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Abstrakt

Ciel* Formou retrospektivnej prierezovej studie v podmienkach beznej klinickej praxe vyjadrit sa ku klinickym a la-
boratérnym charakteristikdam pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) s ¢astejsim vyskytom iatrogénnej hypo-
glykémie (IHG) a ¢i sa Castejsi vyskyt IHG zdruzuje s anamnézou castejSieho/menej ¢astého vyskytu komplikdcii dia-
betu, aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni (KVO) a inych vybratych komorbidit, vratane endokrinologic-
kych (ENDO) a onkologickych (ONKO) ochoreni. Stibor a metédy: retrospektivna prierezova Studia v podmienkach
beznej klinickej praxe u hospitalizovanych pacientov s DM2T. K hodnoteniu frekvencie IHG boli vyuzité zaznamy self-
monitoringu pacienta pocas posledného mesiaca pred hospitalizaciou. Za IHG boli povaZované vietky zaznamenané
hodnoty glykémie < 3,9 mmol/I. Podla vyskytu IHG boli pacienti rozdeleni do 3 podskupin: bez zaznamenanej IHG (OHG)
s 1-2 zaznamenanymi IHG (1-2IHG) a s = 3 zaznamenanymi IHG (> 3IHG). Medzi skupinami sa porovnavali klinické a la-
boratérne parametre, vyskyt komplikécii diabetu, KVO, ENDO, ONKO a inych chronickych komorbidit, ako aj antidia-
betickej, hypolipidemickej, antihypertenznej a antiagrega¢nej/antikoagula¢nej lie¢by. Udaje o pacientoch sa ziskavali
z dokumentacie pacienta a aktudlnych vysetreni pocas hospitalizacie, v ramci ktorych sa hodnotil aj vyskyt IHG pocas
prvych 7 dni hospitalizacie na zaklade $tandardnych 7-bodovych glykemickych profilov a vysetreni glykémie kedy-
kolvek pocas dna, ak to vyzadovala klinicka situdcia. Vysledky: V studii bolo zaradenych 294 pacientov s DM2T > 3IHG
(n = 44), v porovnani s OIHG (n = 186) sa zdruzoval s nizsou telesnou hmotnostou (TH), nizsim BMI, mensim obvodom
pasa (OP), vyssou hladinu HDL-cholesterolu (HDL-C), nizSou hladinou triglyceridov (TAG), priaznivejsim indexom HDL/
TAG, niZ3im HbA,_a CastejSou liecbou inzulinom. Hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C), hodnoty krvného tlaku (TK), glo-
merularnej filtracie (€GF), pomeru mocového albuminu a kreatininu (UACR), podiel fajciarov a pacientov s hyperten-
ziou sa medzi skupinami nelisili, a podiel pacientov s eGF < 60 ml/1,73 m?bol u > 3IHG vy3si a nezdruzoval sa so zvy-
$enym alebo nizsim vyskytom KVO, ENDO, ONKO ani inych sledovanych komorbidit. Zaver: Vysledky zddraznili he-
terogenitu pacientov s DM2T, ktora sa prejavuje aj vo vyskyte IHG, pricom vy33i vyskyt IHG sa zdruZoval s nizSou
TH, nizsim BMI, mensim OP, vy33ou hladinu HDL-C, niz3ou hladinou TAG, nizsim HbA , vy$sim podielom pacientov
s eGF < 60 ml/1,73 m? a ¢astejSou lie¢bou inzulinom. Tieto znaky pravdepodobne suvisia s nizSou mierou inzulinovej
rezistencie ale aj ¢astejsim vyskytom chronickej choroby obliciek. Iné parametre kardiovaskuldrneho (KV) rizika, ako
st hladiny LDL-C, hodnoty TK, eGF, UACR, podiel faj¢iarov a pacientov s hypertenziou sa medzi skupinami neliili. Cas-
tejsi vyskyt IHG sa nezdruzoval ani so zvysenym resp. nizsim vyskytom KVO, ENDO, ONKO ani inych sledovanych ko-
morbidit. Vysledky vsak bude potrebné overit na va¢som subore pacientov.
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Abstract

