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Kljuc¢ne besede

Hipoglikemije so pomemben omejujoc dejavnik pri zdravijenju sladkorne bolezni, saj
zmamnjsujejo kakovost Zivljenja, predvsem pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1. Prepo-
znavangje hipoglikemij, ki niso posledica zdravljenja, je velik diagnosticni problem. Lahko
so tudi posledica namerne zlorabe inzulina ali spodbujevalcev izlocanja inzulina (fakti-
cijska hipoglikemija, rentni interes) ali dolocenih bolezenskih procesov (npr. inzulinom,).

Opisujemo dva bolnika s ponavljajocimi se hipoglikemijami kot posledico zlorabe inzuli-
na. Nanje posumimo pri hipoglikemijah, ki jih ne moremo pojasniti z delovanjem inzuli-
na, ki ga ima sicer bolnik predpisanega. Preden se odlocimo za zapletene invazivne in
drage diagnosticne postopke, moramo opraviti podrobno anamnezo, raziskati vse okoli-
Scine in dolociti raven inzulina in C-peptida.

Auvtorja priporocata zgodnjo in pravilno diagnostiko namerno povzrocene hipoglikemije,
s Cimer se izognemo nadaljnji nepotrebni diagnostiki in zdravljenju in na ta nacin zmanj-
Samo obolevnost in smrinost bolnikou ter stroske. Namen tega prikaza je ponovno opozo-
riti medicinsko osebje, predvsem v enotah urgenine medicine, na ta pogosto spregledani
vzrok hipoglikemije.
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Abstract

Introduction

Cases report

Hypoglycaemia is the significant limiting factor in management of diabetes. It causes a
recurrent morbidity and impairs quality of life in most patients, especially those with Type
1 diabetes. Non-iatrogenic hypoglycaemia in a diabetic patient presents a difficult diagno-
stic challenge. It could be a consequences of deliberately use of insulin or insulin secretego-
gues (factitious hypoglycaemia, malingering) or organic diseases (insulinoma).

Two diabetic patients with surreptitious episodes of hypoglycaemia due to intentional
application of insulin are described. This condition has to be suspected in unexplained
recurrent episodes of hypoglycaemia. In these cases determination of C-peptide and
insulin levels should be considered prior to other more invasive and expensive diagnostic
procedures.
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Conclusions The authors believe that early and correct diagnosis of intentional hypoglycaemia pre-
vents unnecessary diagnostic and therapeutic procedures as well as possible morbidity
and mortality. The aim of the present report is to remind the medical personnel, especially
in the emergency departments, of this often overlooked condition.

Key words intentional hypoglycaemia, diabetes mellitus; psychiatric disorder

Uvod kljub samo jutranjemu odmerku srednje in kratko delu-

Hipoglikemija zaradi moznega skodljivega uc¢inka na
mozgane omejuje zdravljenje sladkorne bolezni' in
se pojavlja pri vecini bolnikov s sladkorno boleznijo
tipa 1. Namerno povzroc¢ena hipoglikemija (NH) za-
radi fakticijskih motenj (FM) ali rentnih interesov pri
bolnikih s sladkorno boleznijo je trd diagnosti¢ni oreh.
Pogosto je vzrok nepotrebnim diagnosti¢nim in tera-
pevtskim postopkom, vklju¢no z eksplorativno lapa-
rotomijo in pankreatektomijo.?* Pri nepojasnjenih hi-
poglikemijah je potrebno vedno pomisliti tudi na in-
zulinom. Skoraj brez izjem ga pri bolnikih s sladkor-
no boleznijo najdemu pri tipu 2, saj je v literaturi do-
slej opisan en sam primer pri bolnici s sladkorno bo-
leznijo tipa 1.

FM so skupina dusevnih motenj, pri katerih si bolniki
namerno povzrocijo dusevne ali telesne tezave, da bi
vzbujali videz bolnika brez ocitne druge koristi. Kot
pri mnogih dusevnih motnjah so tudi vzroki in pato-
fiziologija FM nejasni.® O pogostosti FM je na voljo
malo podatkov. Ameriski nacionalni institut za alergi-
jo in infekcijske bolezni poroc¢a o 9,3-odstotni preva-
lenci.® V prospektivni raziskavi v Franciji leta 2000 so
ugotovili fakticijsko hipoglikemijo (FH), povzro¢eno
s sulfanilse¢ninami pri 7 bolnikih od 56 z nepojasnje-
nimi hipoglikemijami,” v Veliki Britaniji pa so nanjo
utemeljeno posumili pri 10 od 93 bolnikov.® Na Klini-
ki za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni
KC Ljubljana so v letih 1972-1984 obravnali 2 bolnici
in 1 bolnika s FH.° Bolniki z NH dobro poznajo simp-
tomatiko hipoglikemije, saj je ve¢ina med njimi zdrav-
stvenih delavcev ali so bolniki s sladkorno boleznijo.
Pogosteje kot peroralna hipoglikemi¢na zdravilaupo-
rabljajo inzulin. Vec¢ je zensk, vecina jih je mlajsih od
50 let.? Bolnike s FM je potrebno razlikovati od »simu-
lantov« (anglosaksonski izraz zanje je »malingering«),
ko imajo »bolnikic« s pretvarjenjem, da so bolni, jasen
interes, npr. finan¢no korist, invalidsko upokojitev,
izogibanje obveznostim itd.®

