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Jatrogena hipoglikemija u oboljelih od secerne
bolesti tipa 2 - podcijenjen problem
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SAZETAK Jatrogena hipoglikemija, naj¢esée vezana uz pripravke sulfonilureje i inzulin, znatna je pre-
preka prilikom postizanja dobre regulacije glikemije. Osim toga, prema podatcima randomiziranih
klinickih ispitivanja i opservacijskih studija, hipoglikemija ima veliki kako kratkorocni tako i dugorocni
negativan utjecaj na mortalitet i morbiditet. Kao Sto je podcijenjena ucestalost hipoglikemije opcenito,
tako je Cini se kriva i pretpostavka da je hipoglikemija primarni problem u lijeCenju oboljelih od Seéerne
bolesti tipa 1. S obzirom na prevalenciju tipa 2 Secerne bolesti i karakteristike bolesnika (starija Zivotna
dob, polifarmakoterapija, komorbiditet), Cini se da je hipoglikemija znatno veéi zdravstveno-ekonomski
problem u ovoj populaciji bolesnika. Iz tog je razloga naglasena vaznost izbjegavanja hipoglikemija
prilikom lijecenja Secerne bolesti tipa 2 i u ADA/EASD-smjernicama, te su predlozeni lijekovi kojima se
moze posti¢i dobra regulacija glikemije, uz mali rizik hipoglikemije. Dodatno se razvijaju i inkretinski
lijekovi, inhibitori kotransporta natrija i glukoze te inzulinski analozi, prije svega ultradugodjelujudi

bazalni analozi koji oznacuju napredak u prevladavanju problema jatrogene hipoglikemije.

KLJUENE RIJECI hipoglikemija; lijeCenje Secerne bolesti; morbiditet; mortalitet

odrzavanjem dobre regulacije glikemije, izbjeci

nastanak mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija bolesti. Pozitivni ucinci takva lijecenja do-
bro su poznati, no ponekad ih je moguce posti¢i samo
primjenom agresivnijih rezima lije¢enja, na ustrb hipo-
glikemije.! Hipoglikemija u osoba bez $ecerne bolesti
obuhvaca potencijalno cijeli niz diferencijalnih dijagnoza,
no u oboljelih od $ecerne bolesti (i tipa 1 i tipa 2), uz
Zivotne navike (intenzivno vjezbanje, konzumacija alko-
hola, preskakanje obroka), poglavito je nuspojava terapije.
Prema klinickim podatcima, lijekovima inducirane hipo-
glikemije povecavaju vjerojatnost hospitalizacije, duljinu
boravka u bolnici, ali i mortalitet, $to naravno negativ-
no utjece ne samo na kvalitetu Zivota oboljelih, ve¢ i na
adherentnost prema terapiji, zatim umanjuje moguénost
postizanja zadanih terapijskih ciljeva, a dodatno ima i
negativan utjecaj na troskove lije¢enja oboljelih od dija-
betesa.> Prema podatcima jedne njemacke studije, tro$-
kovi lijecenja hipoglikemije u oboljelih od tipa 2 $ecerne
bolesti znatno su visi nego troskovi lijecenja oboljelih od
$ecerne bolesti tipa 1. Radno aktivne osobe nakon teske
hipoglikemije najcesce gube tri radna dana, a vrlo cesto
budu produljeno hospitalizirane, $to je, uz hipoglikemiju,
obi¢no dodatno vezano i uz stariju Zivotnu dob, poli-
farmakoterapiju te komorbiditet.»* Hipoglikemija, bez
obzira na tezinu, znatno smanjuje kognitivne i motoricke
funkcije oboljelih pa potencijalno moze utjecati i na in-
cidenciju prometnih nezgoda, ¢emu se danas posvecuje
velika pozornost prilikom izdavanja vozackih dozvola.®