Goal: By means of a retrospective cross-sectional study in the conditions of normal clinical practice, to give a state-
ment on the clinical and laboratory characteristics of patients with DM2T with a more frequent IHG occurrence
of iatrogenic hypoglycemia (IHG), and whether a more frequent occurrence is associated with an anamnesis of
a more/less frequent occurrence of diabetes complications, atherosclerotic cardiovascular diseases and other se-
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lected comorbidities, including endocrinology (ENDO) and oncological (ONCO) diseases. Cohort and methods: A ret-
rospective cross-sectional study in the conditions of normal clinical practice in hospitalized patients with DM2T. The
records of patient self-monitoring during the last month before hospitalization were used to evaluate a IH frequency.
All the recorded glycemia values < 3.9 mmol/l were considered to be IH. Based on a IHG occurrence patients were di-
vided into three subgroups: without recorded IHG (0IHG), with 1-2 recorded IHG (1-2IHG) and with three and more
recorded IHG (> 3IHG). Clinical and laboratory parameters, incidence of diabetes related complications, CVD, ENDO,
ONCO and other chronic comorbidities among the groups were compared, as well as those of antidiabetic, hypolipid-
emic, antihypertensive and antiplatelet and anticoagulant therapy. Data on patients was obtained from patient docu-
mentation and current examinations during hospitalization, within which a IHG occurrence within the initial 7 days of
hospitalization was also evaluated based on standard 7-point glycemic profiles and glycemia testing any time during
the day when required by the clinical situation. Results: The study included 294 patients with DM2T. > 3IHG (n = 44)
as compared to 0IHG (n = 186) was associated with a lower body weight (BW), a lower BMI, smaller waist circumfer-
ence (WQ), higher HDL-cholesterol levels (HDL), lower triglyceride levels (TAG), a better HDL/TAG index, lower HbA,
and more frequent treatment with insulin. LDL-cholesterol levels (LDL), the values of blood pressure (BP), glomeru-
lar filtration (eGF), urine albumin and creatinine ratio (UACR), the ratio between smokers and patients with hyperten-
sion did not differ among the groups, and the proportion of patients with eGF < 60ml/1.73m?was higher in the group
with > 3IHG and was not associated with an increased or lower occurrence of CVD, ENDO, ONCO or any other moni-
tored comorbidities. Conclusion: The results highlighted the heterogeneity of patients with DM2T, which is also shown
in a IHG occurrence, while a higher IHG occurrence was associated with a lower BW and BMI, smaller waist circumfer-
ence, higher HDL levels, lower TAG levels, a lower HbA , a higher proportion of patients with eGF < 60ml/1.73m* and
more frequent insulin treatment. These characteristics are probably linked to a lower level of insulin resistance and
also a more frequently occurring chronic kidney disease. Other parameters of CV risk, such as LDL-cholesterol levels,
BP, eGF, UACR values or the ratio between smokers and patients with hypertension did not differ among the groups.
A higher occurrence of IHG was not associated with an increased or lower occurrence of CVD, ENDO, ONCO or any

other monitored comorbidities. However the results will need to be verified in a larger cohort of patients.
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Uvod

latrogénna (lie¢bou navodena) hypoglykémia predstavuje
vyznamny medicinsky problém. Tento fenomén nielenze
limituje intenzifikaciu glykemickej kontroly, ale zdruzuje
sa aj so zvysenym rizikom kardiovaskularnej (KV) a celko-
vej morbidity a mortality, zhorsuje kvalitu Zivota pacienta
a zvysuje ekonomické naroky na lie¢bu. Jednd sa pritom
o Casty neziaduci ucinok, ktorého frekvencia narasta s in-
tenzifikaciou glykemickej kontroly a vyberom liecby.

V klinickej praxi sa s iatrogénnou hypoglykémiou (IHG)
stretdvame najma u pacientov s diabetes mellitus 1. typu
(DM1T). Pomerne ¢astym a komplikujucim ndlezom je
viak aj u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Zvy3ena nachylnost k IHG u DM2T v klinickej praxi vyvo-
ldva viacero otdzok a obvykle vyzaduje prehodnotenie
manazmentu pacienta a terapeutického pristupu [5,16].
Hypoglykémia sa povazuje za rizikovy faktor, ktory moze
zvySovat kardiovaskularnu aj celkovi morbiditu a mor-
talitu [3,4,10,11,13,16,20,23,25]. Vacsina prac, ktoré po-
ukazuju na vztah medzi hypoglykémiou a zvySenym mor-
biditno-mortalitnym rizikom u pacientov s DM2T, sa tyka
tazkej a opakovanej hypoglykémie u pacientov s akitnym,
nedavnym, ¢i preexistujucim KV-ochorenim (KVO) ¢i inym
zévaznym ochorenim alebo stavom [3,7,8,18,19,23,25-
27,31]. Avsak, hoci mnohé prace identifikovali tazka hypo-
glykémiu ako silny nezavisly rizikovy marker KV-rizika
a prediktor mortality, pretrvdva diskusia, ¢i sa jedna
o marker vulnerability, alebo kauzalnu pri¢inu, a ¢i pre-
vencia hypoglykémie toto riziko znizuje [14,16].

Tazka hypoglykémia méze viest k ischémii myokardu,
fatalnym arytmiam, poruchdm na urovni kardidlnych
autonémnych funkcii, indukciou subklinického zéapalu,
dysfunkcie endotelu a prokoagulacného stavu moze
urychlovat proces aterotrombogenézy. Celkovi morbi-
ditu a mortalitu vSak méze zvysovat aj prostrednictvom
neurologickych pricin (kdma, kiice, kognitivna dysfunkcia),
ale tiez padov, Urazov, nehdd a pod [1,2,6,9,15,25,26,29].
Pri_ hodnoteni morbiditno-mortalitného rizika IHG sa
ako délezity javi aj ,terén” pacienta. Sklon k hypoglyk-
émii u individudlnych pacientov je pri rovnakej lie¢be
a rovnakych dosiahnutych hodnotéach glykémie rézny
a podla viacerych autorov ¢astejsi vyskyt hypoglykémie
identifikuje akychsi ,zranitelnejsich”, resp. ,viac chorych”
pacientov s inou zdvaznou komorbiditou (rendlnou, he-
patalnou, endokrinnou ¢i onkologickou) a labilnejsimi
obrannymi mechanizmami, ¢o méze samo osebe zvy-
Sovat KV aj celkovi morbiditu a mortalitu [12,14,16,31].
Avsak, ¢ uz je hypoglykémia markerom vulnerability
alebo kauzalnou pri¢inou, z hladiska klinickej praxe je
dolezita identifikacia zvyseného rizika IHG a poznanie,
s ktorymi klinickymi a laboratérnymi parametrami, resp.
odchylkami s zdruzuje [17].

