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Abstrakt
Iatrogénna hypoglykémia predstavuje závažný medicínsky problém. Tento fenomén nielenže limituje intenzifi-
káciu glykemickej kontroly, ale spája sa aj so zvýšeným rizikom kardiovaskulárnej a celkovej morbidity a morta-
lity. Jedná sa pritom o častý nežiadúci účinok, ktorého frekvencia narastá s intenzifikáciou glykemickej kontroly, 
ako aj stupňovaním terapeutických krokov. Otázka iatrogénnej hypoglykémie, ako nežiaduceho účinku a potent-
ného kardiovaskulárneho aj celkového rizika je veľmi často diskutovanou témou. Na túto problematiku je však po-
trebné pozerať z viacerých uhlov pohľadu. Hypoglykémia, obzvlášť ťažká, predstavuje nepochybne závažný rizi-
kový faktor, ktorý zvyšuje kardiovaskulárnu (KV) aj celkovú mortalitu. V prípade KV-mortality sa jedná najmä o in-
dukciu ischémie a fatálnych arytmií srdca. Na celkovej mortalite sa podieľajú úrazy, pády a neurologické príčiny 
(kóma, kŕče, kognitívna dysfunkcia). Mortalitné riziko hypoglykémie je však nezávislé od intenzity glykemickej kon-
troly a dosiahnutej úrovne kompenzácie. Veľmi dôležitou otázkou pri hodnotení rizika hypoglykémie je „terén“ pa-
cienta, s potrebou individualizácie pri rozhodovaní o cieľoch a spôsobe glykemickej kontroly. Sklon k hypoglyké-
mii u individuálnych pacientov pri rovnakej liečbe a dosiahnutých hodnotách glykemickej kontroly je totiž rôzny 
a podľa viacerých autorov identifikuje akýchsi „zraniteľnejších, resp. viac chorých“ pacientov s komorbiditou (hepa-
tálnou, renálnou, endokrinologickou či onkologickou) a labilnejšími obrannými systémami, čo môže samo osebe 
zvyšovať kardiovaskulárnu aj celkovú mortalitu. Hypoglykémia teda predstavuje nielen rizikový faktor ale aj marker 
identifikujúci rizikových pacientov. Aj keď vzťah medzi hypoglykémiou a zvýšenou mortalitou zostáva predmetom 
diskusií, sú preferované terapeutické postupy s nízkym rizikom hypoglykémie a overenou kardiovaskulárnou 
a onkologickou bezpečnosťou.
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Iatrogenic hypoglycemia as a serious medical problem

Abstract
Iatrogenic hypoglycemia represents a serious medical problem. This phenomenon not only limits intensification of 
glycemic control, but it is also associated with an increased risk of cardiovascular and overall morbidity and morta-
lity. Furthermore it is a frequent adverse effect the frequency of which increases with intensifying the glycemic con-
trol as well as therapeutic steps. The issue of iatrogenic hypoglycemia and its relating adverse effect and potential 
cardiovascular as well as overall risk is a very frequently discussed topic. However these problems need to be con-
sidered from multiple points of view. Hypoglycemia, especially its severe stages, is indisputably a serious risk factor 
which increases both cardiovascular (CV) and overall mortality. In respect of CV mortality this mainly involves indu-
ction of ischemia and fatal cardiac arrhythmia. Overall mortality is due to accidents, falls and neurological causes 
(coma, spasms, cognitive dysfunction). Mortality risk related to hypoglycemia is independent of the intensity of gly-
cemic control and the attained level of compensation. A very important factor for evaluating the risk of hypoglyce-
mia is the patient’s “terrain”, and a need of individualization when deciding about the goals and method of glyce-
mic control. The tendency to hypoglycemia in individual patients who receive the same treatment and reach the 
same levels of glycemic control is different, and according to some authors it reveals a kind of “more vulnerable, 
or more ill” patients with comorbidities (hepatic, renal, endocrine or oncological) and less stable body defences, 
which may in itself increase both the cardiovascular and overall mortality. Hypoglycemia therefore represents not 
only a risk factor, but also a marker identifying patients at risk. Although the relation between hypoglycemia and 
increased mortality remains a matter of discussion, the therapeutic procedures with a low risk of hypoglycemia and 
verified cardiovascular and oncological safety are preferred.
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Úvod
Iatrogénna (liečbou navodená) hypoglykémia predsta-
vuje závažný medicínsky problém. Tento fenomén nie-
lenže limituje intenzifikáciu glykemickej kontroly, ale 
spája sa aj so zvýšeným rizikom kardiovaskulárnej a cel-
kovej morbidity a mortality, zhoršuje kvalitu života pa-
cienta a zvyšuje ekonomické nároky na liečbu. Jedná sa 
pritom o pomerne častý nežiadúci účinok liečby, kto-
rého frekvencia narastá s intenzifikáciou glykemickej 
kontroly, ako aj stupňovaním jednotlivých terapeutic-
kých krokov [1,30,36,39,53,56]. 

Podľa Britskej pracovnej skupiny pre hypoglykémie 
(UK Hypoglycaemia Study Group) je hypoglykémia u pa-
cientov s diabetes mellitus (DM) definovaná ako všetky 
epizódy zníženej glykémie, ktoré pacienta vystavujú po-
tenciálnemu riziku (poškodeniu), pričom za hypoglyké-
miu sa považuje už hodnota glykémie < 3,9 mmol/l [57]. 
Táto relatívne vysoká hodnota zohľadňuje najmä bez-
pečnostný prvok s ohľadom na dynamiku vývoja glyké-
mie. Kategórie hypoglykémie podľa klasifikácie Americ-
kej diabetologickej asociácie (ADA) sú uvedené v tab. 1.

Iatrogénna hypoglykémia sa v klinickej praxi pova-
žuje za najvýznamnejší faktor limitujúci intenzifikáciu 
glykemickej kontroly, pričom významná časť pacien-
tov nedosahuje požadované kritériá liečby práve pre 
prekážku v dôsledku hypoglykémie. Výskyt hypoglyké-
mie súvisí inverzne s dosiahnutým poklesom HbA

1c
, 

pričom farmaká a postupy s nižším rizikom hypoglyké-
mie umožňujú dosiahnuť lepšiu glykemickú kontrolu, 
resp. požadované kritériá liečby sa dosahujú u väčšieho 
podielu pacientov bez výskytu hypoglykémie.

Hypoglykémia zásadným spôsobom zhoršuje aj kva-
litu života pacienta a limituje jeho ekonomické možnosti. 
Najmä ťažká hypoglykémia znamená pre pacienta veľmi 
nepríjemné subjektívne prežívanie, nedôveru v liečbu, 
skepticizmus, strach a odmietanie intenzívnej kontroly. 
U pacientov s hypoglykémiou je limitovaný výber zamest-
nania, sú častejšie práceneschopní a sú aj častejšie invalidi-
zovaní. Hypoglykémia významne zvyšuje aj ekonomické 
nároky na liečbu pacienta (výjazdy RZP, časté hospitalizá-
cie, časté indikácie inzulínovej pumpy, zvýšené náklady na 
liečbu komplikácií súvisiacich s hypoglykémiou), tab. 2.

