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Abstrakt

latrogénna hypoglykémia predstavuje zavazny medicinsky problém. Tento fenomén nielenze limituje intenzifi-
kaciu glykemickej kontroly, ale spéja sa aj so zvySenym rizikom kardiovaskularnej a celkovej morbidity a morta-
lity. Jedna sa pritom o Casty neziaduci Uc¢inok, ktorého frekvencia narasta s intenzifikaciou glykemickej kontroly,
ako aj stupriovanim terapeutickych krokov. Otazka iatrogénnej hypoglykémie, ako neziaduceho ucinku a potent-
ného kardiovaskuldrneho aj celkového rizika je velmi ¢asto diskutovanou témou. Na tuto problematiku je vsak po-
trebné pozerat z viacerych uhlov pohladu. Hypoglykémia, obzvlast tazkd, predstavuje nepochybne zavazny rizi-
kovy faktor, ktory zvysuje kardiovaskularnu (KV) aj celkovi mortalitu. V pripade KV-mortality sa jednd najma o in-
dukciu ischémie a fatalnych arytmii srdca. Na celkovej mortalite sa podielaju Urazy, pady a neurologické priciny
(kéma, kice, kognitivna dysfunkcia). Mortalitné riziko hypoglykémie je vsak nezavislé od intenzity glykemickej kon-
troly a dosiahnutej Urovne kompenzacie. Velmi doleZitou otazkou pri hodnoteni rizika hypoglykémie je ,terén” pa-
cienta, s potrebou individualizécie pri rozhodovani o cieloch a sp6sobe glykemickej kontroly. Sklon k hypoglyké-
mii u individudlnych pacientov pri rovnakej lie¢be a dosiahnutych hodnotach glykemickej kontroly je totiz rozny
a podla viacerych autorov identifikuje akychsi ,zranitelnejsich, resp. viac chorych” pacientov s komorbiditou (hepa-
télnou, rendlnou, endokrinologickou ¢i onkologickou) a labilnejsimi obrannymi systémami, <o méze samo osebe
zvysovat kardiovaskuldrnu aj celkovid mortalitu. Hypoglykémia teda predstavuje nielen rizikovy faktor ale aj marker
identifikujuci rizikovych pacientov. Aj ked vztah medzi hypoglykémiou a zvy$enou mortalitou zostava predmetom
diskusii, su preferované terapeutické postupy s nizkym rizikom hypoglykémie a overenou kardiovaskularnou
a onkologickou bezpec¢nostou.
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latrogenic hypoglycemia as a serious medical problem

Abstract

latrogenic 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.

Key words: diabetes — hypoglycemia — mortality
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Uvod

latrogénna (liecbou navodend) hypoglykémia predsta-
vuje zavazny medicinsky problém. Tento fenomén nie-
lenze limituje intenzifikdciu glykemickej kontroly, ale
spéja sa aj so zvysenym rizikom kardiovaskularnej a cel-
kovej morbidity a mortality, zhor3uje kvalitu Zivota pa-
cienta a zvysuje ekonomické naroky na lie¢bu. Jednd sa
pritom o pomerne ¢asty neziaduci Ucinok liecby, kto-
rého frekvencia narasta s intenzifikaciou glykemickej
kontroly, ako aj stupriovanim jednotlivych terapeutic-
kych krokov [1,30,36,39,53,56].

Podla Britskej pracovnej skupiny pre hypoglykémie
(UK Hypoglycaemia Study Group) je hypoglykémia u pa-
cientov s diabetes mellitus (DM) definovana ako vsetky
epizédy znizenej glykémie, ktoré pacienta vystavuju po-
tencidlnemu riziku (poskodeniu), pricom za hypoglyké-
miu sa povazuje uz hodnota glykémie < 3,9 mmol/I [57].
Této relativne vysoka hodnota zohladnuje najma bez-
pec¢nostny prvok s ohladom na dynamiku vyvoja glyké-
mie. Kategorie hypoglykémie podla klasifikacie Americ-
kej diabetologickej asociacie (ADA) st uvedené v tab. 1.

Tab. 1 | Kategdrie hypoglykémie podla ADA (2013)

latrogénna hypoglykémia sa v klinickej praxi pova-
Zuje za najvyznamnejsi faktor limitujuci intenzifikaciu
glykemickej kontroly, pricom vyznamna cast pacien-
tov nedosahuje pozadované kritéria lietby prave pre
prekazku v désledku hypoglykémie. Vyskyt hypoglyké-
mie suvisi inverzne s dosiahnutym poklesom HbA ,
pricom farmaka a postupy s nizsim rizikom hypoglyké-
mie umoziuju dosiahnut lepsiu glykemicku kontrolu,
resp. pozadované kritéria lie¢by sa dosahuju u vac¢sieho
podielu pacientov bez vyskytu hypoglykémie.

Hypoglykémia zdsadnym spdsobom zhorsuje aj kva-
litu Zivota pacienta a limituje jeho ekonomické moznosti.
Najma tazka hypoglykémia znamena pre pacienta velmi
neprijemné subjektivne prezivanie, neddveru v liecbu,
skepticizmus, strach a odmietanie intenzivnej kontroly.
U pacientov s hypoglykémiou je limitovany vyber zamest-
nania, su Castejsie praceneschopnia su aj ¢astejsie invalidi-
zovani. Hypoglykémia vyznamne zvy3uje aj ekonomické
naroky na lie¢bu pacienta (vyjazdy RZP, ¢asté hospitaliza-
cie, ¢asté indikacie inzulinovej pumpy, zvysené naklady na
lie¢bu komplikdcii suvisiacich s hypoglykémiou), tab. 2.

kategoria definicia
dokumentovana symptomaticka

tazka

epizéda, pocas ktorej su typické symptédmy hypoglykémie doprevadzané nameranou glykémiou < 3,9 mmol/I

epizéda vyzadujlica asistenciu inej osoby; ak hodnota glykémie pocas takejto epizédy nie je k dispozicii, za

dostato¢ny dokaz sa povazuje Uprava neurologickych prejavov po tprave glykémie

asymptomaticka

pravdepodobna symptomaticka

epizéda ktord nedoprevadzaju typické symptémy, ale s nameranou glykémiou < 3,9 mmol/I

epizéda, pocas ktorej symptémy hypoglykémie nie st doprevadzané meranim glykémie, ale ktora bola

pravdepodobne zapri¢inena glykémiou < 3,9 mmol/I

pseudohypoglykémia

epizdda, pocas ktorej osoba s DM uvéadza akékolvek typické symptomy hypoglykémie s nameranou

glykémiou > 3,9 mmol/l ale priblizujucou sa k tejto hladine

Tab. 2 | Hypoglykémia predstavuje zavazny medicinsky problém

hypoglykémia limituje intenzifikaciu glykemickej kontroly

Intenzifikacia glykemickej kontroly (priblizovanie sa k normalnym hodnotam glykémie) zvysuje riziko hypoglykémie. U vyznamnej ¢asti pacien-
tov sa pozadované kritéria liecby nedosiahnu prave pre hypoglykémie, z ¢coho vyplyva ich horsia prognéza a vyssie celkové naklady na lie¢bu.
Najvyssie riziko a vyskyt hypoglykémie je pri lie¢be inzulinom, ktory je vsak u mnohych pacientov nevyhnutnou poziadavkou liecby.

