care. 1987; 10 (5): 617-21.

Cox DJ, Gonder-Frederick L, Polonsky W, et al. Blood glucose awareness training (BGAT-2): long-term bene-
fits. Diabetes Care. 2001; 24 (4): 637-42.

Smith CB, Choudhary P, Pernet A, et al. Hypoglycemia unawareness is associated with reduced adherence to
therapeutic decisions in patients with type 1 diabetes: evidence from a clinical audit. Diabetes Care. 2009; 32 (7):
1196-8.

Prispelo 17.6.2013

471