V tem prispevku prikazujemo dva bolnika s sladkor-
no boleznijo in ponavljajo¢imi se hipoglikemijami,
razpravljamo o pomembnosti zgodnje diagnoze FH
in hipoglikemije zaradi rentnih interesov in o postop-
kih za izkljucitev inzulinoma.

Prikaz primerov

Primer 1

Dvajsetletni bolnik (maturant, nezaposlen) je bil sprejet
v bolnisnico po hipoglikemi¢ni komi zaradi suma na in-
zulinom. Kot petnajstleten fant je zbolel za sladkorno
boleznijo tipa 1. Kmalu po odkritju bolezni je bolnik imel

joCega inzulina pogoste noc¢ne hipoglikemije, ki so se
nadaljevale tudi po prehodu na intenzivirano konvenci-
onalno inzulinsko zdravljenje.

Zaradi suma na inzulinom je bila opravljena racunalni-
ska tomografija trebuha. Ta je pokazala tvorbo v glavi
trebusne slinavke, ki je pri kasnejsi eksplorativni opera-
ciji niso nasli. Naslednjih petlet bolnik ni imel pomemb-
nih hipoglikemij in sladkorna bolezen je bila dobro ure-
jena.

Po petih letih je bil bolnik sprejet v krajevno bolnisnico
v hipoglikemic¢ni komi z generaliziranimi miokloni¢ni-
mi kr¢i. Nekaj dni kasneje pa je bil zaradi ponavljajoc¢ih
se no¢nih hipoglikemij in ob ponovnem sumu na inzuli-
nom premesc¢en v naso bolnisnico. Hipoglikemije so se
pojavljale tudi v ¢asu, ko smo bolnika priklju¢ili na bio-
stator (umetna trebusna slinavka). Izvidi slikovne diagno-
stike trebuha niso bili prepricljivi. Dolo¢itve koncentra-
cije inzulina in C-peptida v krvi med hipoglikemijami so
bile sumljive za eksogeno aplikacijo inzulina (Razpr. 1).
Pri pregledu bolnikove no¢ne omarice smo nasli vec¢jo
koli¢ino inzulinov, ki jih bolnik ni imel predpisanih za
zdravljenje in tudi pripravke sulfanilsec¢nine. Bolnik si
je,dabireseval neugodne okolis¢ine, v katerih se je zna-
Sel, skrivoma vbrizgaval dodatne odmerke inzulinov. V
prvem obdobju hipoglikemij je nasprotoval materini dru-
gi poroki, vdrugem pa je imel finan¢ne tezave. Po teme-
ljitem pogovoru smo bolniku svetovali zdravljenje pri
psihiatru, ki pa sta ga skupaj z materjo odklonila. Dve
leti po odpustu je bolnik zaradi ¢ezmernega odmerka
heroina umrl.

Razpr. 1. Plazemske koncentracije glukoze, inzulina
in C-peptida pri bolnikih s fakticijsko hipoglikemijo.

Table 1. Plasma glucose, insulin, and C-peptide con-
centrations in patients with factitious hypoglycaemia.

Primer 1 Primer 2 Normalne vrednosti
Case 1 Case 2 Normal values
Glucose (mmoln) 21 20 35-60
ill?l:ltllllllg 85;8 >240 178 3-15
Chepiide (amolly 099 001 0.2-0.99
Primer 2

Sestintridesetletni bolnik, po poklicu mesar, je bil zaradi
pogostih no¢nih hipoglikemij sprejet v krajevno bolni-
$nico. Tozil je tudi zaradi slabega pocutja in brezvoljno-
sti. Pri tridesetih letih je bil hospitaliziran zaradi akutne-
gaalkoholnega vnetja trebusne slinavke. Leto dni kasneje
so mu po operaciji psevdociste trebusne slinavke dia-
gnosticirali sladkorno bolezen, ki jo je zdravil z inzuli-
nom.