kazdé epizoda predchadzajpcej hypoglykémie zvysuje riziko naslednej hypoglykémie

opakované hypoglykémie vedu k syndrému neuvedomovania si hypoglykémie, ¢o je zavazny stav charakterizovany redukciou az vymiznutim

varovnych priznakov a vysokym rizikom nahleho umrtia

polovica hypoglykemickych prihod sa objavuje pocas noci, ¢o riziko a désledky znésobuje

hypoglykémia redukuje adherenciu k liecbe vzhladom k obave z dal3ej hypoglykémie

hypoglykémia zvysuje kardiovaskularnu aj celkovii morbiditu a mortalitu (IM, CMP, nahla smrt)

hypoglykémia je najcastejSou priamu pri¢inou imrtia pacientov s diabetes mellitus (vedie k fatdlnym arytmiam) a zdvaznych dosledkov

hypoglykémia sa castejsie vyskytuje u Specifickych skupin pacientov

To znamena Ze su skupiny pacientoy, u ktorych sa pri rovnakej lie¢be a rovnakych zakladnych podmienkach hypoglykémia vyskytuje castejsie,
nakolko su k takejto reakcii viac predisponovani (v literature sa oznacuju ako tzv.,viac chori” pacienti). Prave u takychto pacientov je morbitida
a mortalita najvyssia.

hypoglykémia vyznamne zvysuje ekonomické naroky na lie¢bu pacienta (vyjazdy RZP, ¢asté hospitalizacie, ¢asté indikacie inzulinovej pumpy,

zvysené naklady na lie¢bu komplikacii suvisiacich s hypoglykémiou)

hypoglykémia zasadnym sposobom zhorsuje kvalitu Zivota pacienta a limituje jeho ekonomické moznosti

Pre pacienta znamena neprijemné subjektivne prezivanie, nedéveru v lie¢bu, skepticizmus, strach pacienta a odmietanie intenzivnej kontroly.
U pacientov s hypoglykémiou je limitovany vyber zamestnania, st ¢astejsie PN a invalidizovani.



hlavné témy

Hypoglykémia (iatrogénna aj spontdnna) sa v3ak pre-
dovsetkym zdruzuje so zvySenou kardiovaskularnou 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].
Otdzka iatrogénnej hypoglykémie, ako neziaduceho
ucinku a potentného kardiovaskuldrneho (KV) aj celko-
vého rizika je velmi ¢asto diskutovanou témou, na ktoru
je potrebné pozerat z viacerych uhlov pohladu. Hypo-
glykémia, obzvlast tazka, predstavuje nepochybne za-
vazny rizikovy faktor, ktory priamo zvysuje morta-
litu najmad indukciou ischémie, fatalnych arytmii srdca,
padov, Urazov, nehdéd a neurologickych pri¢in (kdma,
kice, kognitivna dysfunkcia). Avsak, ako ukazali viaceré
analyzy, mortalitné riziko hypoglykémie je nezdvislé
od intenzity glykemickej kontroly [1,4,9]. Ak sa berie do
uvahy mortalita s ohladom na absolttny pocet hypo-
glykémii, ktoré sa objavili v prislusnej skupine, je riziko
vyssie u pacientov s horsou glykemickou kontrolou a vys-
$imi hodnotami HbA, _[4,58]. Podobne u kriticky chorych
pacientov bolo mortalitné riziko vyssie u tych pacientov
s hypoglykémiou, ktori mali vy3sie hodnoty HbA _[12],
¢o poukazuje na zvysené riziko zdruzené s hypoglyké-
miou predovietkym u pacientov s dlhodobo vy3simi
glykémiami, teda u ktorych pokles glykémie predstavo-
val vacsiu odchylku od pévodného stavu. Ak pripustime,
Ze organizmus sa na dlhodobo zvy3enu glykémiu ,adap-
tuje”, potom nahly pokles méze predstavovat vyznamny
zéasah do tejto adaptdcie. To sa moéze negativne odrazit
aj na znizenom vychytévani a metabolizme glukézy v is-
chemickom myokarde a prehlbit jeho nedostato¢nost,
obzvlast v teréne sekundarnej inzulinovej rezistencie, ¢o
by mohlo byt aj jednym z vysvetleni zvySeného mortalit-
ného rizika pri snahe o intenzivnu glykemicku kontrolu
ako na to po prvykrat poukdzala Studia ACCORD [1].

Ako délezity faktor pri hodnoteni morbiditno-mor-
talitného rizika hypoglykémie sa javi ,terén” pacienta.
Sklon k hypoglykémii u individualnych pacientov je
totiz pri rovnakej lie¢be a rovnakych dosiahnutych hod-
notédch glykémie rézny a podla viacerych autorov ¢as-
tejsi vyskyt hypoglykémie identifikuje akychsi ,zranitel-
nejsich, resp. viac chorych” pacientov s komorbiditou
(hepatdlnou, rendlnou, endokrinnou ¢i onkologickou)
a labilnejSimi obrannymi systémami, ¢o méze samo
o sebe zvysovat kardiovaskularnu aj celkovd mortalitu
[24,53,58]. Rdzny pokles glykémie, resp. rozvinutd hypo-
glykémia teda predstavuje nielen rizikovy faktor, ale aj
marker identifikujtci pacientov so zvySsenym mor-
biditno-mortalitnym rizikom [24,53,58]. Aj ked' vztah
medzi hypoglykémiou a zvySenou mortalitou zostava
predmetom diskusii, si preferované terapeutické po-
stupy s nizkym rizikom hypoglykémie, nizkou varia-
bilitou glykémii a overenou kardiovaskuldrnou a onko-
logickou bezpec¢nostou [28].

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

metom dlhodobych a rozsiahlych diskusii s kontinualne

sa upresiujucimi ndzormi. S ohladom na vysledky kli-

nickych studii je tieto otazky potrebné vidiet aj v dal-

sich suvislostiach. Tie je mozné rozdelit do niekolkych

okruhov:

= aki pacienti boli predmetom skusania? t. j. ¢i sa jed-
nalo o pacientov s novozistenym DM bez komplika-
cii, alebo pokro¢ilym DM s uz pritomnymi komplika-
ciami a komorbiditami, napr. s uz prekonanou KV-pri-
hodou, alebo o akutnych, kriticky chorych pacientov

= aka otdzka bola Studovanj, t. j. ¢i predmetom sle-
dovania Ucinku liecby bol efekt na mikrovaskularne
vs makrovaskularne komplikacie, resp. ¢i sa jednalo
o zadmer primarnej prevencie KV-prihod (IM, CMP)
alebo o redukciu mortalitnych désledkov tychto
ochoreni, v€asnu mortalitu pri akdtne vzniknutej pri-
hode a pod, a tiez, akd bola homogenita kompozit-
ného ciela v Ucinku lie¢by na jeho jednotlivé zlozky

= obdobie, v ktorom sledovanie prebiehalo, najma s ohla-
dom na vtedajsie moznosti liecby

= terapeutické pozadie (s ohladom na iné farmaka
s dokdzanym morbiditno-mortalitnym benefitom/ri-
zikom) a samozrejme

= aka liecba (farmakum) bola hodnotend (s ohladom
na zname benefity, rizikd a neziaduce Uc¢inky, medzi
ktoré patri vplyv na telesni hmotnost a predovset-
kym riziko hypoglykémie)

Ako ukazali viaceré epidemiologické pozorovania, vyskyt
mikrovaskularnych ako aj kardiovaskularnych komplika-
cii DM narasta so zhor3ujucou sa glykemickou kontrolou
a s trvanim ochorenia. Takéto pozorovania vsak nezna-
menaju automaticky, Ze s Upravou (normalizéciou) glyké-
mii sa toto riziko vytraca. Naopak, efekt mdze byt para-
doxne aj opacny.