P rimarni dugoro¢ni cilj lijecenja $ecerne bolesti jest,

Retrospektivne analize jatrogene hipoglikemije
vrlo je tesko interpretirati s obzirom na neujednace-
nost nadina prijavljivanja i odredivanja/potvrdivanja
hipoglikemija, a s obzirom na to da se podatci najce-
$¢e dobivaju putem upitnika baziranih na prisje¢anju
bolesnika, ¢esto su i nepouzdani.” Takoder, problem
hipoglikemije lako se moze previdjeti i zbog ¢injenice
$to tek mali broj bolesnika (15% bolesnika s blazom
epizodom, odnosno tek 2,5% njih nakon teske hipo-
glikemije) prijavi hipoglikemiju.® Nedvojbeno je da se
hipoglikemijom treba smatrati svaka abnormalno niska
razina $ecera u krvi, koja potencijalno moze naskoditi
bolesniku.” Nemoguce je pri tomu odrediti jedinstveni
prag pri kojem se definira hipoglikemija, jer osobe koje
su nedavno bile izloZene hipoglikemiji svaku sljede¢u
epizodu prepoznaju pri dodatno nizim vrijednostima,
odnosno, ako je rije¢ o oboljelima s loSom regulacijom
glikemije, isti se simptomi mogu pojaviti pri znatno vi-
$im vrijednostima glukoze u krvi.'® Jatrogene hipoglike-
mije pojavljuju se i uz peroralnu antidijabeticku terapiju
i uz inzulin. Najéesce se vezu uz pripravke koji podizu
razinu inzulina bez obzira na trenutnu razinu glikemije,
kao $to su sulfonilureje (posebice starije generacije) i
glinidi. Takoder, ucestalost hipoglikemija dodatno raste
ako se oralni antidijabetici (i inzulin) kombiniraju.'>?

Cimbenici koji dodatno mogu pridonijeti pojavi
hipoglikemije prikazani su u tablici 1. Jatrogena hipogli-
kemija, posebice teska hipoglikemija, takoder je ces¢a u
oboljelih sa znatnim deficitom endogenog inzulina (tip
1 $ecerne bolesti, odnosno tip 2 Secerne bolesti u uzna-
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TABLICA 1. Lijekovi i mehanizmi koji mogu dodatno
povecati rizik nastanka hipoglikemije tijekom lijecenja
Secerne bolesti

Konkomitantna terapija (ACE-inhibitori, p-blokatori)

Smanjeni bubrezni klirens pripravaka sulfonilureje
(uzimanje salicilata, alopurinola)

Smanjeno vezanje SU-a za albumin (ASK, varfarin, fibrati,
sulfonamidi)

Smanjeni metabolizam SU-a (varfarin, MAO-inhibitori)

Povecana sekrecija inzulina (NSAR)

predovaloj fazi), a uCestalost joj raste i s duljinom traja-
nja Secerne bolesti."”*'* Prema podatcima iz UKPDS-a,
medutim, i bolesnici s novootkrivenim tipom 2 $ecerne
bolesti, koji su za postizanje dobre glukoregulacije od
pocetka trebali inzulin, imaju ve¢i rizik za razvoj hi-
poglikemije u odnosu na one bolesnike ¢ije je lijecenje
zapocelo peroralnim antidijabeticima.'®'” Incidencija
hipoglikemija krece se od 115-320 na 100 bolesnik/go-
dina u tipu 1, odnosno 35-70 teskih hipoglikemija na
100 bolesnik/godina u tipu 2 Seerne bolesti. S obzirom
na prevalentnost tipa 2 $ecerne bolesti, ve¢ina epizoda
hipoglikemije (ukljucivsi i teske hipoglikemije) pogada
oboljele od dijabetesa tipa 2.'* Navedene spoznaje sta-
vile su i poseban naglasak na prevenciju hipoglikemije
tijekom lijecenja $ecerne bolesti pa se i u ADA/EASD-
smjernicama prepoznaje vaznost odabira terapije koja
ne povecava rizik hipoglikemije.? Potencijalna je korist
redukcije rizika hipoglikemije visestruka. Prije svega
teska hipoglikemija sama je po sebi povezana s ve¢im
morbiditetom i mortalitetom, a oznacuje i prepreku po-
stizanju optimalne kontrole glikemije i zato moze sma-
njiti obrambene mehanizme vaskularnih komplikacija
koje dobra kontrola glikemije nosi.'?