Ciefom nasej prace bolo formou retrospektivnej
studie v podmienkach beznej klinickej praxe vyjadrit sa
ku klinickym a laboratérnym charakteristikdm pacien-
tov s DM2T s castejsim vyskytom IHG vrdtane lahsich
foriem (< 3,9 mmol/l), a ¢i sa ¢astejsi vyskyt IHG zdruzuje
aj s anamnézou castejsieho vyskytu komplikacii dia-
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betu, aterosklerotickych KVO a inych vybratych komor-
bidit. Inymi slovami, ¢i ¢astejsi vyskyt IHG < 3,9 mmol/I
hodnoteny za posledny mesiac a zaznamenany beznym
sp6sobom na zaklade selfmonitoringu (SMBG - Self Mo-
nitoring Blood Glucose) pacienta sa zdruzuje s polymor-
bidnejsim, tj. ,viac chorym” terénom pacienta a aké su
klinické charakteristiky takéhoto pacienta.

Subory a metody

Retrospektivna studia u pacientov s DM2T hospitalizo-
vanych v Ndrodnom endokrinologickom a diabetolo-
gickom Ustave (NEDU), Lubochna. Zaradeni boli vietci
pacienti v poradi tak, ako boli hospitalizovani v dobe
od 1. 1. 2017 do 30. 3. 2017 a nasledne od 1. 7. 2018 do
30. 10. 2018. Hospitalizovani pacienti boli pacienti s po-
krocilejsim ochorenim, ¢astejsim vyskytom hypoglyk-
émii, ako aj vyssim vyskytom sledovanych komplikacii
a komorbidit, a komplexnejsim vyhodnotenim, ¢o zvy-
Suje moznosti hodnotenia ich vztahov. Vyber pacien-

tov NEDU bol zvoleny z toho dévodu, Ze na tomto pra-
covisku su hospitalizovani pacienti z celého Slovenska,
¢im sa znizuje riziko lokalne-individualneho vedenia
pacienta, ktoré by mohlo ovplyvnit vysledky. Dve ka-
lendarne obdobia boli zvolené s cielom minimalizovat
vplyv eventualnych skreslujicich faktorov jedného ob-
dobia na spektrum hospitalizovanych pacientov.
Okrem vyskytu hypoglykémie sa vyhodnocovali pa-
rametre ako pohlavie, vek, vek v ¢ase diagnézy diabetu,
trvanie diabetu, typ diabetu, vyska, hmotnost, index te-
lesnej hmotnosti, obvod pasa, HbA , hladina C-peptidu,
hodnoty krvnych lipidov, pomer HDL/triglyceridy, sérovy
kreatinin, odhadovana glomerularna filtracia (€GF), pomer
albumin a kreatinin v moc¢u (UACR — urine albumin-to-crea-
tinine ratio), krvny tlak (TK), pritomnost artériovej hyper-
tenzie, dyslipidémie, vyskyt mikrovaskularnych kompli-
kacii, vyskyt kardiovaskularnych ochoreni (KVO: ICHS -
ischemickd choroba srdca, IM - infarkt myokardu,
CMP - cievna mozgova prihoda, CHZS - chronické srd-

Tab. 1 | Vyskyt jednotlivych foriem hypoglykémie v skupinach pacientov rozdelenych podla frekvencie

vyskytu hypoglykémie < 3,9 mmol/l na zaklade zaznamov SMBG za posledny mesiac

parameter A

pacienti bez zazna-
menanych hypo-

glykémii - 0IHG
(n=186)

Pacienti rozpoznavajuci svoju hypoglykémiu (%) 97 %
hodnota g’Iylfem|e pri akej pacient pocituje 433+117
hypoglykémiu (mmol/1)
pocet zaznamenanych hypoglykémii

. 0
< 3,9 mmol/l/mesiac
pocet tazkych zaznamenanych hypoglykémii/ 0,12+ 0,57
rok
pocet zaznamenanych no¢nych hypoglykémii 0
< 3,9 mmol/l/mesiac
pocet hypoglykémii < 2,8 mmol/I/mesiac 0

udaje o vyskyte hypoglykémii pocas 7 dni hospitalizacie

pocet vietkych hypoglykémii < 3,9 mmol/I 0,25+0,73
pocet nocnych hypoglykémii < 3,9 mmol/I 0,06 +0,26
pocet tazkych hypoglykémii 0
pocet no¢nych tazkych hypoglykémii 0
pocet hypoglykémii < 2,8 mmol/I 0,02+0,18
pocet no¢nych hypoglykémii < 2,8 mmol/I 0
maximalny pocet hypoglykémii za den 0,18 £ 0,47
syndrém neuvedomovania si hypoglykémie (%) 0