Je znédme, Ze intenzivna glykemickd kontrola zni-
Zuje riziko mikrovaskularnych komplikacii u vietkych
typov diabetu bez ohladu na trvanie ochorenia a pri-
tomnost komplikacii [1,6,20] a tiez, ze pokial bola inten-
zivna glykemicka kontrola za¢atd v Gvode ochorenia,
z dlhodobého hladiska prispieva aj k primarnej preven-
cii KV-prihod [6,20] a sekundarnej prevencii nefatal-
neho infarktu myokardu (IM) aj u pacientov s vysokym
KV-rizikom [1].

Viaceré préace viak upozornili aj na mozné dosledky
L,prilis agresivnej” snahy o Upravu glykémie u pacien-
tov s uz preexistujucim kardiovaskuldrnym ochorenim,
u ktorych ochorenie trva dlhsie, intenzifikacia sa do-
sahuje tazsie a u ktorych sa castejsie vyskytuje hypo-
glykémia. Riziko sa prejavilo vo vy$3ej mortalite v inten-
zivne liecenej skupine, ¢o bolo aj dovodom na pred-
¢asné ukoncenie jednej z tychto studii (ACCORD) [1].
Hoci pricin zvy$enej mortality v skupine pacientov s in-
tenzivnou glykemickou kontrolou méze byt viacero
(od ndhodného pozorovania, cez neglykemické as-
pekty lie¢by, vedlajsie neziaduce Ucinky liekov, ovplyv-
nenie vychytdvania a metabolizmu glukézy v ische-
mickom myokarde a pod), ako jedna z hlavnych pricin
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zvysenej mortality sa uvazovala prave hypoglykémia,
ktorej vyskyt v ramendch intenzivnej stratégie liecby
bol v priemere 2,5 az 3-krat vy3si nez v ramenéch so
Standardnou terapeutickou stratégiou (tab. 3) [4,13,15-
1719,24,44]. V analyzach studie ACCORD sa tazka
symptomaticka hypoglykémia zdruzovala so zvysenym
rizikom Umrtia a ro¢nd mortalita medzi pacientmi v in-
tenzivnom ramene, ktori mali jednu alebo viac epizéd
hypoglykémie vyzadujucej akukolvek pomoc bola
2,8 % v porovnani s 1,2 % u pacientov, ktori nemali
Ziadnu hypoglykémiu. Aj v studii VADT bola nedédvna
(predosld) tazka hypoglykémia vyznamnym predikto-
rom kardiovaskuldrneho umrtia (HR 3,72; 95% Cl 1,34-
10,4; P < 0,01) ako aj umrtia z akejkolvek pri¢iny (HR 6,37;
95% Cl 2,57-15,8; P = 0,0001) [10,39].

Niet pochyb ze tazkd hypoglykémia moze mat priame
fatalne dosledky a k dispozicii je viacero udajov z kazuis-
tik, epidemiologickych pozorovani, prospektivnych
studii a experimentalnych prac s definiciou potencial-
nych patofyziologickych mechanizmov, ktoré mézu vy-
svetlovat zvysené riziko kardiovaskularnej aj celkovej
mortality v suvislosti s hypoglykémiu, a to tak u pacien-
tov s diabetes mellitus ale aj bez neho [7,8,13,16]. Podla
niektorych prac u pacientov s DM1T méze hypoglykémia
zapric¢inovat az 4-10 % umrti [32,38,43].

Na vztah medzi Umrtim a hypoglykémiou sa zacalo in-
tenzivnejSie poukazovat v 60. rokoch minulého storocia.
Detailnejsie sa vsak tejto problematike venovala az praca
Tattersall et al zroku 1991 vedend pod dohladom Britskej
diabetologickej asocidcie na zaklade série umrti mladych
pacientov s DM1T, a teda aj obavy, Ze lie¢ba inzulinom
moze viest k fatalnej hypoglykémii [47]. Po vyluceni
inych pricin dmrtia bolo identifikovanych 22 pacientov
s DM1T vo veku < 50 rokov, ktori napriek tomu, ze boli
predtym bez vyznamnejsich tazkosti, zomreli podob-
nym sposobom. Boli ndjdeni v posteli bez znakov ,smr-
telného zdpasu” (v nerozhadzanej posteli) a tento scenar
bol nazvany ,dead-in-bed syndrém”. Po tychto pozoro-
vaniach nasledovalo niekolko dal3ich podobnych pozo-
rovani, ktoré ukazali, Ze nahle a neocakavané umrtie je
u pacientov s DM1T 4-krat castejSie nez u nediabetikov
[5,4]. Ako dalsie priklady vratane potencidlneho mecha-
nizmu mozu sluzit kazuistiky, v ktorych spontanna hypo-
glykémia vyprovokovala srdcové arytmie, od bradykar-
die cez predsienovu fibrilaciu az po ventrikularne aryt-