UCINAK HIPOGLIKEMIJE NA OBOLJELE
OD SECERNE BOLESTI TIPA 2

Sve je vise dokaza da su upravo oboljeli od tipa 2 $ecerne
bolesti posebno osjetljivi na tetne ucinke hipoglikemi-
je. Posljednjih desetak godina provedena su tri velika
klinicka ispitivanja (ACCORD - Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes, ADVANCE - Action in Dia-
betes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation i VADT - Veterans Affairs Diabetes
Trial) kojima je bilo obuhvaceno vise od 24.000 oboljelih
od tipa 2 Secerne bolesti s visokim kardiovaskularnim
rizikom, a rezultat kojih je upozorio na povezanost hi-
poglikemija s nepovoljnim ishodom lijje¢enja.** Cilj ovih
studija bio je procjena u¢inka sniZavanja glikemije na ra-
zvoj kardiovaskularnih dogadaja.">*° Bolesnici su u svim
navedenim klinickim ispitivanjima bili nasumi¢no ran-
domizirani u dvije skupine - standardno lije¢enu i inten-
zivirano lijeCenu, a rezultati su pokazali vecu ucestalost
hipoglikemija medu bolesnicima lije¢enima intenzivira-
nim pristupom. U ACCORD-studiji je u bolesnika lije-

¢enih intenziviranim pristupom zabiljeZen znatan porast
mortaliteta, zbog ¢ega je studija i ranije okonc¢ana. Bila su
brojna objasnjenja navedenom porastu mortaliteta, no
liezena trostruko ¢esce u intenzivirano lije¢enoj skupini.*!
Potencijalne mehanizme kojima hipoglikemija pridonosi
letalitetu jos treba utvrditi. Sva tri klinicka ispitivanja
jasno su pokazala kako epizoda teske hipoglikemije
pridonosi ve¢em mortalitetu. Naravno, post hoc analize
ne mogu sa sigurno$¢u dokazati uzro¢no-posljedi¢nu
vezu hipoglikemije i smrti od kardiovaskularne bolesti,
odnosno smrti opéenito. Medutim, nedvojbeno je da je
u ACCORD-studiji stopa smrtnosti bila vi$a u bolesnika
koji su dozivjeli jednu ili viSe epizoda teske hipoglikemije,
bez obzira na to jesu li bili randomizirani na standardni
ili intenzivirani rezim lije¢enja. Tre¢ina svih smrti kao
uzrok je imala kardiovaskularnu bolest, a hipoglikemija
je bila povezana s ve¢im kardiovaskularnim mortalite-
tom. Najvazniji pretkazatelj smrti u VADT-studjiji bila je
epizoda teske hipoglikemije 90 dana prije smrti, a slican
je obrazac uocen i u ADVANCE-studiji, bez obzira na
op¢enito nisku stopu hipoglikemija.*?

Brojna su istrazivanja bila posvecana utjecaju hi-
poglikemije na kognitivne funkcije oboljelih od tipa 2
$ecerne bolesti,* a dokazi upuc¢uju na hipoglikemiju kao
vazan ¢imbenik u nastanku demencije u oboljelih od
tipa 2 Secerne bolesti.** ADA-smjernice naglasavaju vaz-
nost prevencije hipoglikemije prilikom lije¢enja $ecerne
bolesti tipa 2, isticuéi pri tome utjecaj pojedine vrste
terapije na nastanak hipoglikemije. Takoder je nuzno
obratiti pozornost ne samo na komplikacije koje nastaju
nakon epizoda teske hipoglikemije poput kome, aritmija
ili ishemije miokarda, ve¢ i na simptome i dugoro¢ne
posljedice koje prate epizode blagih hipoglikemija.'