Tab. 1 | Kategórie hypoglykémie podľa ADA (2013)

kategória definícia

dokumentovaná symptomatická epizóda, počas ktorej sú typické symptómy hypoglykémie doprevádzané nameranou glykémiou < 3,9 mmol/l

ťažká epizóda vyžadujúca asistenciu inej osoby; ak hodnota glykémie počas takejto epizódy nie je k dispozícii, za 
dostatočný dôkaz sa považuje úprava neurologických prejavov po úprave glykémie

asymptomatická epizóda ktorú nedoprevádzajú typické symptómy, ale s nameranou glykémiou < 3,9 mmol/l

pravdepodobná symptomatická epizóda, počas ktorej symptómy hypoglykémie nie sú doprevádzané meraním glykémie, ale ktorá bola 
pravdepodobne zapríčinená glykémiou < 3,9 mmol/l

pseudohypoglykémia epizóda, počas ktorej osoba s DM uvádza akékoľvek typické symptómy hypoglykémie s nameranou 
glykémiou > 3,9 mmol/l ale približujúcou sa k tejto hladine 

Tab. 2 | Hypoglykémia predstavuje závažný medicínsky problém

hypoglykémia limituje intenzifikáciu glykemickej kontroly 
Intenzifikácia glykemickej kontroly (približovanie sa k normálnym hodnotám glykémie) zvyšuje riziko hypoglykémie. U významnej časti pacien-
tov sa požadované kritériá liečby nedosiahnu práve pre hypoglykémie, z čoho vyplýva ich horšia prognóza a vyššie celkové náklady na liečbu. 
Najvyššie riziko a výskyt hypoglykémie je pri liečbe inzulínom, ktorý je však u mnohých pacientov nevyhnutnou požiadavkou liečby. 

každá epizoda predchádzajpcej hypoglykémie zvyšuje riziko následnej hypoglykémie

opakované hypoglykémie vedú k syndrómu neuvedomovania si hypoglykémie, čo je závažný stav charakterizovaný redukciou až vymiznutím 
varovných príznakov a vysokým rizikom náhleho úmrtia

polovica hypoglykemických príhod sa objavuje počas noci, čo riziko a dôsledky znásobuje

hypoglykémia redukuje adherenciu k liečbe vzhľadom k obave z ďalšej hypoglykémie

hypoglykémia zvyšuje kardiovaskulárnu aj celkovú morbiditu a mortalitu (IM, CMP, náhla smrť)

hypoglykémia je najčastejšou priamu príčinou úmrtia pacientov s diabetes mellitus (vedie k fatálnym arytmiám) a závažných dôsledkov

hypoglykémia sa častejšie vyskytuje u špecifických skupín pacientov 
To znamená že sú skupiny pacientov, u ktorých sa pri rovnakej liečbe a rovnakých základných podmienkach hypoglykémia vyskytuje častejšie, 
nakoľko sú k takejto reakcii viac predisponovaní (v literatúre sa označujú ako tzv. „viac chorí“ pacienti). Práve u takýchto pacientov je morbitida 
a mortalita najvyššia. 

hypoglykémia významne zvyšuje ekonomické nároky na liečbu pacienta (výjazdy RZP, časté hospitalizácie, časté indikácie inzulínovej pumpy, 
zvýšené náklady na liečbu komplikácií súvisiacich s hypoglykémiou)

hypoglykémia zásadným spôsobom zhoršuje kvalitu života pacienta a limituje jeho ekonomické možnosti 
Pre pacienta znamená nepríjemné subjektívne prežívanie, nedôveru v liečbu, skepticizmus, strach pacienta a odmietanie intenzívnej kontroly. 
U pacientov s hypoglykémiou je limitovaný výber zamestnania, sú častejšie PN a invalidizovaní.
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Hypoglykémia (iatrogénna aj spontánna) sa však pre-
dovšetkým združuje so zvýšenou kardiovaskulárnou aj 
celkovou morbiditou a mortalitou, a to tak u pacien-
tov s DM, ako aj u pacientov bez diabetu [6,7,13,16,19,25]. 
Otázka iatrogénnej hypoglykémie, ako nežiaduceho 
účinku a potentného kardiovaskulárneho (KV) aj celko-
vého rizika je veľmi často diskutovanou témou, na ktorú 
je potrebné pozerať z viacerých uhlov pohľadu. Hypo-
glykémia, obzvlášť ťažká, predstavuje nepochybne zá-
važný rizikový faktor, ktorý priamo zvyšuje morta-
litu najmä indukciou ischémie, fatálnych arytmií srdca, 
pádov, úrazov, nehôd a neurologických príčin (kóma, 
kŕče, kognitívna dysfunkcia). Avšak, ako ukázali viaceré 
analýzy, mortalitné riziko hypoglykémie je nezávislé 
od intenzity glykemickej kontroly [1,4,9]. Ak sa berie do 
úvahy mortalita s ohľadom na absolútny počet hypo-
glykémií, ktoré sa objavili v príslušnej skupine, je riziko 
vyššie u pacientov s horšou glykemickou kontrolou a vyš-
šími hodnotami HbA

1c
 [4,58]. Podobne u kriticky chorých 

pacientov bolo mortalitné riziko vyššie u tých pacientov 
s hypoglykémiou, ktorí mali vyššie hodnoty HbA

1c
 [12], 

čo poukazuje na zvýšené riziko združené s hypoglyké-
miou predovšetkým u pacientov s dlhodobo vyššími 
glykémiami, teda u ktorých pokles glykémie predstavo-
val väčšiu odchýlku od pôvodného stavu. Ak pripustíme, 
že organizmus sa na dlhodobo zvýšenú glykémiu „adap-
tuje“, potom náhly pokles môže predstavovať významný 
zásah do tejto adaptácie. To sa môže negatívne odraziť 
aj na zníženom vychytávaní a metabolizme glukózy v is-
chemickom myokarde a prehĺbiť jeho nedostatočnosť, 
obzvlášť v teréne sekundárnej inzulínovej rezistencie, čo 
by mohlo byť aj jedným z vysvetlení zvýšeného mortalit-
ného rizika pri snahe o intenzívnu glykemickú kontrolu 
ako na to po prvýkrát poukázala štúdia ACCORD [1]. 

Ako dôležitý faktor pri hodnotení morbiditno-mor-
talitného rizika hypoglykémie sa javí „terén“ pacienta. 
Sklon k hypoglykémii u individuálnych pacientov je 
totiž pri rovnakej liečbe a rovnakých dosiahnutých hod-
notách glykémie rôzny a podľa viacerých autorov čas-
tejší výskyt hypoglykémie identifikuje akýchsi „zraniteľ-
nejších, resp. viac chorých“ pacientov s komorbiditou 
(hepatálnou, renálnou, endokrinnou či onkologickou) 
a labilnejšími obrannými systémami, čo môže samo 
o sebe zvyšovať kardiovaskulárnu aj celkovú mortalitu 
[24,53,58]. Rázny pokles glykémie, resp. rozvinutá hypo-
glykémia teda predstavuje nielen rizikový faktor, ale aj 
marker identifikujúci pacientov so zvýšeným mor-
biditno-mortalitným rizikom [24,53,58]. Aj keď vzťah 
medzi hypoglykémiou a zvýšenou mortalitou zostáva 
predmetom diskusií, sú preferované terapeutické po-
stupy s nízkym rizikom hypoglykémie, nízkou varia-
bilitou glykémií a overenou kardiovaskulárnou a onko-
logickou bezpečnosťou [28]. 