Tab. 3 | Vyskyt tazkej hypoglykémie u pacientov s DM2T

mie[15,44]ainé ktoré opisalivztah medzihypoglykémiou
a akutnym korondrnym syndréomom s typickymi
EKG-zmenami po tazkej hypoglykémii [17], ¢i ischemické
zmeny na EKG po indukcii hypoglykémie [25]. Svenson et
al [43] u pacientov s akutnym korondrnym syndrémom
ukazali, ze krdtkodoba (pocas hospitalizacie) aj dlhodoba
mortalita (v priebehu 2 rokov) narastd nielen s hyper-
glykémiou v ¢ase prijmu a pocas hospitalizacie, ale aj
v pripade, Ze sa pocas hospitalizacie objavila hypoglyké-
mia (hypoglykémia vs normalna glykémia: HR 1,77; 95%
Cl 1,09, 2,86). Rovnako McCoy et al [29] nedadvno ukazali,
ze riziko Umrtia pocas 5 rokov je 3,4-ndsobne vyssie
u tych pacientov s DM, ktori predtym uvadzali prekona-
nie tazkej hypoglykémie. Podobné zistenia priniesli aj
dalie prace. V praci Pinta et al [33] u pacientov s akitnym
korondrnym syndrémom s elevaciou ST-segmentu bola
30-driova mortalita vyssia u pacientov s najvyssimi a naj-
nizsimi (< 4,5 mml/l) polohami glykémie meranymi
v dobe prijmu do nemocnice a mortalita tak nadobudla
charakter krivky pismena ,U". Na dalSie asociacie pouka-
zuju pozorovania zvysenej mortality a nizkych hodnot
HbA, . Pozoruhodné pozorovania priniesli vysledky vel-
kého multicentrického japonského registra s poctom
3571 pacientov, ktori sa podrobili koronarnej revaskula-
rizacii a u ktorych sa hodnotil vztah medzi preoperac-
nymi hodnotami HbA, a kompozitnym ciefom kardio-
vaskularnych prihod (kardiovaskularne Umrtie, infarkt
myokardu, cievnha mozgovaé prihoda) po korondarnej re-
vaskularizacii. Spomedzi 3571 pacientov 1504 malo
DM2T a vysledky boli hodnotené po rozdeleni do Sty-
roch skupin podla HbA, (<6 %, 6-7 %, 7-8 % a > 8 %). Ne-
pritomnost kompozitného ciela bola podobna u nedia-
betikov a diabetikov s HbA,_ 6-7 %, zatial Co pacienti
s hodnotami HbA > 7 % mali signifikantne vy3si vyskyt
kompozitného ciela oproti nediabetikom. Avsak, u pa-
cientov s HbA_ < 6 % bol vyskyt kardiovaskularnych
prihod po revaskularizacii rovnaky, resp. este vy3si nez
u pacientov s najvy3simi hodnotami HbA _[22]. V dal3ej
velkej multicentrickej randomizovanej studii z Austrélie
(NICESUGAR) [51] sa hodnotil vztah glykemickej kontroly
u pacientov s kritickym ochorenim lie¢enych na JIS.
,Striktnd” glykemickd kontrola (4,5-6,0 mmol/l) sa po-
rovndvala so Standardnou kontrolou (< 10,0 mmol/l).
Mortalita bola vy33ia u pacientov so striktnou kontrolou,
u ktorych bola signifikantne castejSia (6,8 % vs 0,5 %;

ACCORD ADDVANCE VADT ORIGIN
lie¢ba Standardnd  intenzivna  Standardnd  intenzivna  Standardna intenzivna  $tandardnd  intenzivna
HbA, HbA, HbA, HbA, HbA, HbA, HbA, HbA,
tazké (epizéd/rok) 1 3,1 03 0,6 18 38 03 1
podiel pacientov s tazkou 51 16,2 1,5 2,7 9,9 21,2

hypoglykémiou

Pozn. Vo vietkych troch stadiach bola tazka hypoglykémia signifikantne castejsia v intenzivne liecenej skupine v porovnani so standardne liecenou

frekvenciou inzulinovej terapie a lep3imi vstupnymi hodnotami HbA, .
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P < 0,001) aj tazka hypoglykémia definovana ako glyké-
mia < 2,2 mmol/Il. Napokon, Desouza et al [8], s vyuzitim
paralelného 72-hodinového kontinudlneho monitorova-
nia EKG a glykémie u 19 pacientov s DM2 so zndmou is-
chemickou chorobou srdca, zaznamenal 54 epizéd hypo-
glykémie s hodnotou < 3,9 mmol/l, z ktorych 10 bolo pre-
vadzanych bolestou na hrudniku a zmenami na EKG.
Hypoglykémie a nadmerné oscilacie glykémie (rychle
zmeny glykémie > 5,6 mmol/I/lI/hod) sa pritom s prejavmi
kardidlnej ischémie zdruzovali viac nez hyperglykémie
(> 11,1 mmol/I) [8].

S ohladom na uvedené vyssie mozno konstatovat, ze
normalizacia glykémie prispieva k spomaleniu rozvoja
mikrovaskularnych komplikacii a znizeniu rizika nefa-
télneho IM. Nie je v3ak jasné, ¢i je normalizacia glyké-
mie vyhodnd aj pre ischemicky myokard, obzvlast ak
je ndhla a doprevadzand zvysenym rizikom hypoglyké-
mie, u pacientov s predtym dlhodobou a rezistentnou
hyperglykémiou a v pripade akutnej ischémie alebo
srdcového zlyhavania v teréne sekundarne akcentova-
nej inzulinovej rezistencie, ked' metabolizmus, resp. uti-
lizdcia glukézy v myokarde je nedostato¢na a nizsia hla-
dina glykémie, resp. hypoglykémia moze tento nedo-
statok dalej akcentovat.

Je zndme, Ze mnohé kardiovaskularne prihody a za-
kroky su doprevadzané vzostupom glykémie, ktord je
casto rezistentna na liecbu. Je otdzne, ¢i mozno takuto
reakciu vzdy povaZovat iba za maladaptdaciu organizmu
a ¢ije vzdy (samozrejme s vynimkou extrémnych situdcif)
prospesné snazit sa ju terapeuticky ovplyvnovat. Nahly
a ,nasilny” pokles glykémie a hypoglykémia okrem toho
moézu aktivovat cely rad mechanizmov, ktoré zvysuju
riziko ndhlej smrti a ktoré su opisané v dalsom texte.

Aj rozdiely v KV-benefite/riziku jednotlivych farmak
mozu okrem iného suvisiet prave s vplyvom a zlepse-
nim metabolizmu glukézy v myokarde, ktory je v ische-
mickom myokarde vyhodnejsi nez energeticky néroc-

Tab. 4 | Hypoglykémia a reakcia organizmu

glykémia odpoveda priznaky
(mmol/l)
4,6-4,4 inhibicia sekrécie inzulinu
38-34 - glukagén, adrenalin < 3,8 mmol/I
- STH < 3,7 mmol/I
- noradrenalin < 3,6 mmol/I
- kortizol < 3,1 mmol/I
3,2-2,8 adrenergné symptomy
2,8 neuroglykopenické symptémy
3,0-24 rézne zmeny na EKG
neurofyziologicka dysfunkcia
3,0-2,6 kognitivna < 3,0 mmol/l spomalenie reakéného
dysfunkcia  casu
< 2,4 mmol/l spomalenie
jednoduchej motorickej aktivity (tras
prstov a podobne)
<15 tazka neuroglykopénia, poruchy vedomia, kice,

kéma

nejsia oxidacia mastnych kyselin. Je napriklad zndme,
Ze exenatid (agonista GLP-1 receptorov), ktory preja-
vuje priaznivy efekt na myokard pocas ischémie, zlep-
Suje, resp. moduluje v ischemickom myokarde dostup-
nost, transport a utilizaciu glukézy [14,34]. U pacientov
s nizkym bazalnym vychytavanim glukézy v myokarde
exenatid tento zvysuje a udrziava ho aj pocas hypoglyké-
mie u pacientov s inzulinovou rezistenciou [14,34]. Ne-
dévno (Medscape 4. 3. 2016) boli ozndmené prvé spravy
referujice o signifikantnom benefite liraglutidu (dalsi
agonista GLP-1 receptorov) na riziko kardiovaskularnych
prihod (KV-umrtie, nefatdlny infarkt myokardu, nefa-
talna mozgova prihoda) pochddzajlce z 5-ro¢nej Studie
LEADER na populdcii viac ako 9000 pacientov s vyso-
kym KV-rizikom [21]. Tento efekt by mohol (okrem iného)
suvisiet aj s nizkym rizikom hypoglykémie a priazni-
vym ovplyvnenim metabolizmu glukézy v ischemickom
myokarde.