UCINAK HIPOGLIKEMIJE NA OBOLJELE
OD SECERNE BOLESTI TIPA 2
STARIJE ZIVOTNE DOBI

Posebno je velik problem hipoglikemija u osoba starije
Zivotne dobi, u onih s razvijenim komplikacijama bolesti
i dodatnim komorbiditetima, posebice s autonomnom
polineuropatijom, u sklopu koje je i prepoznavanje
simptoma hipoglikemije umanjeno ili odgodeno.>**’
Prema epidemioloskim podatcima iz registara obolje-
lih od $ecerne bolesti u SAD-u, upravo je hipoglikemija
izdvojena kao najce$¢i metabolicki poremecaj u osoba
starije Zivotne dobi, a pridonose joj, izmedu ostaloga,
redukcija bubrezne i jetrene funkcije, koje usporavaju
metabolizam pripravaka sulfonilureje i inzulina, zatim
uz dob vezana smanjena funkcija p-adrenergickih re-
ceptora te smanjeni uc¢inak kontraregulatornih hormo-
na, posebice glukagona i hormona rasta.?® Takoder, kao
poseban problem namece se i hipoglikemija u bolesnika
lijecenih u jedinicama intenzivnoga lijeCenja gdje je za-
biljezen veci mortalitet u bolesnika s nize postavljenim
glikemijskim ciljevima.***° Navedeno je pridonijelo i
novim, manje striktnim ciljevima glukoregulacije (iz-
medu 7,8-10 mmol/L) u ovoj populaciji bolesnika.*!
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ZAKLJUCAK

Hipoglikemija je vazan problem u lije¢enju oboljelih
od Secerne bolesti jer osim $to umanjuje moguénost
postizanja dobre regulacije glikemije, znatno pridonosi
mortalitetu i morbiditetu vezanom uz dijabetes.

Tako intenzivirano lije¢enje smanjuje rizik za na-
stanak mikrovaskularnih komplikacija u oboljelih od
tipa 2 $ecerne bolesti, popratna mu hipoglikemija, ozna-
¢uje limitirajud¢i ¢imbenik dugoro¢ne odrzivosti dobre
glukoregulacije. Blage hipoglikemije relativno su ceste
u oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti, a ucestalost tes-

kih hipoglikemija, osim s duljinom trajanja dijabetesa,
korelira i s vrstom terapije, prvenstveno inzulinom i
pripravcima sulfonilureje. Hipoglikemija i strah od hi-
poglikemije, imaju znatan utjecaj na zdravlje bolesnika;
teska hipoglikemija povecava rizik za nastanak demenci-
je, kardiovaskularnih dogadaja i smrti. Jedan od nacina
kojima se jatrogena hipoglikemija pokusava izbje(i jest,
svakako, moderniziranje terapije. U tom smislu razvijaju
se inkretinski lijekovi, inhibitori kotransporta natrija i
glukoze te inzulinski analozi, prije svega ultradugodje-
lujudi bazalni analozi, koji predstavljaju napredak u
prevladavanju toga problema.

latrogenic hypoglycemia in diabetic patients is underestimated problem

SUMMARY latrogenic hypoglycemia, often associated with oral agents such as sulphonylureas and insulin, is one of the
major obstacles in achieving good glycemic control. Additionally, based on results of randomized clinical trials and ob-
servational studies, hypoglycemia has a profound short term and long term negative effect on mortality and morbidity.
As the incidence of hypoglycemia is generally underestimated, there comes the belief that hypoglycemia exists primarily
in patients with type 1 diabetes. According to the prevalence of type 2 diabetes and patient characteristics (age, poly-
pharmacy, comorbidities), it seems as though hypoglycemia is a much greater economic and health related problem in
this patient population. This is the reason why ADA/EASD guidelines emphasize the importance of avoiding hypoglycemia
during diabetes treatment and suggest agents that help achieve good glycemic control on account of less hypoglycemia.
Additionally, there have been new developments of agents such as incretins, SGT2 inhibitors and insulin analogues.
Primarily, ultra-long acting basal insulin analogues are developed to overcome the problem of iatrogenic hypoglycemia.

KEY WORDS diabetes; hypoglycemia; morbidity; mortality; therapy
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