Intenzita glykemickej kontroly 
a morbiditno mortalitné riziko 
Intenzita glykemickej kontroly a spôsob jej dosiahnutia 
a ovplyvnenie morbiditno-mortalitného rizika je pred-

metom dlhodobých a rozsiahlych diskusií s kontinuálne 
sa upresňujúcimi názormi. S ohľadom na výsledky kli-
nických štúdií je tieto otázky potrebné vidieť aj v ďal-
ších súvislostiach. Tie je možné rozdeliť do niekoľkých 
okruhov: 

 � akí pacienti boli predmetom skúšania? t. j. či sa jed-
nalo o pacientov s novozisteným DM bez kompliká-
cií, alebo pokročilým DM s už prítomnými kompliká-
ciami a komorbiditami, napr. s už prekonanou KV-prí-
hodou, alebo o akútnych, kriticky chorých pacientov

 � aká otázka bola študovaná, t. j. či predmetom sle-
dovania účinku liečby bol efekt na mikrovaskulárne 
vs makrovaskulárne komplikácie, resp. či sa jednalo 
o zámer primárnej prevencie KV-príhod (IM, CMP) 
alebo o redukciu mortalitných dôsledkov týchto 
ochorení, včasnú mortalitu pri akútne vzniknutej prí-
hode a pod, a tiež, aká bola homogenita kompozit-
ného cieľa v účinku liečby na jeho jednotlivé zložky

 � obdobie, v ktorom sledovanie prebiehalo, najmä s ohľa-
dom na vtedajšie možnosti liečby

 � terapeutické pozadie (s ohľadom na iné farmaká 
s dokázaným morbiditno-mortalitným benefitom/ri-
zikom) a samozrejme

 � aká liečba (farmakum) bola hodnotená (s ohľadom 
na známe benefity, riziká a nežiadúce účinky, medzi 
ktoré patrí vplyv na telesnú hmotnosť a predovšet-
kým riziko hypoglykémie)

Ako ukázali viaceré epidemiologické pozorovania, výskyt 
mikrovaskulárnych ako aj kardiovaskulárnych kompliká-
cií DM narastá so zhoršujúcou sa glykemickou kontrolou 
a s trvaním ochorenia. Takéto pozorovania však nezna-
menajú automaticky, že s úpravou (normalizáciou) glyké-
mií sa toto riziko vytráca. Naopak, efekt môže byť para-
doxne aj opačný. 

Je známe, že intenzívna glykemická kontrola zni-
žuje riziko mikrovaskulárnych komplikácií u všetkých 
typov diabetu bez ohľadu na trvanie ochorenia a prí-
tomnosť komplikácií [1,6,20] a tiež, že pokiaľ bola inten-
zívna glykemická kontrola začatá v úvode ochorenia, 
z dlho dobého hľadiska prispieva aj k primárnej preven-
cii KV-príhod [6,20] a sekundárnej prevencii nefatál-
neho infarktu myokardu (IM) aj u pacientov s vysokým 
KV-rizikom [1]. 

Viaceré práce však upozornili aj na možné dôsledky 
„príliš agresívnej“ snahy o úpravu glykémie u pacien-
tov s už preexistujúcim kardiovaskulárnym ochorením, 
u ktorých ochorenie trvá dlhšie, intenzifikácia sa do-
sahuje ťažšie a u ktorých sa častejšie vyskytuje hypo-
glykémia. Riziko sa prejavilo vo vyššej mortalite v inten-
zívne liečenej skupine, čo bolo aj dôvodom na pred-
časné ukončenie jednej z týchto štúdií (ACCORD) [1]. 
Hoci príčin zvýšenej mortality v skupine pacientov s in-
tenzívnou glykemickou kontrolou môže byť viacero 
(od náhodného pozorovania, cez neglykemické as-
pekty liečby, vedľajšie nežiadúce účinky liekov, ovplyv-
nenie vychytávania a metabolizmu glukózy v ische-
mickom myokarde a pod), ako jedna z hlavných príčin 
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zvýšenej mortality sa uvažovala práve hypoglykémia, 
ktorej výskyt v ramenách intenzívnej stratégie liečby 
bol v priemere 2,5 až 3-krát vyšší než v ramenách so 
štandardnou terapeutickou stratégiou (tab. 3) [4,13,15–
17,19,24,44]. V analýzach štúdie ACCORD sa ťažká 
symptomatická hypoglykémia združovala so zvýšeným 
rizikom úmrtia a ročná mortalita medzi pacientmi v in-
tenzívnom ramene, ktorí mali jednu alebo viac epizód 
hypoglykémie vyžadujúcej akúkoľvek pomoc bola 
2,8 % v porovnaní s 1,2 % u pacientov, ktorí nemali 
žiadnu hypoglykémiu. Aj v štúdii VADT bola nedávna 
(predošlá) ťažká hypoglykémia významným predikto-
rom kardiovaskulárneho úmrtia (HR 3,72; 95% CI 1,34–
10,4; P < 0,01) ako aj úmrtia z akejkoľvek príčiny (HR 6,37; 
95% CI 2,57–15,8; P = 0,0001) [10,39]. 

Niet pochýb že ťažká hypoglykémia môže mať priame 
fatálne dôsledky a k dispozícii je viacero údajov z kazuis-
tík, epidemiologických pozorovaní, prospektívnych 
štúdií a experimentálnych prác s definíciou potenciál-
nych patofyziologických mechanizmov, ktoré môžu vy-
svetľovať zvýšené riziko kardiovaskulárnej aj celkovej 
mortality v súvislosti s hypoglykémiu, a to tak u pacien-
tov s diabetes mellitus ale aj bez neho [7,8,13,16]. Podľa 
niektorých prác u pacientov s DM1T môže hypoglykémia 
zapríčiňovať až 4–10 % úmrtí [32,38,43]. 

Na vzťah medzi úmrtím a hypoglykémiou sa začalo in-
tenzívnejšie poukazovať v 60. rokoch minulého storočia. 
Detailnejšie sa však tejto problematike venovala až práca 
Tattersall et al z roku 1991 vedená pod dohľadom Britskej 
diabetologickej asociácie na základe série úmrtí mladých 
pacientov s DM1T, a teda aj obavy, že liečba inzulínom 
môže viesť k fatálnej hypoglykémii [47]. Po vylúčení 
iných príčin úmrtia bolo identifikovaných 22 pacientov 
s DM1T vo veku < 50 rokov, ktorí napriek tomu, že boli 
predtým bez významnejších ťažkostí, zomreli podob-
ným spôsobom. Boli nájdení v posteli bez znakov „smr-
teľného zápasu“ (v nerozhádzanej posteli) a tento scenár 
bol nazvaný „dead-in-bed syndróm“. Po týchto pozoro-
vaniach nasledovalo niekoľko ďalších podobných pozo-
rovaní, ktoré ukázali, že náhle a neočakávané úmrtie je 
u pacientov s DM1T 4-krát častejšie než u nediabetikov 
[5,4]. Ako ďalšie príklady vrátane potenciálneho mecha-
nizmu môžu slúžiť kazuistiky, v ktorých spontánna hypo-
glykémia vyprovokovala srdcové arytmie, od bradykar-
die cez predsieňovú fibriláciu až po ventrikulárne aryt-