Nizke riziko hypoglykémie bolo zrejme aj jednou
z vyhod, ktoré sa uplatnili na vyznamnom poklese
KV-mortality (-38 %) v studii EMPA-REG OUTCOME pri
empagliflozine (inhibitor SGLT2). Toto pozorovanie patri
medzi najvyznamnejsie poznatky v diabetoldgii za po-
sledné roky [59].

Mechanizmy, ktorymi hypoglykémia méze
ovplyvnit morbiditu a mortalitu
Hypoglykémia indukuje v organizme cely rad reakcii
a kontraregula¢nych mechanizmov. Tie sa uplatriuju po-
stupne s poklesom glykémie a zahfiaju inhibiciu sekrécie
inzulinu, zvysenie sekrécie glukagénu, zvysenu sympato-
adrendlnu odpoved (vzostup hladin plazmatického adre-
nalinu a noradrenalinu ako aj zvysenu sekréciu ACTH/glu-
kokortikoidov). Tieto odpovede sa zapdjaju postupne
s prehlbujucim sa poklesom glykémie (tab. 4) [8,13,31].
Okrem hormonalnej reakcie dochadza aj k niekol-
kym nepriamym zmendm indukovanych hypoglykeé-
miou, ktoré ovplyviuju sekréciu zapalovych cytoki-
nov, funkciu endotelu, koagulaciu a fibrinolyzu. Vsetky
tieto odpovede maju potencidlne negativne kardiovas-
kuldrne désledky na morbiditu a mortalitu [8,13,31,54].

Sympatoadrenalna odpoved

Hypoglykémia stimuluje uvolfiovanie katecholaminov,
ktoré maju na myokard a cievy cely rad zasadnych Gcin-
kov. Zvysuju kontraktilitu, pracovnu zataz myokardu
a srdcovy vydaj. U pacientov s postihnutim koronarnych
ciev tieto efekty mozu indukovat ischémiu, nakolko zvy-
$ené poziadavky myokardu su v désledku rigidity ciev
a dysfunkcie endotelu so zlyhanim vazodilatacie obme-
dzené. Viaceré Studie ukazali, ze hypoglykémia sa zdru-
Zuje so signifikantnym predIZzenim QTc-intervalu u pa-
cientov s diabetom aj bez diabetu. PrediZenie QTc pritom
zvysuje riziko komorovej tachykardie a ndhlej smrti
[8,13,31,42,54,55]. Medzi daldie EKG-abnormality pozo-
rované v suvislosti s hypoglykémiou patri bradykardia
(obzvlast pocas noci), komorové extrasystoly, predizenie
PR-intervalu, redukcia amplitudy s oplostenim az inver-
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ziou viny T, pozitivita viny U, & mierne depresie ST-seg-
mentu [8,13,31,54,55]. Tieto zmeny pravdepodobne rov-
nako suvisia so zvysenym uvolfiovanim katecholaminov
pocas hypoglykémie. Niektoré studie ukazali, Ze hyper-
inzulinémia a zvysend sekrécia katecholaminov pocas
hypoglykémie mozu viest k hypokalémii a potencovat
tak zmeny repolarizécie. Tymto désledkom mozno pre-
dist, alebo ich zvratit blokadou B-receptorov a kontrolou
hladin kalia. So zvy3enou mortalitou sa zdruzuje aj kardi-
alna autondmna neuropatia (KAN), ktora je ¢astou kom-
plikaciou diabetu, najma u pacientov s dlhsim trvanim
ochorenia. Charakteristickymi prejavmi su poruchy va-
riability srdcového rytmu, sklon k arytmiam, zmeny cir-
kadianneho rytmu TK, ortostaticka hypotenzia, ¢i ticha
ischémia myokardu. Hypoglykémia indukuje aj kardialnu
autonomnu dysfunkciu [2].

Subklinicky zapal, koaguldcia a dysfunkcia
endotelu pocas hypoglykémie

Hyoglykémia ovplyvnuje aj intravaskularnu hemoreolo-
giu, koagulabilitu a viskozitu plazmy [8,11,20,23,31,54,56].
Zvy3ena viskozita plazmy sa objavuje v suvislosti so zvy-
$enou koncentraciou erytrocytoyv, zatial ¢o koagulaciu ak-
centuje aktivacia trombocytov a vzostup faktora Vil a von
Willebrandovno faktora. Pocas hypoglykémie dochadza
k vzostupu viacerych markerov zpalu, ako su C-reaktivny
protein (CRP), interleukin (IL) 6, IL8, tumor necrosis factor
alfa (TNFa) a endotelin 1. Tato situacia moze viest k po-
skodeniu a dysfunkcii endotelu s poruchou vazodilatacie
a abnormalitdm koaguldcie, ¢o vedie k zvysenému riziku
kardiovaskularnych prihod. Po epizéde hypoglykémie do-
chadza tiez k vzostupu hladin niektorych rastovych fak-
torov ako VEGF (vascular endothelial growth factor) a ak-
tivacii, resp. akcentdcii oxida¢ného stresu. V studii u pa-
cientov s DM1T sa zistilo, Ze aj mierna hypoglykémia vedie
v cirkulécii k ndhlemu vzostupu hladiny PAI1, VEGF, vas-
kuldrnych adhezivnych molekul VCAM, ICAM a E-selec-
tin, IL6, a markera aktivacie trombocytov (P-selectin).
U pacientov s DMI1T s dIhSim trvanim v porovnani s pa-
cientmi s kratSim trvanim diabetu bola pocas hypoglyké-
mie pozorovand tiez zvysena tuhost cievnej steny. Hypo-
glykémia tak prejavuje komplexny vaskularny efekt, ktory
zahfia protromboticku a proinflamacnu aktivitu, hyper-
koagula¢ny stav a aktivaciu proaterogénnych mecha-
nizmov. Tieto abnormality su navzéjom uzko prepojené
a mozu byt akcentujucimi faktormi, ktoré sa mézu po-
dielat na zvySenom KV-riziku pri tazkej hypoglykémii, ob-
zvlast u pacientov s preexistujucim KV-ochorenim, dlhsim
trvanim diabetu a tazkou autonémnou neuropatiou
[8,10,11,20,23,31,54,55].