IHG - iatrogénna hypoglykémia n.s. - Ziadna skupina sa nelisi

B C

pacienti s > 3 zazna-
menanymi IHG

Statisticka
vyznamnost (p)
uvedené su iba signi-
fikantné rozdiely

pacienti s 1-2 zazna-
menanymi IHG

(n=64) (n=44)
98 % 100 % n.s.
4,52 +1,68 4,22 +0,62 n.s.
A:Bp<0,001
1,53 +£0,50 4,95 + 4,42 A:Cp<0,001
B:Cp<0,001
A:Bp<0,01
045+1,1 0,41+1,32 A:Cp<0,05
B:Cn.s
A:Bp<0,001
0,5+0,91 0,95 + 1,60 A:Cp<0,001
B:Chn.s.
A:Bp<0,001
0,14 £ 0,47 0,64+1,18 A:Cp<0,0001
B:Cp<0,001
0,61+1,26 0,87+1,24 e Ep O]
A:Cp<0,001
0,14£0,59 0,16 £ 0,48 n.s.
0 0 n.s.
0 0 n.s.
0+0 0,09+ 0,36 B:Cp<0,05
0 0 n.s.
n.s.
n.s.
0,34+0,57 0,61+0,75 n.s.
B:Cp<0,05
n.s.
0 0 n.s.
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cové zlyhavanie, koronarna revaskularizacia, ICHDK -
ischemickd choroba dolnych kon¢atin, diabetickd noha
s defektom, amputacia na dolnych koncatinach), ocho-
renia Stitnej Zlazy, nadoblicky, celiakia, ochorenia pecene,
systémové ochorenia, vyskyt onkologickych ochoreni,
ako aj antidiabetickd, hypolipidemicka, antihyperten-
znéa a antiagregacna/antikoagula¢na lie¢ba. Udaje sa
ziskavali z dokumentdcie pacienta a aktudlnych vyset-
reni pocas hospitalizacie.

Spo6sob zistovania vyskytu hypoglykémie

Za hypoglykémiu boli povazované vietky zaznamenané
hodnoty glykémie < 3,9 mmol/l, za tazku hypoglykémiu
vietky epizédy vyzadujice pomoc druhej osoby. Dalsie

charakteristiky suvisiace s charakteristikami o vyskyte

hypoglykémie su uvedené v tab. 1 a tab. 2.
K hodnoteniu frekvencie a zavaznosti hypoglykémii

boli vyuzité dva spésoby:

= zdznamy SMBG pacienta pocas posledného mesiaca
pred hospitalizaciou v domacom prostredi

= vyskyt hypoglykémii pocas prvych 7 dni hospitaliza-
cie na zaklade $tandardnych 7-bodovych glykemic-
kych profilov a vysetreni glykémie kedykolvek pocas
dna, ak to vyzadovala klinicka situdcia

Hodnoty su uvedené ako priemer (median) + SD. Na
Statistické porovnanie vysledkov boli pouzité Studen-
tov t-test, F-test, chi-kvadrat test, Pearsonovo skore.

Tab. 2 | Hypoglykémie < 3,9 mmol/l v skupinach pacientov rozdelenych podla pritomnosti

kardiovaskularnych alebo onkologickych ochoreni (vyskyt hypoglykémii podfa zaznamov
selfmonitoringu za posledny mesiac, resp. rok)

parameter pacienti KVO-  pacienti KVO* P pacienti Onk  pacienti Onk* P
(n=186) (n=64) (n=267) (n=27)

hypoglykémia < 3,9 mmol/lI/mesiac

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 34,8% 39,2 % n.s 35% 51,9 % ns.

pocet hypoglykémii/pacient 1,29 £ 3,08 0,84+ 1,42 n.s 1,05+2,48 1,36 +2,13 n.s.

tazka hypoglykémia/rok

podiel paﬁerﬁtov s minimalne jednou tazkou 9,15 % 13,08% ns. 104% 148 % ns.

hypoglykémiou

pocet tazkych hypoglykémii/pacient 0,22+0,80 0,24+0,83 ns. 0,21+0,78 043+1,17 ns.

noc¢na hypoglykémia < 3,9 mmol/l/mesiac

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 13,42 % 20 % ns. 16,02 % 18,52 % ns.

pocet hypoglykémii/pacient 0,24+0,70 041+1,17 n.s. 0,33%0,98 0,25+ 0,56 ns.

hypoglykémia < 2,8 mmol/l/mesiac

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 9,15 % 5,39 % ns. 7,46 % 7,41 % ns.

pocet hypoglykémii/pacient 0,16 £ 0,54 0,1+0,58 ns. 0,14+0,57 0,11 £0,42 ns.

udaje o vyskyte hypoglykémii pocas 7 dni hospitalizacie

hypoglykémia < 3,9 mmol/l/

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 21,95 % 24,22 % n.s. 22,1 % 40,74 % ns.