mie [15,44] a iné, ktoré opísali vzťah medzi hypo glykémiou 
a akútnym koronárnym syndrómom s typickými 
EKG-zmenami po ťažkej hypoglykémii [17], či ischemické 
zmeny na EKG po indukcii hypoglykémie [25]. Svenson et 
al [43] u pacientov s akútnym koronárnym syndrómom 
ukázali, že krátkodobá (počas hospitalizácie) aj dlhodobá 
mortalita (v priebehu 2 rokov) narastá nielen s hyper-
glykémiou v čase príjmu a počas hospitalizácie, ale aj 
v prípade, že sa počas hospitalizácie objavila hypoglyké-
mia (hypoglykémia vs normálna glykémia: HR 1,77; 95% 
CI 1,09, 2,86). Rovnako McCoy et al [29] nedávno ukázali, 
že riziko úmrtia počas 5 rokov je 3,4-násobne vyššie 
u tých pacientov s DM, ktorí predtým uvádzali prekona-
nie ťažkej hypoglykémie. Podobné zistenia priniesli aj 
ďalšie práce. V práci Pinta et al [33] u pacientov s akútnym 
koronárnym syndrómom s eleváciou ST-segmentu bola 
30-dňová mortalita vyššia u pacientov s najvyššími a naj-
nižšími (< 4,5 mml/l) polohami glykémie meranými 
v dobe príjmu do nemocnice a mortalita tak nadobudla 
charakter krivky písmena „U“. Na ďalšie asociácie pouka-
zujú pozorovania zvýšenej mortality a nízkych hodnôt 
HbA

1c
. Pozoruhodné pozorovania priniesli výsledky veľ-

kého multicentrického japonského registra s počtom 
3 571 pacientov, ktorí sa podrobili koronárnej revaskula-
rizácii a u ktorých sa hodnotil vzťah medzi preoperač-
nými hodnotami HbA

1c
 a kompozitným cieľom kardio-

vaskulárnych príhod (kardiovaskulárne úmrtie, infarkt 
myokardu, cievna mozgová príhoda) po koronárnej re-
vaskularizácii. Spomedzi 3 571 pacientov 1 504 malo 
DM2T a výsledky boli hodnotené po rozdelení do šty-
roch skupín podľa HbA

1c
 (< 6 %, 6–7 %, 7–8 % a > 8 %). Ne-

prítomnosť kompozitného cieľa bola podobná u nedia-
betikov a diabetikov s HbA

1c
 6–7 %, zatiaľ čo pacienti 

s hodnotami HbA
1c

 > 7 % mali signifikantne vyšší výskyt 
kompozitného cieľa oproti nediabetikom. Avšak, u pa-
cientov s HbA

1c
 < 6 % bol výskyt kardiovaskulárnych 

príhod po revaskularizácii rovnaký, resp. ešte vyšší než 
u pacientov s najvyššími hodnotami HbA

1c
 [22]. V ďalšej 

veľkej multicentrickej randomizovanej štúdii z Austrálie 
(NICESUGAR) [51] sa hodnotil vzťah glykemickej kontroly 
u pacientov s kritickým ochorením liečených na JIS. 
„Striktná“ glykemická kontrola (4,5–6,0 mmol/l) sa po-
rovnávala so štandardnou kontrolou (< 10,0 mmol/l). 
Mortalita bola vyššia u pacientov so striktnou kontrolou, 
u ktorých bola signifikantne častejšia (6,8 % vs 0,5 %; 

Tab. 3 |  Výskyt ťažkej hypoglykémie u pacientov s DM2T

ACCORD ADDVANCE VADT ORIGIN

liečba štandardná 
HbA

1c

intenzívna 
HbA

1c

štandardná 
HbA

1c

intenzívna 
HbA

1c

štandardná 
HbA

1c

intenzívna 
HbA

1c

štandardná 
HbA

1c

intenzívna 
HbA

1c

ťažké (epizód/rok) 1 3,1 0,3 0,6 1,8 3,8 0,3 1

podiel pacientov s ťažkou 
hypoglykémiou

5,1 16,2 1,5 2,7 9,9 21,2

Pozn. Vo všetkých troch štúdiách bola ťažká hypoglykémia signifikantne častejšia v intenzívne liečenej skupine v porovnaní so štandardne liečenou 
skupinou pacientov. Relatívne nižší výskyt hypoglykémie v štúdii ADVANCE bol zrejme vďaka kratšie trvajúcemu a menej pokročilému DM, s nižšou 
frekvenciou inzulínovej terapie a lepšími vstupnými hodnotami HbA

1c
.
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P < 0,001) aj ťažká hypoglykémia definovaná ako glyké-
mia < 2,2 mmol/l. Napokon, Desouza et al [8], s využitím 
paralelného 72-hodinového kontinuálneho monitorova-
nia EKG a glykémie u 19 pacientov s DM2 so známou is-
chemickou chorobou srdca, zaznamenal 54 epizód hypo-
glykémie s hodnotou < 3,9 mmol/l, z ktorých 10 bolo pre-
vádzaných bolesťou na hrudníku a zmenami na EKG. 
Hypoglykémie a nadmerné oscilácie glykémie (rýchle 
zmeny glykémie > 5,6 mmol/l/l/hod) sa pritom s prejavmi 
kardiálnej ischémie združovali viac než hyperglykémie 
(> 11,1 mmol/l) [8]. 

S ohľadom na uvedené vyššie možno konštatovať, že 
normalizácia glykémie prispieva k spomaleniu rozvoja 
mikrovaskulárnych komplikácií a zníženiu rizika nefa-
tálneho IM. Nie je však jasné, či je normalizácia glyké-
mie výhodná aj pre ischemický myokard, obzvlášť ak 
je náhla a doprevádzaná zvýšeným rizikom hypoglyké-
mie, u pacientov s predtým dlhodobou a rezistentnou 
hyperglykémiou a v prípade akútnej ischémie alebo 
srdcového zlyhávania v teréne sekundárne akcentova-
nej inzulínovej rezistencie, keď metabolizmus, resp. uti-
lizácia glukózy v myokarde je nedostatočná a nižšia hla-
dina glykémie, resp. hypoglykémia môže tento nedo-
statok ďalej akcentovať.

Je známe, že mnohé kardiovaskulárne príhody a zá-
kroky sú doprevádzané vzostupom glykémie, ktorá je 
často rezistentná na liečbu. Je otázne, či možno takúto 
reakciu vždy považovať iba za maladaptáciu organizmu 
a či je vždy (samozrejme s výnimkou extrémnych situácií) 
prospešné snažiť sa ju terapeuticky ovplyvňovať. Náhly 
a „násilný“ pokles glykémie a hypoglykémia okrem toho 
môžu aktivovať celý rad mechanizmov, ktoré zvyšujú 
riziko náhlej smrti a ktoré sú opísané v ďalšom texte. 

Aj rozdiely v KV-benefite/riziku jednotlivých farmák 
môžu okrem iného súvisieť práve s vplyvom a zlepše-
ním metabolizmu glukózy v myokarde, ktorý je v ische-
mickom myokarde výhodnejší než energeticky nároč-

nejšia oxidácia mastných kyselín. Je napríklad známe, 
že exenatid (agonista GLP-1 receptorov), ktorý preja-
vuje priaznivý efekt na myokard počas ischémie, zlep-
šuje, resp. moduluje v ischemickom myokarde dostup-
nosť, transport a utilizáciu glukózy [14,34]. U pacientov 
s nízkym bazálnym vychytávaním glukózy v myokarde 
exenatid tento zvyšuje a udržiava ho aj počas hypoglyké-
mie u pacientov s inzulínovou rezistenciou [14,34]. Ne-
dávno (Medscape 4. 3. 2016) boli oznámené prvé správy 
referujúce o signifikantnom benefite liraglutidu (ďalší 
agonista GLP-1 receptorov) na riziko kardiovaskulárnych 
príhod (KV-úmrtie, nefatálny infarkt myokardu, nefa-
tálna mozgová príhoda) pochádzajúce z 5-ročnej štúdie 
LEADER na populácii viac ako 9 000 pacientov s vyso-
kým KV-rizikom [21]. Tento efekt by mohol (okrem iného) 
súvisieť aj s nízkym rizikom hypoglykémie a priazni-
vým ovplyvnením metabolizmu glukózy v ischemickom 
myokarde. 