S hypoglykémiou zdruzené autonémne
zlyhania, oslabena sympatoadrenalna

a symptomaticka reakcia na hypoglykémiu
Tazka hypoglykémia moze zvysSovat riziko KV-imrtia
obzvlast u pacientov s preexistujicim kardiovaskular-
nym ochorenim. A toto riziko méze dalej zvysovat aj
rozvoj poruchy vnimania hypoglykémie (syndrém ne-

uvedomovania si hypoglykémie), obzvlast u pacien-
tov s koexistujucou kardialnou autonémnou neuropa-
tiou (KAN) - silnym rizikovym faktorom nahlej smrti.
Neddvna analyza $tidie ACCORD ukdzala, ze riziko
Umrtia pacientov, ktori v ¢ase zaradenia mali KAN, bolo
cca 2-krat vyssie v porovnani s pacientmi, ktori KAN
nemali. Kazda epizéda iatrogénnej hypoglykémie osla-
buje kontraregula¢nud obrannu reakciu na nasledovnu
hypoglykémiu, ¢im sa vytvdra circulus vitiosus pre vznik
opakovanych hypoglykémii. Oslabenie sa tyka najma
reakcie drene nadobli¢ky, ktord sa spolu s oslabenou
sekréciou glukagénu podiela na rozvoji klinického syn-
dromu defektnej glykemickej kontraregulacie a roz-
voji syndrému neuvedomovania si hypoglykémie, ¢o su
komponenty s hypoglykémiou zdruzeného autoném-
neho zlyhania (hypoglycemia-associated autonomic
failure - HAAF). Opakovana, predosla hypoglykémia
tiez redukuje senzitivitu srdcového vagalneho baro-
reflexu a odpoved sympatika na liekmi indukovanu
hypotenziu, oslabujuc tak autonémnu odpoved na kar-
diovaskularny stres (az na 16 hodin) a zvy3uje sa aj riziko
fatalnych ventrikularnych arytmii [8,10,13,31,42,54,55].

HAAF méze mat adapta¢ny vyznam ale aj maladap-
tacné dosledky. Na jednej strane moéze predstavovat
adaptaciu na opakovany stres a redukovat dosledky
sympatoadrenalneho ,vyboja” na srdce a znizovat tak
pravdepodobnost fatalnej arytmie a Umrtia, na strane
druhej zvysuje riziko naslednej tazkej hypoglykémie
a obzvlast nizka glykémia moze vyvolat mohutny a po-
tencialne fatalny sympatoadrenalny vyboj [8-10,31,54].
Riziko nemusi predstavovat iba opakovana ale aj jed-
notliva (aktudlna) hypoglykémia. Potrebné je tiez zd6-
raznit, ze hypoglykémia a jej dosledky nie su kratkodo-
bou zalezitostou. Vacsina vyssie opisanych reakcii sa
moze uplatriovat aj niekolko dni po prekonani epizédy
hypoglykémie.

Hypoglykémia ako marker rizikového (,viac
chorého”) pacienta

Aj ked niet pochybnosti, Ze tazka hypoglykémia méze
byt fatalna a predstavuje zvysené riziko Umrtia pocas
intenzivnej lie¢by, asocidcia medzi hypoglykémiou
a mortalitou neznamend automaticky kauzalne spo-
jenie a podla niektorych autorov hypoglykémia méze
byt nielen pri¢innym faktorom mortality, ale aj marke-
rom identifikujucim skupinu pacientov, ktori su ,viac ri-
zikovi, resp. viac chori”, t.j. u ktorych v pozadi prebieha
iné vézne ochorenie paralelne zvy3Sujuce aj predispo-
ziciu k hypoglykemickej reakcii aj zvysenej morbidite/
mortalite. Podkladov pre takuto Uvahu sa objavilo hned
niekolko aj po prehodnoteni vztahov zvysenej morta-
lity v intenzivne liecenom ramene v $tudii ACCORD,
v ktorej neboli zistené Ziadne priame dbkazy, ze pria-
mou pri¢inou by bola hypoglykémia [4,30]. Zatial' ¢o
mortalita v intenzivne lie¢enej skupine bola vyssia
v celej skupine a v podskupine bez hypoglykémii, si-
tudcia sa zmenila, ak sa zohladnil vyskyt hypoglykémii
v oboch skupindch. Ak sa vytvorili podskupiny s rov-
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nakym poctom hypoglykémii v oboch skupinach, bola
mortalita dokonca vyssia v standardne lie¢enej skupine
[4,30,44,54] a u pacientov s poc¢tom tazkych hypoglyké-
mii = 3 bolamortalita v standardne lieCenej skupine viac
ako 2-nasobnd v porovnani s intenzivne lie¢enou skupi-
nou. Kosiborod et al [24] neddvno ukazali, ze mortalitné
riziko u pacientov s akitnym infarktom myokardu vzta-
hujuce sa k vyskytu hypoglykémie bolo signifikantne
vyssie u pacientov, u ktorych sa hypoglykémia rozvi-
nula spontanne (napr. ako dosledok tazkého systémo-
vého ochorenia - Soku, sepsy, pec¢enového alebo multi-
organového zlyhdvanie, malnutricie ¢i adrendlnej insu-
ficiencie) zatial ¢o epizddy iatrogénnej hypoglykémie
u pacientov lie¢enych inzulinom riziko mortality nezvy-
Sovali [24]. Podobne v studii ADVANCE, v ktorej vsak bol
vyskyt tazkej hypoglykémie nizsi (tab. 3), nebola zistena
zvydend KV-mortalita v intenzivne liecenom ramene.
Zoungas et al [58] v analyze tejto Studie ukazala, Ze
tazkd hypoglykémia sa zdruzovala so zvysenym rizi-
kom réznych klinickych stavov (prihod) s Umrtim z akej-
kolvek priciny, kardiovaskuldrnymi ochoreniami, rako-
vinou, ochoreniami koze, ochoreniami respira¢ného
aj traviaceho systému) [58]. V studii DIGAMI 2 (DM2T
s akdtnym infarktom myokardu randomizovani na in-
tenzivnu lie¢bu inzulinom vs $tandardnu glykemicku
kontrolu), pacienti so symptomatickymi hypoglykemic-
kymi epizédami, nezavisle od toho v ktorej skupine boli
randomizovani, boli star3i chudsi a mali viac komorbi-
dit [26]. Mortalitné riziko u pacientov s hypoglykémiami
v porovnani s tymi, ktori nemali hypoglykemické epi-
z6dy, bolo sice cca 3-krat vyssie, aviak po zohladneni
zékladnych charakteristik (vek, komorbidity) zvysené
riziko vymizlo [26]. Aj v studiach porovnavajucich rézne
terapeutickeé stratégie ako BARI-2D (porovnavala inzulin
senzitiza¢né vs inzulin substitu¢nd lie¢bu), ¢i HEART 2D
(prandialny inzulin vs bazalny inzulin) napriek vy3sej in-
cidencii epizéd tazkej hypopoglykémie, riziko celkovej
ani kardiovaskularnej mortality ¢i infarktu myokardu
sa neliSilo medzi skupinami [35,50]. Rovnako v studii
ORIGIN [37,52], zameranej na intenzivnu glykemicku
kontrolu inzulinom glargin a kardiovaskuldrne riziko,
bolo sice riziko hypoglykémie, vratane zavaznej, 3-na-
sobne vyssie oproti Standardnej skupine (tab. 3), jej
vyssi vyskyt vsak neviedol k narastu definovanych kar-
diovaskularnych prihod. Hypoglykémia v danej kom-
pozicii teda bud nepredstavovala zvysené riziko, alebo
riziko bolo vyvazené ,inymi benefitmi” liecby. U pacien-
tov s DMIT je prikladom 3tldia Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT - intenzivna vs Standardna
glykemicka kontrola inzulinom), v ktorej napriek vy-
znamne vys$siemu vyskytu hypoglykémie v intenzivnej
skupine kardiovaskuldirne riziko bolo dokonca nesigni-
fikantne nizsie [6]. A hypotézu vztahu medzi tazkou
hypoglykémiou a kardiovaskuldrnymi ochoreniami
u pacientov s DM1T nepodporili ani vysledky studie EU-
RODIAB [19]. Hypoglykémia sa teda zdruzuje nielen so
zvysenou kardiovaskuldrnou ale aj celkovou mortalitou
a tiez nekardiovaskularnou morbiditou, ¢o poukazuje,