pocet hypoglykémii/pacient 0,38 +0,89 0,48 = 1,07 n.s 0,38 +0,89 0,89+ 1,55 ns.

noc¢na hypoglykémia <3,9 mmol/l/

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 4,9 % 7,8 % ns. 6,37 % 11,1 % ns.

pocet hypoglykémii/pacient 0,07 +0,33 0,11 £ 0,45 n.s. 0,08 +0,30 0,25 + 0,84 n.s.

tazka hypoglykémia

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 0% 0% n.s. 0% 0% ns.

pocet hypoglykémii/pacient 0 0 ns. 0 0 ns.

no¢na tazka hypoglykémia

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 0% 0% ns. 0% 0% ns.

pocet hypoglykémii/pacient 0 0 ns. 0 0 ns.

hypoglykémia < 2,8 mmol/I

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 3,05 % 0,78 % ns. 2,25 % 0% ns.

pocet hypoglykémii/pacient 0,04 +0,23 0,01+0,17 ns. 0,03 +£0,21 0

nocna hypoglykémia < 2,8 mmol/|

podiel pacientov s minimalne jednou hypoglykémiou 0% 0% ns. 0% 0% ns.

pocet hypoglykémii/pacient 0 0 ns. 0 0 ns.

podiel pacientov so syndrémom neuvedomovania si 0% % ns. 0% 0% ns.

hypoglykémie

DM2T - diabetes mellitus 2. typu p - Statisticka vyznamnost (p)
Uvedené su iba signifikantné rozdiely, n.s. -ziadna skupina sa nelisi
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Vysledky

Klinické a laboratérne charakteristiky pacien-
tov s DM2T rozdelenych do podskupin podla
vyskytu hypoglykémii hodnoteného na za-
klade zdznamov selfmonitoringu pacienta,
zadznamov glykémii v glukometri a vnimania
vyskytu a zavaznosti pacientom samotnym
Tab. 3 zobrazuje zékladné Udaje o subore pacien-
tov. Pacienti s vyskytom zaznamenanej hypoglykémie
< 3,9 mmol/l = mesiac (> 3IHG) v porovnani s pacientmi
bez hypoglykémie (0IHG) mali Statisticky vyznamne
nizie hodnoty HbA , niZsiu hmotnost, nizsi BMI, mensi
obvod pésu, vyssi HDL-C, nizsiu hladinu triglyceridov,
vyssi pomer HDL/triglyceridy a vy3si podiel pacientov
s eGF < 60 ml/min/1,73 m2. Pacienti s > 3IHG mali tiez
oproti OIHG signifikantne vyssi vyskyt vsetkych ostat-

nych kategérii hypoglykémie na zaklade SMBG, ako aj
pocas prvych 7 dni hospitalizacie (tab. 1).

Vyskyt hypoglykémii > 3IHG sa nezdruzoval s vyssim,
resp. nizsim vyskytom KV, endokrinnych, onkologic-
kych ani ostatnych sledovanych ochoreni (graf 1). Vy3si
vyskyt hypoglykémii sa nezdruzoval ani s Castejsim/
menej ¢astym vyuzivanim hypolipidemickej, antihyper-
tenznej, antiagregacnej ¢i antikoagulacnej liecby (graf 2).
V lie¢be diabetu bol u > 3IHG v porovnani s OIHG signifi-
kantne menej ¢asto vyuzivany metformin, sulfonylurea
aj inhibitory dipeptidyl peptidadzy 4 (DPP4i). Naopak,
signifikantne castejsie bol vyuzivany inzulin a spome-
dzi jednotlivych typov inzulinu prandidlny inzulin. Po-
uzivanie bazélneho a bifazického inzulinu bolo medzi >
3IHG a OIHG porovnatelné (graf 3). U pacientov > 3IHG boli
oproti OIHG pouzivané vyznamne nizie davky bazalneho
aj prandialneho inzulinu.

Tab. 3 | Zakladna charakteristika stiboru pacientov s diabetes mellitus 2. typu rozdelenych do 3 podskupin

podla frekvencie vyskytu hypoglykémie < 3,9 mmol/l, na zaklade zaznamov SMBG za posledny

mesiac
parameter A
pacienti bez
zaznamenanych
IHG - 0IHG
(n=186)
vek (roky) 63,49+ 10,41
trvanie diabetu (roky) 15,47 = 8,0
vek v ¢ase diagndzy (roky) 46,32+ 11,82
fajciar (%) 73
dyslipidémia (%) 83,9
artériova hypertenzia (%) 90,9
hmotnost (kg) 97,9+18,5
vyska (cm) 1704 +8,7
BMI (kg.m?) 33,8+5,96
obvod pésa (cm) 113 + 16,00
HbA, (%, DCCT) 89+1,7
HbA, (%, IFCC) 74+1.83
TK systolicky (mm Hg) 142 + 24,24
TK diastolicky (mm Hg) 83+9,38
celkovy cholesterol (mmol/l) 4,67 £1,12
LDL-C (mmol/l) 2,76 +0,93
HDL-C (mmol/l) 1,07 £0,27
triacylglyceroly (mmol/I) 2,53+1,47
pomer HDL/TAG 0,56+0,36
C-peptid (nmol/l) 0,52+0,35
kreatinin (nmol/1) 78,6 +27,7
eGF (ml/min/1,73 m?) 84,3+229
podiel pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m? 13,44
UACR (mg/mmol) 9,1+32,09