Nízke riziko hypoglykémie bolo zrejme aj jednou 
z výhod, ktoré sa uplatnili na významnom poklese 
KV-mortality (-38 %) v štúdii EMPA-REG OUTCOME pri 
empagliflozíne (inhibítor SGLT2). Toto pozorovanie patrí 
medzi najvýznamnejšie poznatky v diabetológii za po-
sledné roky [59]. 

Mechanizmy, ktorými hypoglykémia môže 
ovplyvniť morbiditu a mortalitu
Hypoglykémia indukuje v organizme celý rad reakcií 
a kontraregulačných mechanizmov. Tie sa uplatňujú po-
stupne s poklesom glykémie a zahŕňajú inhibíciu sekrécie 
inzulínu, zvýšenie sekrécie glukagónu, zvýšenú sympato-
adrenálnu odpoveď (vzostup hladín plazmatického adre-
nalínu a noradrenalínu ako aj zvýšenú sekréciu ACTH/glu-
kokortikoidov). Tieto odpovede sa zapájajú postupne 
s prehlbujúcim sa poklesom glykémie (tab. 4) [8,13,31]. 

Okrem hormonálnej reakcie dochádza aj k niekoľ-
kým nepriamym zmenám indukovaných hypoglyké-
miou, ktoré ovplyvňujú sekréciu zápalových cytokí-
nov, funkciu endotelu, koaguláciu a fibrinolýzu. Všetky 
tieto odpovede majú potenciálne negatívne kardiovas-
kulárne dôsledky na morbiditu a mortalitu [8,13,31,54].

Sympatoadrenálna odpoveď
Hypoglykémia stimuluje uvoľňovanie katecholamínov, 
ktoré majú na myokard a cievy celý rad zásadných účin-
kov. Zvyšujú kontraktilitu, pracovnú záťaž myokardu 
a srdcový výdaj. U pacientov s postihnutím koronárnych 
ciev tieto efekty môžu indukovať ischémiu, nakoľko zvý-
šené požiadavky myokardu sú v dôsledku rigidity ciev 
a dysfunkcie endotelu so zlyhaním vazodilatácie obme-
dzené. Viaceré štúdie ukázali, že hypoglykémia sa zdru-
žuje so signifikantným predlžením QTc-intervalu u pa-
cientov s diabetom aj bez diabetu. Predĺženie QTc pritom 
zvyšuje riziko komorovej tachykardie a náhlej smrti 
[8,13,31,42,54,55]. Medzi ďalšie EKG-abnormality pozo-
rované v súvislosti s hypoglykémiou patrí bradykardia 
(obzvlášť počas noci), komorové extrasystoly, predĺženie 
PR-intervalu, redukcia amplitúdy s oploštením až inver-

Tab. 4 | Hypoglykémia a reakcia organizmu

glykémia 
(mmol/l)

odpoveď a príznaky

4,6–4,4 inhibícia sekrécie inzulínu

3,8– 3,4 -  glukagón, adrenalín < 3,8 mmol/l 
-  STH < 3,7 mmol/l
-  noradrenalín < 3,6 mmol/l 
-  kortizol < 3,1 mmol/l

3,2–2,8 
2,8

adrenergné symptómy 
neuroglykopenické symptómy

3,0–2,4 rôzne zmeny na EKG
neurofyziologická dysfunkcia

3,0–2,6 kognitívna 
dysfunkcia

< 3,0 mmol/l spomalenie reakčného 
času

< 2,4 mmol/l spomalenie 
jednoduchej motorickej aktivity (tras 
prstov a podobne)

< 1,5 ťažká neuroglykopénia, poruchy vedomia, kŕče, 
kóma
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ziou vlny T, pozitivita vlny U, či mierne depresie ST-seg-
mentu [8,13,31,54,55]. Tieto zmeny pravdepodobne rov-
nako súvisia so zvýšeným uvoľňovaním katecholamínov 
počas hypoglykémie. Niektoré štúdie ukázali, že hyper-
inzulinémia a zvýšená sekrécia katecholamínov počas 
hypoglykémie môžu viesť k hypokalémii a potencovať 
tak zmeny repolarizácie. Týmto dôsledkom možno pre-
dísť, alebo ich zvrátiť blokádou b-receptorov a kontrolou 
hladín kália. So zvýšenou mortalitou sa združuje aj kardi-
álna autonómna neuropatia (KAN), ktorá je častou kom-
plikáciou diabetu, najmä u pacientov s dlhším trvaním 
ochorenia. Charakteristickými prejavmi sú poruchy va-
riability srdcového rytmu, sklon k arytmiám, zmeny cir-
kadiánneho rytmu TK, ortostatická hypotenzia, či tichá 
ischémia myokardu. Hypoglykémia indukuje aj kardiálnu 
autonómnu dysfunkciu [2]. 

Subklinický zápal, koagulácia a dysfunkcia 
endotelu počas hypoglykémie
Hyoglykémia ovplyvňuje aj intravaskulárnu hemoreolo-
giu, koagulabilitu a viskozitu plazmy [8,11,20,23,31,54,56]. 
Zvýšená viskozita plazmy sa objavuje v súvislosti so zvý-
šenou koncentráciou erytrocytov, zatiaľ čo koaguláciu ak-
centuje aktivácia trombocytov a vzostup faktora VIII a von 
Willebrandovno faktora. Počas hypoglykémie dochádza 
k vzostupu viacerých markerov zápalu, ako sú C-reaktívny 
proteín (CRP), interleukin (IL) 6, IL8, tumor necrosis factor 
alfa (TNFa) a endotelin 1. Táto situácia môže viesť k po-
škodeniu a dysfunkcii endotelu s poruchou vazodilatácie 
a abnormalitám koagulácie, čo vedie k zvýšenému riziku 
kardiovaskulárnych príhod. Po epizóde hypoglykémie do-
chádza tiež k vzostupu hladín niektorých rastových fak-
torov ako VEGF (vascular endothelial growth factor) a ak-
tivácii, resp. akcentácii oxidačného stresu. V štúdii u pa-
cientov s DM1T sa zistilo, že aj mierna hypoglykémia vedie 
v cirkulácii k náhlemu vzostupu hladiny PAI1, VEGF, vas-
kulárnych adhezívnych molekúl VCAM, ICAM a E-selec-
tin, IL6, a markera aktivácie trombocytov (P-selectin). 
U pacientov s DM1T s dlhším trvaním v porovnaní s pa-
cientmi s kratším trvaním diabetu bola počas hypoglyké-
mie pozorovaná tiež zvýšená tuhosť cievnej steny. Hypo-
glykémia tak prejavuje komplexný vaskulárny efekt, ktorý 
zahŕňa protrombotickú a proinflamačnú aktivitu, hyper-
koagulačný stav a aktiváciu proaterogénnych mecha-
nizmov. Tieto abnormality sú navzájom úzko prepojené 
a môžu byť akcentujúcimi faktormi, ktoré sa môžu po-
dieľať na zvýšenom KV-riziku pri ťažkej hypoglykémii, ob-
zvlášť u pacientov s preexistujúcim KV-ochorením, dlhším 
trvaním diabetu a ťažkou autonómnou neuropatiou 
[8,10,11,20,23,31,54,55]. 