Ze hypoglykémia moéze nielen spolupdsobit, ale moze
byt aj markerom iného vézneho zdkladného ochorenia
(hepatalneho, rendlneho, endokrinologického ¢i onko-
logického) a vulnerability k tymto prihodam [56]. Sklon
k hypoglykémii u individudlnych pacientov pri rovnakej
lie¢be a dosiahnutych hodnotéach glykemickej kontroly
je rozny a podla viacerych autorov sklon k castejsej
a tazkej hypoglykémii identifikuje akychsi ,zranitelnej-
Sich, resp. viac chorych” pacientov s labilnejsimi obran-
nymi systémami, ¢o moze samo osebe zvysovat kardio-
vaskularnu aj celkovu mortalitu [24,53,58].

Vyskyt hypoglykémie u pacientov

s diabetes mellitus

Udaje o vyskyte hypoglykémie v literatdre su rézno-
rodé, a to jednak pre rézne sposoby jej zaznamenava-
nia (subjektivne a klinické prejavy, intenzita selfmoni-
toringu, kontinudlne monitorovanie glykémie), jednak
pre rozne kritéria, ktoré sa v jednotlivych studiach po-
uzili. Cim sa kritéria prisnejsie a metédy zéznamu jedno-
duchsie, tym je vyskyt hypoglykémie niz3i a naopak. Ak
sa za hypoglykémiu stanovi uz hodnota < 3,9 mmol/I
a vyuziva sa kontinudlne monitorovanie, vyskyt hypo-
glykémii narastd a narasta aj podiel tzv. asymptoma-
tickych hypoglykémii, ktoré sa vyskytuju najma pocas
noci a pri beznom monitorovani ich pacient obvykle
nezaznamena [45,46]. Udaje o vyskyte hypoglykémie
ovplyviiuje aj obdobie, v ktorom bolo sledovanie reali-
zované, a liecba, ktord sa v tom ¢ase pouzivala.

Vyskyt hypoglykémie zavisi od vyberu pacientov a sp6-
sobu terapeutickej stratégie a pouzitych farmak. Je vyssi
u pacientov s DMIT [6] v porovnani s DM2T [15]. Podla
udajov UK Hypoglycaemia Study Group z roku 2007 bol
celkovy vyskyt hypoglykémie u pacientov s DMI1T, resp.
DM2T 43, resp. 16 za rok, pricom vyskyt tazkych hypo-
glykémii predstavoval 2 za rok (DM1T), resp. 1 za 3 roky
(DM2T) [571.

Na vy3som vyskyte hypoglykémii sa podiela dlh3ie trva-
nie ochorenia, vyssi vek pacienta, lie¢ba inzulinom alebo
sulfonylureou. Opat, podla udajov UK Hypoglycaemia
Study Group vyskyt hypoglykémii u pacientov s DM1T
v trvani < 5 rokov predstavoval 110 epizdéd na 100 pacient
rokov, zatial ¢o u pacientov s DMI1T v trvani > 15 rokov
vyskyt predstavoval 320 epizdd a vyskyt hypoglykémii
u pacientov s DM2T lie¢enych inzulinom v trvani > 2 roky
predstavoval 10 epizdéd na 100 pacient rokov [57]. Riziko
hypoglykémie u pacientovs DM2T narastd s trvanim ocho-
renia a stupfiovanim liecby od rezimu a diéty, cez ordlne
antidiabetika po kompletnu substiticiou inzulinom. Zatial
¢o riziko hypoglykémie pri lie¢be rezZimom a diétou pred-
stavuje < 1 %, pri lie¢be sulfonylureou je to uz 8 % a pri
lie¢be kompletnou substiticiou inzulinu v rezime bazalny
+ prandidlny inzulin sa aspon jedna epizéda hypoglyké-
mie vyskytuje u viac ako 1/3 pacientov s DM2T, ¢o sa pri-
blizuje vyskytu u pacientov s DM1T [57].

Vyskyt hypoglykémie narasta najma s intenzifikaciou
glykemickej kontroly a je obvykle vyssi u pacientov
s najnizsimi hodnotami HbA, _(tab. 3). Vyskyt je v prie-
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mere 2,5 az 10-krat vy33i u pacientov na intenzivnej
lie¢be v porovnani so Standardnou lie¢bou. V dévnej-
Sej Studii UKPDS (vtedy so skromnej$imi moznostami
lie¢by), bol vyskyt hypoglykémie u pacientov s novozis-
tenym DM2T na intenzifikovanej liecbe (HbA,_7 %) v po-
rovnani so Standardnym ramenom (HbA, 7,9 %) 4-krat
vys3i [20]. Obdobne v novsich studidch ACCORD, AD-
VANCE, VADT, ORIGIN (tab. 3) u pacientov s DM2T, avsak
s dlhsie trvajucim ochorenim a polymorbiditou bol
vyskyt hypoglykémie v intenzivne liecenom ramene
3-nasobne vyssi (3,1 vs 1 epizdda tazkej hypoglykémie/
rok) v porovnani so standardnym ramenom [1,10,49,52].
Udaje o vyskyte a riziku hypoglykémie sa samozrejme
menia so zavddzanim novsich terapeutickych stratégii.

Podla vysledkov Dia Regis registra [53] je inciden-
cia hypoglykémie zvy3end aj pri viacerych komorbidi-
tach, ktoré zvysuju riziko spontannej hypoglykémie,
resp. vytvaraju terén pre lah3i rozvoj iatrogénne navo-
denej hypoglykémie. Riziko je zvy3ené jednak pri akut-
nych ochoreniach ako sepsa, ok, peceriové ¢i multior-
ganové zlyhavanie, malnutricia, adrendlna insuficien-
cia, ¢i chronickych ochoreniach, ako koronarna choroba
srdca, srdcové zlyhanie, periférna neuropatia, onkolo-
gické ochorenia, ochorenia respira¢ného a traviaceho
traktu, neproliferativna aj proliferativna diabeticka re-
tinopatia, ochorenia koze ¢i depresia [24,54]. Obzvlast
vyznamnou je pritomnost chronického ochorenia ob-
liciek, ktoré vyskyt hypoglykémie zdvojndsobuje [57].
S ohladom na uvedené vyssie mozno konstatovat, ze
su skupiny pacientov, u ktorych sa pri rovnakej liecbe
a rovnakych zdkladnych podmienkach hypoglykémia
vyskytuje CastejSie, nakolko su k takejto reakcii viac
predisponovani [24,54,58]. Prave u takychto pacientov
je morbitida a mortalita asociovand s hypoglykémiou
(neznamena viak hypoglykémiou priamo zapri¢inend)
najvyssia.