V naslednjih letih je bil zaradi pogostih no¢nih hipogli-
kemij veckrat sprejet v bolni$nico. Med zadnjo hospita-
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lizacijo je imel bolnik no¢ne hipoglikemije tudi v ¢asu
zdravljenja samo z jutranjim in opoldanskim odmerkom
kratkodelujoc¢ega inzulina. Posumili smo na namenoma
povzroc¢eno hipoglikemijo in jo potrdili z laboratorijsko
analizo krvi (Razpr. 1). Naknadno je tudi bolnik priznal,
da si je zvecer skrivoma vbrizgaval inzulin, ki ga je imel
shranjenega v avtu pred bolnisnico. Ker se je Zelel inva-
lidsko upokoijiti, si je zadnjih pet let inzulin vbrizgaval z
namenom, da si povzroci hipoglikemije. Zavrnil je po-
moc¢ psihiatra in naslednja trileta delal s polnim delavni-
kom ter imel zadovoljivo urejeno sladkorno bolezen, na-
to pa so ga nasli mrtvega v nepojasnjenih okolis¢inah.
Vzroka smrti niso ugotovili, prav tako pa niso mogli iz-
klju¢iti cezmernega odmerka inzulina.

Razpravljanje

Nasa dva primera opozarjata na mozne tezave pri dia-
gnostiki hipoglikemij. Hipoglikemije so najveckrat po-
sledica nenamernega, sorazmerno prevelikega od-
merka predpisanih inzulinov.!

Inzulinom, zaradi rentnih interesov povzrocena hipo-
glikemija in FH so redki vzroki za hipoglikemije in jih
je, predvsem pri bolnikih s sladkorno boleznijo, tez-
ko diagnosticirati. Za postavitev diagnoze je najpo-
membneje, da nanje pomislimo. Ce se pojavijo simp-
tomi in znaki hipoglikemije, je potrebna tudi doloci-
tev plazemske koncentracije glukoze pod 2,2 mmol/
L. Biokemi¢no hipoglikemijo zaradi zlorabe inzulina
obi¢ajno dokazemo z nesorazmerno visoko koncen-
tracijo inzulina v primerjavi z nizko koncentracijo C-
peptida. Dokazovanje inzulinskih protiteles je manj
pogosta metoda v vsakdanji klini¢ni praksi.?3 10
Obicajno od pojava simptomov do postavitve diagno-
ze preteCe nekaj let.? Tudi pri obeh nasih prikazanih
primerih je preteklo precej ¢asa, da so pri bolnikih s
pogostimi hipoglikemijami posumili na NH in sum
podkrepili tudi z laboratorijsko dolocitvijo znacilnih
ravni inzulina in C-peptida. Na sreco sta oba nasa bol-
nika priznala namerno dodatno vbrizgavanje inzuli-
na. V primeru, da bolnik dejanje zanika, je potrebno
uporabiti ionsko izmenjevalno tekocinsko kromato-
grafijo za razlikovanje med endogenimi in eksogeni-
mi inzulini."

Priblizno ena tretjina FH je posledica uporabe sulfa-
nilse¢nin.? Vec¢ina hipoglikemij zaradi ¢ezmernega
odmerka sulfanilse¢nin ni namernih, ampak nasta-
nejo po nesreci.t? Kadar pri sumu na NH ne najdemo
tablet in bolnik dejanje zanika, lahko dolo¢imo sulfa-
nilse¢nino v vzorcu krvi ali urina.'> 3 Pri nasih bolni-
kih se za dolo¢itev sulfanilse¢nin v telesnih tekoci-
nah nismo odlocili predvsem glede na tip sladkorne
bolezni, saj ne bi pricakovali njenega pomembnega
vpliva na raven glikemije in klini¢ne simptome. Do-
loc¢anje sulfanilse¢nine pri prvem bolniku tudi ne bi
bilo smiselno, ker smo nasli tablete sulfanilse¢nine v
njegovi noc¢ni omarici in je bolnik priznal uzivanje
tablet.

Ob ponavljajoc¢ih se hipoglikemijah je najbolj po-
membno, daizklju¢imo inzulinom. Pojavljanje inzuli-
noma je priblizno enako pogosto, kot je pojavljanje
FH, zaradi katere so pri mnogih bolnikih z nepojas-
njenimi hipoglikemijami opravili laparotomijo ali ce-
lo pankreatektomijo.?3' Glede na podatke v literatu-

ri, v kateri je do sedaj opisan le en primer inzulinoma
pri bolnici s sladkorno boleznijo tipa 1,” lahko z veli-
ko verjetnostjo izklju¢imo inzulinom kot vzrok za ne-
pojasnjene hipoglikemije pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo tipa 1. Kljub temu so prvemu bolniku zaradi
izvida racunalniske tomografije naredili eksplorativ-
no laparotomijo, med katero pa niso nasli nobene pa-
tologije v trebusni votlini.