S hypoglykémiou združené autonómne 
zlyhania, oslabená sympatoadrenálna 
a symptomatická reakcia na hypoglykémiu
Ťažká hypoglykémia môže zvyšovať riziko KV-úmrtia 
obzvlášť u pacientov s preexistujúcim kardiovaskulár-
nym ochorením. A toto riziko môže ďalej zvyšovať aj 
rozvoj poruchy vnímania hypoglykémie (syndróm ne-

uvedomovania si hypoglykémie), obzvlášť u pacien-
tov s koexistujúcou kardiálnou autonómnou neuropa-
tiou (KAN) – silným rizikovým faktorom náhlej smrti. 
Nedávna analýza štúdie ACCORD ukázala, že riziko 
úmrtia pacientov, ktorí v čase zaradenia mali KAN, bolo 
cca 2-krát vyššie v porovnaní s pacientmi, ktorí KAN 
nemali. Každá epizóda iatrogénnej hypoglykémie osla-
buje kontraregulačnú obrannú reakciu na nasledovnú 
hypoglykémiu, čím sa vytvára circulus vitiosus pre vznik 
opakovaných hypoglykémií. Oslabenie sa týka najmä 
reakcie drene nadobličky, ktorá sa spolu s oslabenou 
sekréciou glukagónu podieľa na rozvoji klinického syn-
drómu defektnej glykemickej kontraregulácie a roz-
voji syndrómu neuvedomovania si hypoglykémie, čo sú 
komponenty s hypoglykémiou združeného autonóm-
neho zlyhania (hypoglycemia-associated autonomic 
failure – HAAF). Opakovaná, predošlá hypoglykémia 
tiež redukuje senzitivitu srdcového vagálneho baro-
reflexu a odpoveď sympatika na liekmi indukovanú 
hypo tenziu, oslabujúc tak autonómnu odpoveď na kar-
diovaskulárny stres (až na 16 hodín) a zvyšuje sa aj riziko 
fatálnych ventrikulárnych arytmií [8,10,13,31,42,54,55]. 

HAAF môže mať adaptačný význam ale aj maladap-
tačné dôsledky. Na jednej strane môže predstavovať 
adaptáciu na opakovaný stres a redukovať dôsledky 
sympatoadrenálneho „výboja“ na srdce a znižovať tak 
pravdepodobnosť fatálnej arytmie a úmrtia, na strane 
druhej zvyšuje riziko následnej ťažkej hypoglykémie 
a obzvlášť nízka glykémia môže vyvolať mohutný a po-
tenciálne fatálny sympatoadrenálny výboj [8–10,31,54]. 
Riziko nemusí predstavovať iba opakovaná ale aj jed-
notlivá (aktuálna) hypoglykémia. Potrebné je tiež zdô-
razniť, že hypoglykémia a jej dôsledky nie sú krátkodo-
bou záležitosťou. Väčšina vyššie opísaných reakcií sa 
môže uplatňovať aj niekoľko dní po prekonaní epizódy 
hypoglykémie.

Hypoglykémia ako marker rizikového („viac 
chorého“) pacienta
Aj keď niet pochybností, že ťažká hypoglykémia môže 
byť fatálna a predstavuje zvýšené riziko úmrtia počas 
intenzívnej liečby, asociácia medzi hypoglykémiou 
a mortalitou neznamená automaticky kauzálne spo-
jenie a podľa niektorých autorov hypoglykémia môže 
byť nielen príčinným faktorom mortality, ale aj marke-
rom identifikujúcim skupinu pacientov, ktorí sú „viac ri-
zikoví, resp. viac chorí“, t.j. u ktorých v pozadí prebieha 
iné vážne ochorenie paralelne zvyšujúce aj predispo-
zíciu k hypoglykemickej reakcii aj zvýšenej morbidite/ 
mortalite. Podkladov pre takúto úvahu sa objavilo hneď 
niekoľko aj po prehodnotení vzťahov zvýšenej morta-
lity v intenzívne liečenom ramene v štúdii ACCORD, 
v ktorej neboli zistené žiadne priame dôkazy, že pria-
mou príčinou by bola hypoglykémia [4,30]. Zatiaľ čo 
mortalita v intenzívne liečenej skupine bola vyššia 
v celej skupine a v podskupine bez hypoglykémií, si-
tuácia sa zmenila, ak sa zohľadnil výskyt hypoglykémií 
v oboch skupinách. Ak sa vytvorili podskupiny s rov-
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nakým počtom hypoglykémií v oboch skupinách, bola 
mortalita dokonca vyššia v štandardne liečenej skupine 
[4,30,44,54] a u pacientov s počtom ťažkých hypoglyké-
mií ≥ 3 bola mortalita v štandardne liečenej skupine viac 
ako 2-násobná v porovnaní s intenzívne liečenou skupi-
nou. Kosiborod et al [24] nedávno ukázali, že mortalitné 
riziko u pacientov s akútnym infarktom myokardu vzťa-
hujúce sa k výskytu hypoglykémie bolo signifikantne 
vyššie u pacientov, u ktorých sa hypoglykémia rozvi-
nula spontánne (napr. ako dôsledok ťažkého systémo-
vého ochorenia – šoku, sepsy, pečeňového alebo multi-
orgánového zlyhávanie, malnutrície či adrenálnej insu-
ficiencie) zatiaľ čo epizódy iatrogénnej hypoglykémie 
u pacientov liečených inzulínom riziko mortality nezvy-
šovali [24]. Podobne v štúdii ADVANCE, v ktorej však bol 
výskyt ťažkej hypoglykémie nižší (tab. 3), nebola zistená 
zvýšená KV-mortalita v intenzívne liečenom ramene. 
Zoungas et al [58] v analýze tejto štúdie ukázala, že 
ťažká hypoglykémia sa združovala so zvýšeným rizi-
kom rôznych klinických stavov (príhod) s úmrtím z akej-
koľvek príčiny, kardiovaskulárnymi ochoreniami, rako-
vinou, ochoreniami kože, ochoreniami respiračného 
aj tráviaceho systému) [58]. V štúdii DIGAMI 2 (DM2T 
s akútnym infarktom myokardu randomizovaní na in-
tenzívnu liečbu inzulínom vs štandardnú glykemickú 
kontrolu), pacienti so symptomatickými hypoglykemic-
kými epizódami, nezávisle od toho v ktorej skupine boli 
randomizovaní, boli starší chudší a mali viac komorbi-
dít [26]. Mortalitné riziko u pacientov s hypoglykémiami 
v porovnaní s tými, ktorí nemali hypoglykemické epi-
zódy, bolo síce cca 3-krát vyššie, avšak po zohľadnení 
základných charakteristík (vek, komorbidity) zvýšené 
riziko vymizlo [26]. Aj v štúdiách porovnávajúcich rôzne 
terapeutické stratégie ako BARI-2D (porovnávala inzulín 
senzitizačné vs inzulín substitučnú liečbu), či HEART 2D 
(prandiálny inzulín vs bazálny inzulín) napriek vyššej in-
cidencii epizód ťažkej hypopoglykémie, riziko celkovej 
ani kardiovaskulárnej mortality či infarktu myokardu 
sa nelíšilo medzi skupinami [35,50]. Rovnako v štúdii 
ORIGIN [37,52], zameranej na intenzívnu glykemickú 
kontrolu inzulínom glargin a kardiovaskulárne riziko, 
bolo síce riziko hypoglykémie, vrátane závažnej, 3-ná-
sobne vyššie oproti štandardnej skupine (tab. 3), jej 
vyšší výskyt však neviedol k nárastu definovaných kar-
diovaskulárnych príhod. Hypoglykémia v danej kom-
pozícii teda buď nepredstavovala zvýšené riziko, alebo 
riziko bolo vyvážené „inými benefitmi“ liečby. U pacien-
tov s DM1T je príkladom štúdia Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT – intenzívna vs štandardná 
glykemická kontrola inzulínom), v ktorej napriek vý-
znamne vyššiemu výskytu hypoglykémie v intenzívnej 
skupine kardiovaskuláírne riziko bolo dokonca nesigni-
fikantne nižšie [6]. A hypotézu vzťahu medzi ťažkou 
hypo glykémiou a kardiovaskulárnymi ochoreniami 
u pacientov s DM1T nepodporili ani výsledky štúdie EU-
RODIAB [19]. Hypoglykémia sa teda združuje nielen so 
zvýšenou kardiovaskulárnou ale aj celkovou mortalitou 
a tiež nekardiovaskulárnou morbiditou, čo poukazuje, 