Statisticka
vyznamnost (p)
uvedené su iba signi-
fikantné rozdiely

B C

pacienti s 1-2 zazna-
menanymi IHG

pacienti s = 3 zazna-
menanymi IHG

(n=64) (n=44)
65,73 = 7,44 65,27 = 12,06 ns.
18,0+ 8,55 164+9,0 A:Bp <005
46,73 +8,86 47,24+8,03 ns.
4,8 6,8 n.s.
95,3 81,8 A:Bp <005
93,8 79,5 n.s.
92,9+16,5 88,4+ 18,58 A:Cp<0,01
167,7 8,59 169,4+9,7 A:Bp<0,05
33,1 + 5,45 30,1 45,29 A:Cp <0001
B:Cp<0,01
110,1 £ 15,95 106,5 = 15,74 A:Cp<0,05
8,6+ 1,54 8,2+ 1,45 A:Cp<0,01
7,0+1,7 661,59 A:Cp<0,01
143+18,89 141 +27,12 ns.
81+9,92 82+11,53 ns.
46+1,19 4,79+ 1,04 ns.
3,15+376 2,67 +0,84 ns.
121+044 127+0,36 A:Bp<001
A:Cp<0,001
2,17 0,94 1,97+ 0,83 A:Cp<0,05
0,69+0,45 0,82+0,74 A:Bp <005
A:Cp<0,001
039+0,16 0,54 +0,38 ns.
79,1 + 28,84 81,9 + 26,67 ns.
82,2+20,79 78,18 + 20,21 ns.
15,63 27,27 A:Cp<0,05
123+452 15,25 + 60,6 ns.

BMI - index telesnej hmotnosti DM2T - diabetes mellitus 2. typu eGF — odhadovana glomerularna filtracia HDL/TAG - podiel HDL-cholesterolu
k triacylglycerolom IHG - iatrogénna hypoglykémia n.s. - Ziadna skupina sa nelisi TK - krvny tlak UACR - podiel albuminu kreatininu v mocu
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Vyskyt hypoglykémii u pacientov

s pritomnym, resp. nepritomnym
kardiovaskularnym, resp. onkologickym
ochorenim

Tab. 2 zobrazuje vyskyt hypoglykémii podla selfmo-
nitoringu u pacientov rozdelenych podla pritomnosti,
resp. nepritomnosti kardiovaskuldarneho, resp. onkolo-
gického ochorenia. Pacienti s pritomnymi vs nepritom-

nym KVO sa vo vyskyte hypoglykémii nelisili. Podobne,
pacienti s pritomnym, resp. nepritomnym onkologic-
kym ochorenim sa vo vyskyte hypoglykémii nelisili.

Diskusia

DM2T je velmi casté a zadvazné ochorenie, ktoré vedie
k poskodeniu prakticky vietkych tkaniv a organovych
systémov ludského organizmu a v rdmci komplexnej

Graf 1 | Vyskyt komplikacii, KVO a sledovanych komorbidit u pacientov s DM2T rozdelenych podla vyskytu

hypoglykémie < 3,9 mmol/l za mesiac na podklade SMBG
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Graf 2 | Antidiabeticka liecba u pacientov s DM2T rozdelenych podla vyskytu hypoglykémie < 3,9 mmol/l za

mesiac na podklade SMBG
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patogenézy sa zdruzuje aj s viacerymi pridruzenymi
komorbiditami, ako su kardiovaskuldrne, onkologické
a iné ochorenia. Sucasne sa jedna o velmi heterogénne
ochorenie s Ucastou viacerych patogénnych mechaniz-
mov v réznom pomere zastipenia, spomedzi ktorych
klicovu ulohu zohrava najma rezistencia periférnych
tkaniv na inzulin a funk¢né poruchy sekrécie inzulinu.
Naviac, s trvanim ochorenia a pritomnostou jednotli-
vych komplikécii a komorbidit sa zakladny terén ocho-
renia vyznamne meni, ¢o vyzaduje kontinualnu indivi-
dualizaciu lie¢by a komplexného manazmentu ochore-
nia.

latrogénna hypoglykémia (IHG) je jednym z naj¢as-
tejSich neziaducich prejavov lie¢by diabetes mellitus,
pricom riziko sa zvysuje s intenzifikaciou glykemickej
kontroly, zavisi od spésobu lie¢by a od celkového terénu
pacienta, pricom zvysena nachylnost k hypoglykémii
moze suvisiet s pritomnostou inych zavaznych ocho-
reni, napr. endokrinnych, hepatalnych, onkologickych,
ktoré okrem rizika hypoglykémie mézu zvy3Sovat aj cel-
kové morbiditno mortalitné riziko [14,16,31]. Hlavnou
naplhou tejto retrospektivnej studie v podmienkach
beznej klinickej praxe bolo vyjadrit sa ku klinickym a la-
boratérnym charakteristikdm pacientov s DM2T s ¢as-
tejSim vyskytom hypoglykémie < 3,9 mmol/I a ¢i sa ¢as-
tejsi vyskyt hypoglykémie pocas posledného mesiaca
zdruzuje aj s Castejs$im, resp. menej ¢astym vyskytom
komplikacii diabetu, aterosklerotickych kardiovaskular-
nych ochoreni a inych vybratych komorbidit, vratane
endokrinnych a onkologickych ochoreni.