Minimalizacia rizika hypoglykémie ako
zakladna poziadavka lie¢by pacienta s DM
Predchadzanie hypoglykémiim je zékladnou sucastou
Uvah diabetoléga pri volbe terapeutickej stratégie. Do
Uvahy sa berie jednak ,terén” pacienta (teda akého pa-
cienta mame pred sebou s ohladom na jeho vek, trva-
nie diabetu, ¢ pritomné komorbidity) a terapeutické
ambicie (teda aké su ciele lie¢cby u daného pacienta op-
timalne) a nasledne sa voli terapeuticka stratégia s pre-
ferenciou postupov s nizkym rizikom hypoglykémie.
Medzi moderné farmaka s nizkym rizikom hypoglyké-
mie patri metformin, inhibitory DPP4 (gliptiny), inhibi-
tory SGLT2 a agonisty GLP1-receptorov. Naopak riziko
je relativne vysoké pri pripravkoch sulfonylurey (vy-
nimku predstavuje gliklazid MR), glinidoch a inzuline
[53]. Okrem rézneho rizika zvysenej frekvencie hypo-
glykémie je pri jednotlivych pripravkoch potrebné
zohladnit aj rozdiely v jej pretrvavani a spdsobe liecby.
Zatial ¢o pacienti s hypoglykémiou navodenou inzuli-
nom su po dosiahnuti Upravy glykémie nésledne ob-
vykle rieSeni ambulantne, pri hypoglykémii navodenej

sulfonylureou sa vSeobecne odporuca hospitalizacia,
ked' vzhladom k dlhodobému pretrvavaniu Ucinku, one-
skorenej ,clearance” lieku a jeho metabolitou je vysoka
pravdepodobnost nasledného zopakovania sa hypo-
glykémie. Dalsimi faktormi st okolnosti podavania (napr.
SU méze predstavovat pridavné riziko u pacientov s in-
farktom myokardu, ktori sa podrobuju koronarnej inter-
vencii) mortalitné dosledky [12,27].

KedZze liecba DM2T sa obvykle zac¢ina metforminom,
v tomto kroku je riziko hypoglykémie iba minimalne.
V dalSich krokoch, ked'sa pridéva druhy, resp. dalsi liek sa
vsak uz riziko zvysuje a zavisi od volby pripravku. Najvys-
Sie je pri pouziti sulfonylurey alebo inzulinu [53]. Naopak,
pri pouZziti inhibitora DPP4 (gliptiny), napr. sitagliptinu, je
riziko viac ako 6-krat nizsie v porovnani so sulfonylureou,
pri porovnatelnom efekte na pokles HbA,_a naviac, pri
dlhdom pretrvdvani ucinku lie¢by, hmotnostnej neutra-
lite a dokazanej KV-bezpecnosti [18]. To su dévody, pre
ktoré su glipitny s dokazanou KV-bezpec¢nostou prefe-
rovanou volbou do kombinovanej lie¢by k metforminu
aj v odporucaniach SDS [28]. KV-neutralita viak nie je
jednoznacnd pri vietkych gliptinoch. Pri niektorych pri-
pravkoch (saxagliptin a ¢iasto¢ne alogliptin) sa vynorila
obava z potencidlneho zvyseného rizika srdcového zly-
havania, ak sa podava pacientom s vysokym KV-rizikom
[41].

Nizke riziko hypoglykémie je tiez pri inhibitoroch
SGLT2 (glifloziny), ktoré sa pre dokazany vyznamny
mortalitny benefit s redukciou KV-mortality o 38 %
(zatial dokazané pri empagliflozine v $tudii EMPA-REG
OUTCOME u vysokorizikovych pacientov) [59], stali
preferovanou volbou najma v trojkombinacii a v kom-
bindcii s inzulinom [28], a tiez pri agonistoch GLP1,
ktoré v pripade liraglutidu rovnako preukdzali morbi-
ditno-mortalitny benefit [21]. V pripade pripravkov in-
zulinu st volbou s vyznamne (> 30 %) nizSim rizikom hy-
poglykémie (obzvlast nocnej) novsie bazalne analdgy,
ako je inzulin degludek a novy pripravok koncentrova-
ného inzulinu glargin 300 U. Riziko hypoglykémie samo-
zrejme ovplyvnuje aj sposob stravovania. K poklesu vy-
skytu a frekvencie hypoglykémie vedie aj vyuZivanie dia-
betes Specifickych nutricnych produktov [48].

Suhrn

latrogénna hypoglykémia predstavuje zédvazny medi-
cinsky problém. Tento fenomén nielenze limituje in-
tenzifikaciu glykemickej kontroly, ale spéja sa aj so zvy-
Senym rizikom kardiovaskularnej a celkovej morbidity
a mortality. Jedna sa pritom o ¢asty neziaduci ucinok,
ktorého frekvencia narasta s intenzifikaciou glykemic-
kej kontroly, ako aj stupriovanim terapeutickych krokov.
Otézka iatrogénnej hypoglykémie ako neziaduceho
Ucinku a potentného kardiovaskuldrneho aj celkového
rizika je velmi ¢asto diskutovanou témou. Na tuto prob-
lematiku je vSak potrebné pozerat z viacerych uhlov po-
hladu. Hypoglykémia, obzvlast tazka, predstavuje ne-
pochybne zavazny rizikovy faktor, ktory zvysuje kardio-
vaskuldrnu aj celkovi mortalitu. V pripade KV-mortality




hlavné témy

sa jedna najma o indukciu ischémie a fatalnych arytmii
srdca. Na celkovej mortalite sa podielaju urazy, pady
a neurologické priciny (kdbma, kice, kognitivna dysfunk-
cia). Mortalitné riziko hypoglykémie je viak nezdvislé
od intenzity glykemickej kontroly a dosiahnutej drovne
kompenzacie. Velmi doleZitou otazkou pri hodnoteni
rizika hypoglykémie je ,terén” pacienta s potrebou in-
dividualizacie pri rozhodovani o cieloch a sposobe
glykemickej kontroly. Sklon k hypoglykémii u indivi-
duadlnych pacientov pri rovnakej lie¢be a dosiahnutych
hodnotach glykemickej kontroly je totiz r6zny a podla
viacerych autorov identifikuje akychsi ,zranitelnejsich,
resp. viac chorych” pacientov s komorbiditou (hepa-
télnou, rendlnou, endokrinologickou ¢i onkologickou)
a labilnejSimi obrannymi systémami, ¢o méze samo
osebe zvysovat kardiovaskularnu aj celkovi mortalitu.
Hypoglykémie teda predstavuje nielen rizikovy faktor
ale aj marker identifikujuci rizikovych pacientov. Aj ked
vztah medzi hypoglykémiou a zvysenou mortalitou zo-
stava predmetom diskusii, su preferované terapeutické
postupy s nizkym rizikom hypoglykémie a overenou
kardiovaskularnou a onkologickou bezpec¢nostou.
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