že hypoglykémia môže nielen spolupôsobiť, ale môže 
byť aj markerom iného vážneho základného ochorenia 
(hepatálneho, renálneho, endokrinologického či onko-
logického) a vulnerability k týmto príhodám [56]. Sklon 
k hypoglykémii u individuálnych pacientov pri rovnakej 
liečbe a dosiahnutých hodnotách glykemickej kontroly 
je rôzny a podľa viacerých autorov sklon k častejšej 
a ťažkej hypoglykémii identifikuje akýchsi „zraniteľnej-
ších, resp. viac chorých“ pacientov s labilnejšími obran-
nými systémami, čo môže samo osebe zvyšovať kardio-
vaskulárnu aj celkovú mortalitu [24,53,58]. 

Výskyt hypoglykémie u pacientov 
s diabetes mellitus
Údaje o výskyte hypoglykémie v literatúre sú rôzno-
rodé, a to jednak pre rôzne spôsoby jej zaznamenáva-
nia (subjektívne a klinické prejavy, intenzita selfmoni-
toringu, kontinuálne monitorovanie glykémie), jednak 
pre rôzne kritériá, ktoré sa v jednotlivých štúdiách po-
užili. Čím sú kritériá prísnejšie a metódy záznamu jedno-
duchšie, tým je výskyt hypoglykémie nižší a naopak. Ak 
sa za hypoglykémiu stanoví už hodnota < 3,9 mmol/l 
a využíva sa kontinuálne monitorovanie, výskyt hypo-
glykémií narastá a narastá aj podiel tzv. asymptoma-
tických hypoglykémií, ktoré sa vyskytujú najmä počas 
noci a pri bežnom monitorovaní ich pacient obvykle 
nezaznamená [45,46]. Údaje o výskyte hypoglykémie 
ovplyvňuje aj obdobie, v ktorom bolo sledovanie reali-
zované, a liečba, ktorá sa v tom čase používala.

Výskyt hypoglykémie závisí od výberu pacientov a spô-
sobu terapeutickej stratégie a použitých farmák. Je vyšší 
u pacientov s DM1T [6] v porovnaní s DM2T [15]. Podľa 
údajov UK Hypoglycaemia Study Group z roku 2007 bol 
celkový výskyt hypoglykémie u pacientov s DM1T, resp. 
DM2T 43, resp. 16 za rok, pričom výskyt ťažkých hypo-
glykémií predstavoval 2 za rok (DM1T), resp. 1 za 3 roky 
(DM2T) [57]. 

Na vyššom výskyte hypoglykémií sa podieľa dlhšie trva-
nie ochorenia, vyšší vek pacienta, liečba inzulínom alebo 
sulfonylureou. Opäť, podľa údajov UK Hypoglycaemia 
Study Group výskyt hypoglykémií u pacientov s DM1T 
v trvaní < 5 rokov predstavoval 110 epizód na 100 pacient 
rokov, zatiaľ čo u pacientov s DM1T v trvaní > 15 rokov 
výskyt predstavoval 320 epizód a výskyt hypoglykémií 
u pacientov s DM2T liečených inzulínom v trvaní > 2 roky 
predstavoval 10 epizód na 100 pacient rokov [57]. Riziko 
hypoglykémie u pacientov s DM2T narastá s trvaním ocho-
renia a stupňovaním liečby od režimu a diéty, cez orálne 
antidiabetiká po kompletnú substitúciou inzulínom. Zatiaľ 
čo riziko hypoglykémie pri liečbe režimom a diétou pred-
stavuje < 1 %, pri liečbe sulfonylureou je to už 8 % a pri 
liečbe kompletnou substitúciou inzulínu v režime bazálny 
+ prandiálny inzulín sa aspoň jedna epizóda hypoglyké-
mie vyskytuje u viac ako 1/3 pacientov s DM2T, čo sa pri-
bližuje výskytu u pacientov s DM1T [57].

Výskyt hypoglykémie narastá najmä s intenzifikáciou 
glykemickej kontroly a je obvykle vyšší u pacientov 
s najnižšími hodnotami HbA

1c
 (tab. 3). Výskyt je v prie-
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mere 2,5 až 10-krát vyšší u pacientov na intenzívnej 
liečbe v porovnaní so štandardnou liečbou. V dávnej-
šej štúdii UKPDS (vtedy so skromnejšími možnosťami 
liečby), bol výskyt hypoglykémie u pacientov s novozis-
teným DM2T na intenzifikovanej liečbe (HbA

1c
 7 %) v po-

rovnaní so štandardným ramenom (HbA
1c

 7,9 %) 4-krát 
vyšší [20]. Obdobne v novších štúdiách ACCORD, AD-
VANCE, VADT, ORIGIN (tab. 3) u pacientov s DM2T, avšak 
s dlhšie trvajúcim ochorením a polymorbiditou bol 
výskyt hypoglykémie v intenzívne liečenom ramene 
3-násobne vyšší (3,1 vs 1 epizóda ťažkej hypoglykémie/
rok) v porovnaní so štandardným ramenom [1,10,49,52]. 
Údaje o výskyte a riziku hypoglykémie sa samozrejme 
menia so zavádzaním novších terapeutických stratégií. 

Podľa výsledkov Dia Regis registra [53] je inciden-
cia hypoglykémie zvýšená aj pri viacerých komorbidi-
tách, ktoré zvyšujú riziko spontánnej hypoglykémie, 
resp. vytvárajú terén pre ľahší rozvoj iatrogénne navo-
denej hypoglykémie. Riziko je zvýšené jednak pri akút-
nych ochoreniach ako sepsa, šok, pečeňové či multior-
gánové zlyhávanie, malnutrícia, adrenálna insuficien-
cia, či chronických ochoreniach, ako koronárna choroba 
srdca, srdcové zlyhanie, periférna neuropatia, onkolo-
gické ochorenia, ochorenia respiračného a tráviaceho 
traktu, neproliferatívna aj proliferatívna diabetická re-
tinopatia, ochorenia kože či depresia [24,54]. Obzvlášť 
významnou je prítomnosť chronického ochorenia ob-
ličiek, ktoré výskyt hypoglykémie zdvojnásobuje [57]. 
S ohľadom na uvedené vyššie možno konštatovať, že 
sú skupiny pacientov, u ktorých sa pri rovnakej liečbe 
a rovnakých základných podmienkach hypoglykémia 
vyskytuje častejšie, nakoľko sú k takejto reakcii viac 
predisponovaní [24,54,58]. Práve u takýchto pacientov 
je morbitida a mortalita asociovaná s hypoglykémiou 
(neznamená však hypoglykémiou priamo zapríčinená) 
najvyššia.