Vysledky ukazali, ze pacienti s po¢tom hypoglykémii
v SMBG = 3 za posledny mesiac (> 3IHG) v porovnani s pa-
cientmi bez hypoglykémie (0IHG) boli starsi, s nizSim

vekom v ¢ase diagnézy a dlhsim trvanim diabetu. Pa-
cienti s > 3IHG mali tiez mensiu telesnd hmotnost (TH),
nizsi BMI, nizsi obvod pasa (OP), vy3siu hladinu HDL-C,
nizsiu hladinu TAG, priaznivejsi index HDL-C/TAG a nizsi
HDbA, . Pacienti > 3IHG sa tak javili ako lepsie metabo-
licky kontrolovani s priaznivejsim KV-rizikovym profi-
lom v porovnani s pacientmi s OH, ¢o zvddza k Uvahe,
¢i Castejsia pritomnost hypoglykémie < 3,9 mol/I by sa
mohla zdruZovat s nizsim KV-rizikom. Takuto interpre-
taciu viak vysledky prace pre jej retrospektivny, priere-
zovy charakter neumoznuju. Naviac, v inych ukazovate-
[och KV-rizika, ako su hladiny LDL-C, ukazovatele rendl-
nych funkcii (€GF, UACR) sa skupiny nelisili a nelisili sa
ani podielom pacientov s hypertenziou ¢i podielom faj-
c¢iarov, a podiel pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m? bol
v skupine > 3IHG v porovnani s 0IHG vyznamne vy3si
(tab. 3). Vyznamny rozdiel nebol zisteny ani vo vyskyte
samotnych aterosklerotickych KVO. Rozdiely medzi
> 3IHG a OIHG v parametroch ako st TH, BMI, OP, hla-
dindch HDL-C, TAG a pomere HDL-C/TAG a podiele pa-
cientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m? tak pravdepodobne
odrazaju najma rozdielny stupen a podiel inzulinovej
rezistencie (IR) a ¢astejsi vyskyt chronickej choroby ob-
liciek. Zdoéraznuju tak heterogenitu pacientov s DM2T,
u ktorych sklon k IHG m6ze byt jednym z klinickych pre-
javov takejto heterogenity.

KedZe na vyskyt hypoglykémie vplyva aj charakter
lie¢by, medzi > 3IHG a OIHG sme porovnavali aj tento
aspekt. Pacienti > 3IHG boli oproti OIHG castejsie lieceni
inzulinom (91,1 % vs 77,4 %), pricom spomedzi jednot-
livych typov inzulinov bol u > 3IHG v porovnani s 0IHG
Castejsie pouzivany prandialny inzulin (77,8 % vs 59,7 %),
zatial' ¢o pouzivanie bazélneho a bifazického inzulinu

Graf 3 | Hypolipidemickad, antihypertenzna, antiagregacna a antikoagulacna liecba u pacientov s DM2T

rozdelenych podla vyskytu hypoglykémie < 3,9 mmol/l za mesiac na podklade SMBG
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bolo medzi oboma skupinami porovnatelné. U pacien-
tov > 3IHG v3ak boli oproti OIHG pouzivané vyznamne
nizsie davky bazalneho aj prandidlneho inzulinu, ¢o
znova poukazuje na lepsiu citlivost na inzulin, a teda
nizsiu IR u tychto pacientov. Aby sa vylucila moznost,
ze medzi pacientmi > 3IHG boli zaradeni aj pacienti
s nerozpoznanym DMI1T charakteru LADA, boli vyhod-
notené aj hladiny C-peptidu a pritomnost autoprotild-
tok proti kyseline glutdmovej (GADA) a tyrozin fosfa-
taze (IA2A). Hranica medzi DM1T a DM2T je v klinickej
praxi ¢asto predmetom klinickej neistoty a situdciu méze
v priebehu ochorenia komplikovat aj fakt, ze prvotna pri-
tomnost DM2T nevylucuje moznost neskorsie nasada-
jucej autoimunitnej inzulitidy a naopak. Hladiny C-pep-
tidu v3ak u vietkych zaradenych pacientov presahovali
dolnu hranicu normy a medzi skupinami sa neligili, a ani
u jedného pacienta neboli pritomné GADA ¢i IA2A.