Razlikovanje med inzulinomom in NH je tezje pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo tipa 2, Se posebej, kadar
so hipoglikemije posledica zauzitja sulfanilse¢nin ali
drugih inzulinskih sekretagogov.?> Povisana koncen-
tracija C-peptida tu ne pove dosti, zato so pomembni:
dokaz presnovkov sekretagogov v telesnih tekoci-
nah,'®»15 C-peptidni supresijski test, 72-urni stradalni
test ali neredno pojavljanje hipoglikemij.? Ko so pre-
iskave zakljucene, je potrebno bolnika seznaniti z iz-
sledki.’> Zaradi mozne prisotnosti tezje dusevne mot-
nje je pri soo¢enju bolnika z resnico treba biti previ-
den, predvsem zaradi moznih samomorilnih misli ali
dejanj.4

Vzroki za FM niso pojasnjeni. Ena od psihodinamic-
nih razlag trdi, da bolniki s FM, ki izhajajo iz tezavne-
ga okolja, skusajo podoziveti posamezne situacije iz
otrostva. Tudi patofiziologija FM je nejasna. Spremem-
be, ki se najdejo pri magnetnoresonan¢nem slikanju
mozganov bolnikov s FM, kazejo na moznost vplete-
nosti mozganske biologije v nekaterih primerih. Ne-
kateri od teh bolnikov imajo tudi patoloske rezultate
psiholoskih testov.®

S hipoglikemijami se pogosto sooc¢imo pri delu v
urgentnih ambulantah. Bolniki so lahko Zivljenjsko
ogrozeni, zato moramo, da preprec¢imo hujse okvare
ali celo smrt, hitro ukrepati.’® V takih okolis¢inah je
zelo verjetno, da NH spregledamo. Poleg tega lahko
bolniki z Minchhausnovim sindromom ali sindro-
mom laznivega kljukca'” izrazajo znake in simptome,
ki nas navajajo na drugac¢no diagnozo. Zato je po-
membno, da zdravniki v urgentnih ambulantah pri
nepojasnjenih hipoglikemijah pomislijo tudi na moz-
nost NH. Pri sumu nanjo morajo, preden se odlocijo
za invazivne in drage diagnosti¢ne in terapevtske
postopke, najprej dolociti koncentraciji inzulina in
C-peptida v krvi.

Kadar dokazemo NM oziroma FM, je bolnika potreb-
no seznaniti z ugotovitvami in mu, v primeru, da deja-
nje prizna, kar se zgodi v priblizno polovici prime-
rov, svetovati zdravljenje pri psihiatru. Psihoterapija
temelji na vzpostavitvi in vzdrzevanju zaupnega odno-
sa med terapevtom in bolnikom. V¢asih je koristno
socasno zdravljenje z zdravili, npr. selektivnimi zavi-
ralci privzema serotonina.® Zdravljenje FM je dolgo-
trajno, saj le priblizno 30 % bolnikov zazivi ustvarjal-
no.* Mi smo nasima bolnikoma svetovali zdravljenje
pri psihiatru, a sta ga odklonila.

Oba predstavljena bolnika sta umrla nepri¢akovano.
Pri prvem bolniku je bil razlog jasen, smrt drugega pa
je ostala nepojasnjena. Mozno je, da je naredil samo-
mor. Nas§ sum podpirajo podatki, da priblizno 25 %
bolnikov s FH poskusi samomor, ki je v nekaterih pri-
merih tudi uspesen.>*° Cetudi bi posmrtno dolo¢ili
koncentracijo inzulina v telesnih tekocinah po obi-
¢ajnem postopku, ne bi dobili zadovoljivega odgovo-
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ra, saj se je bolnik zdravil z inzulinom. Potrebna bi
bila posebna tehnika, ki razlikuje med endogenim in
eksogenim inzulinom, vendar je dostopna le v neka-
terih laboratorijih.'> 181

Zakljucki

Nepojasnjene hipoglikemije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo in inzulinskim zdravljenjem so diagnostic-
ni problem, kar kazeta tudi nasa dva primera. Pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo tipa 1 so nepojasnjene
hipoglikemije lahko posledica namernega vbrizgava-
nja prevelikih odmerkov inzulina. FM je lahko Zivljenj-
sko nevarna dusevna motnja, na katero premalokrat
pomislimo. Dolocitev koncentracije inzulina in C-pep-
tida je lahko koristna in prepreci nadaljnje nepotreb-
ne diagnosti¢ne in terapevtske postopke. Kadar do-
kazemo FM, je potrebno bolniku svetovati psihiatric-
no zdravljenje.
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