Minimalizácia rizika hypoglykémie ako 
základná požiadavka liečby pacienta s DM
Predchádzanie hypoglykémiím je základnou súčasťou 
úvah diabetológa pri voľbe terapeutickej stratégie. Do 
úvahy sa berie jednak „terén“ pacienta (teda akého pa-
cienta máme pred sebou s ohľadom na jeho vek, trva-
nie diabetu, či prítomné komorbidity) a terapeutické 
ambície (teda aké sú ciele liečby u daného pacienta op-
timálne) a následne sa volí terapeutická stratégia s pre-
ferenciou postupov s nízkym rizikom hypoglykémie. 
Medzi moderné farmaká s nízkym rizikom hypoglyké-
mie patrí metformín, inhibítory DPP4 (gliptíny), inhibí-
tory SGLT2 a agonisty GLP1-receptorov. Naopak riziko 
je relatívne vysoké pri prípravkoch sulfonylurey (vý-
nimku predstavuje gliklazid MR), glinidoch a inzulíne 
[53]. Okrem rôzneho rizika zvýšenej frekvencie hypo-
glykémie je pri jednotlivých prípravkoch potrebné 
zohľadniť aj rozdiely v jej pretrvávaní a spôsobe liečby. 
Zatiaľ čo pacienti s hypoglykémiou navodenou inzulí-
nom sú po dosiahnutí úpravy glykémie následne ob-
vykle riešení ambulantne, pri hypoglykémii navodenej 

sulfonylureou sa všeobecne odporúča hospitalizácia, 
keď vzhľadom k dlhodobému pretrvávaniu účinku, one-
skorenej „clearance“ lieku a jeho metabolitou je vysoká 
pravdepodobnosť následného zopakovania sa hypo-
glykémie. Ďalšími faktormi sú okolnosti podávania (napr. 
SU môže predstavovať prídavné riziko u pacientov s in-
farktom myokardu, ktorí sa podrobujú koronárnej inter-
vencii) mortalitné dôsledky [12,27].

Keďže liečba DM2T sa obvykle začína metformínom, 
v tomto kroku je riziko hypoglykémie iba minimálne. 
V ďalších krokoch, keď sa pridáva druhý, resp. ďalší liek sa 
však už riziko zvyšuje a závisí od voľby prípravku. Najvyš-
šie je pri použití sulfonylurey alebo inzulínu [53]. Naopak, 
pri použití inhibítora DPP4 (gliptíny), napr. sitagliptínu, je 
riziko viac ako 6-krát nižšie v porovnaní so sulfonylureou, 
pri porovnateľnom efekte na pokles HbA

1c
 a naviac, pri 

dlhšom pretrvávaní účinku liečby, hmotnostnej neutra-
lite a dokázanej KV-bezpečnosti [18]. To sú dôvody, pre 
ktoré sú glipítny s dokázanou KV-bezpečnosťou prefe-
rovanou voľbou do kombinovanej liečby k metformínu 
aj v odporúčaniach SDS [28]. KV-neutralita však nie je 
jednoznačná pri všetkých gliptínoch. Pri niektorých prí-
pravkoch (saxagliptín a čiastočne alogliptín) sa vynorila 
obava z potenciálneho zvýšeného rizika srdcového zly-
hávania, ak sa podáva pacientom s vysokým KV-rizikom 
[41]. 

Nízke riziko hypoglykémie je tiež pri inhibítoroch 
SGLT2 (gliflozíny), ktoré sa pre dokázaný významný 
mortalitný benefit s redukciou KV-mortality o 38 % 
(zatiaľ dokázané pri empagliflozíne v štúdii EMPA-REG 
OUTCOME u vysokorizikových pacientov) [59], stali 
preferovanou voľbou najmä v trojkombinácii a v kom-
binácii s inzulínom [28], a tiež pri agonistoch GLP1, 
ktoré v prípade liraglutidu rovnako preukázali morbi-
ditno-mortalitný benefit [21]. V prípade prípravkov in-
zulínu sú voľbou s významne (> 30 %) nižším rizikom hy-
poglykémie (obzvlášť nočnej) novšie bazálne analógy, 
ako je inzulín degludek a nový prípravok koncentrova-
ného inzulínu glargín 300 U. Riziko hypoglykémie samo-
zrejme ovplyvňuje aj spôsob stravovania. K poklesu vý-
skytu a frekvencie hypoglykémie vedie aj využívanie dia-
betes špecifických nutričných produktov [48].

Súhrn
Iatrogénna hypoglykémia predstavuje závažný medi-
cínsky problém. Tento fenomén nielenže limituje in-
tenzifikáciu glykemickej kontroly, ale spája sa aj so zvý-
šeným rizikom kardiovaskulárnej a celkovej morbidity 
a mortality. Jedná sa pritom o častý nežiadúci účinok, 
ktorého frekvencia narastá s intenzifikáciou glykemic-
kej kontroly, ako aj stupňovaním terapeutických krokov. 
Otázka iatrogénnej hypoglykémie ako nežiaduceho 
účinku a potentného kardiovaskulárneho aj celkového 
rizika je veľmi často diskutovanou témou. Na túto prob-
lematiku je však potrebné pozerať z viacerých uhlov po-
hľadu. Hypoglykémia, obzvlášť ťažká, predstavuje ne-
pochybne závažný rizikový faktor, ktorý zvyšuje kardio-
vaskulárnu aj celkovú mortalitu. V prípade KV-mortality 
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sa jedná najmä o indukciu ischémie a fatálnych arytmií 
srdca. Na celkovej mortalite sa podieľajú úrazy, pády 
a neurologické príčiny (kóma, kŕče, kognitívna dysfunk-
cia). Mortalitné riziko hypoglykémie je však nezávislé 
od intenzity glykemickej kontroly a dosiahnutej úrovne 
kompenzácie. Veľmi dôležitou otázkou pri hodnotení 
rizika hypoglykémie je „terén“ pacienta s potrebou in-
dividualizácie pri rozhodovaní o cieľoch a spôsobe 
glykemickej kontroly. Sklon k hypoglykémii u indivi-
duálnych pacientov pri rovnakej liečbe a dosiahnutých 
hodnotách glykemickej kontroly je totiž rôzny a podľa 
viacerých autorov identifikuje akýchsi „zraniteľnejších, 
resp. viac chorých“ pacientov s komorbiditou (hepa-
tálnou, renálnou, endokrinologickou či onkologickou) 
a labilnejšími obrannými systémami, čo môže samo 
osebe zvyšovať kardiovaskulárnu aj celkovú mortalitu. 
Hypoglykémie teda predstavuje nielen rizikový faktor 
ale aj marker identifikujúci rizikových pacientov. Aj keď 
vzťah medzi hypoglykémiou a zvýšenou mortalitou zo-
stáva predmetom diskusií, sú preferované terapeutické 
postupy s nízkym rizikom hypoglykémie a overenou 
kardiovaskulárnou a onkologickou bezpečnosťou.
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