Uzndva sa, ze hypoglykémia, obzvlast tazka, predsta-
vuje vyznamny rizikovy faktor KV-morbidity a morta-
lity, ktord méze zvysovat indukciou ischémie myokardu
¢i fatélnych arytmii srdca [3,4,10,11,13,16,20,22,23,25].
Zvysend nachylnost k hypoglykémii viak méze pred-
stavovat aj marker vulnerability identifikujuci rizikovy
terén pacienta, teda akychsi ,zranitelnejsich”, resp. ,viac
chorych” pacientov trpiacich aj inou vyznamnou komor-
biditou, ako su napriklad ochorenia pecene, obliciek,
endokrinné alebo onkologické ochorenie, s labilnejsimi
obrannymi systémami, ¢o méze samo osebe zvysovat
KV aj celkovd morbiditu a mortalitu [14,16,31]. Kym na-
chylnost k lahsej IHG moze suvisiet len s lepsou citlivos-
tou na inzulin, nachylnost k tazsej IHG moze byt preja-
vom vaznejsej patoldgie.

V prezentovanej studii, v skupine pacientov > 3IHG nebol
oproti pacientom s OIHG zisteny vyznamny rozdiel vo vy-
skyte vybratych KV, endokrinnych, onkologickych ani
ostatnych sledovanych chronickych ochoreni. A podobne
aj naopak, po rozdeleni pacientov podla pritomnosti,
resp. nepritomnosti KVO, resp. onkologického ochorenia,
neboli zistené rozdiely vo vyskyte hypoglykémii (tab. 2).

Slabinou 3$tudie je retrospektivny charakter, ¢o ne-
umoznuje vyjadrovat sa ku kauzalite hypoglykémie a rizika
KV-prihod. Zaznamendvané boli vietky hypoglykémie
< 3,9 mmol/l, teda aj tie, ktoré nemusia vyvolat Ziadne
fyziologické kontraregula¢né reakcie, ako je tomu v pri-
pade tazkej hypoglykémie. A tiez, aktualny vyskyt hypo-
glykémii za posledny mesiac pred hospitalizaciou a zara-
denim pacientov nemusi odrazat ev. predoslu suvislost
s rozvojom KVO.

Prinos 3Studie vidime predovietkym v zdo6razneni
heterogenity pacientovs DM2T, ktora by mala byt brata do
uvahy aj pri hodnoteni ¢astejsieho vyskytu lahsich hypo-
glykémii z hladiska manaZzmentu ochorenia. Sklon k iatro-
génnej hypoglykémii < 3,9 mmol/l je jednym z prejavov
tejto heterogenity a spéja sa s lepSou citlivostou na inzulin,
nizsou hmotnostou, nizsim obvodom pasa a priaznivej-
$imi hladinami HDL-C, TAG a pomeru HDL-C/TAG, av3ak aj
vy$sim podielom pacientov s eGF < 60 ml/1,73 m2. Tito pa-
cienti su tiez Castejsie lieceni inzulinom. Uvedené cha-

rakteristiky su dolezité najma z hladiska manazmentu
ochorenia.

Suvisiacimi otdzkami v praxi je nie vzdy jednoducha
difereciacia medzi DM2T vs DM1T charakteru LADA, ¢i
Castejsi vyskyt lahsich hypoglykémii je dévodom na
zvolnenie intenzity lie¢by a terapeutickych cielov, ale aj
ako hodnotit KV-riziko u pacientov s DM2T s Castejsim
vyskytom lahsich hypoglykémii ale lep$imi hodnotami
kardiometabolickych parametrov a pod.

Suhrn

Vysledky studie zdoraznili heterogenitu pacientov s DM2T,
ktora sa prejavuje aj vo vyskyte hypoglykémii, pricom
vyssi vyskyt hypoglykémie sa zdruzuje s niz3ou teles-
nou hmotnostou, nizsim BMI, mensim obvodom pasa,
vyssou hladinu HDL, nizSou hladinou TAG, priaznivej$im
indexom HDL-C/TAG, nizim HbA , ale tieZ vy33im podie-
lom pacientov s eGF < 60 ml/1,73 m?. Pacienti su tiezZ ¢as-
tejsie lieceni inzulinom. Tieto znaky s velkou pravdepo-
dobnostou suvisia s nizsou mierou inzulinovej rezisten-
cie, ale aj ¢astejsim vyskytom chronickej choroby obliciek.
Iné parametre KV-rizika, ako su hladiny LDL-choleste-
rolu, hodnoty krvného tlaku, eGF, UACR, podiel pacien-
tov s hypertenziou a dyslipidémiou a fajciarov sa medzi
skupinami $tatisticky vyznamne nelisili. Castejsi vyskyt
hypoglykémie sa nezdruzoval so zvy3enym, resp. nizsim
vyskytom kardiovaskularnych, onkologickych ani inych
sledovanych komorbidit. Retrospektivny charakter ani
metodika nasej Studie neumoznuju vyjadrovat sa k otazke
CiIHG zvysuije riziko KVO, ani ku kauzalite takéhoto vztahu.
Umoznuje viak konstatovat, ze aktualny vyskyt hypo-
glykémii podla SMBG v podmienkach beznej klinickej
praxe sa nezdruzuje s anamnézou zvy3eného, resp. niz-
sieho vyskytu kardiovaskuldrnych, onkologickych ani
inych sledovanych komorbidit. Vysledky viak bude po-
trebné overit na va¢som subore pacientov.
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