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Souhrn: Hypoglykemie je prakticky nejzavaznéjsi komplikaci l1é¢by diabetu. Prinasi ptedeviim kardiovaskularni riziko. U diabetik(
1. typu snizuje riziko hypoglykemie ptedevsim disledny selfmonitoring, reZimova opatfen a uZiti inzulinovych analog. Perspektivni se zda
byt i kombinace inzulinoterpie s inkretinovou lé¢bou. U diabetu 2. typu predstavuje zasadni redukci rizika hypoglykemie individualizace
|écby a zejména tzv. inkretinova |é¢ba. NejdileZitéjsi je zména |écby u pacienta, ktery jiz hypoglykemii mél. Moderni antidiabetickd terapie
pomalu nad rizikem hypoglykemie vitézi a volba 1ékd s niz8im rizikem hypoglykemie je moZna ve vech fazich rozvoje diabetu 2. typu: po
selhdnf( [écby metforminem, kdy je nejvhodnéji zahdjit tzv. inkretinovou |é¢bu, po selhanf peroralnich antidiabetik, kdy jsou vhodnd inkre-
tinovd analoga, a p¥i nutnosti zahdjit inzulinoterapii, kdy jsou nejvhodnéjsi inzulinovd analoga.
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Hypoglycaemia - a phenomenon over which modern diabetology manages to prevail

Summary: Hypoglycaemia is considered to be the most significant complication when treating diabetes. The most important is its
association with cardiovascular risk. Rigorous self-monitoring, lifestyle changes and the use of insulin analogues reduce the risk sig-
nificantly in type 1 diabetes patients. Combined insulin and incretin therapy appears to be useful. Individualized therapy and incretin
treatment in particular represent considerable risk reduction in type 2 diabetes patients. It is crucial to change therapy in a patient who
underwent hypoglycaemia. Modern antidiabetic therapy helps to surmount the risk of hypoglacaemia and it is possible at any stage of
type 2 diabetes treatment to select therapy with lover risk of hypoglacaemia: incretin therapy is the most suitable following metformin
treatment failure, incretin analogues are the most suitable when oral antidiabetic agents fail, and insulin analogues are the most appro-
priate when insulin therapy is to be initiated.
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Uvod

Edukujeme-li nového diabetika, vysvét-
[ime mu vzdy pt¥iznaky hypoglykemie.
Obvykle k vykladu pristupuje s nedtivé-
rou, Ze takové ptiznaky mit nemdze a je
prekvapen intenzitou ptiznakd hypo-
glykemie. Cést diabetikt pak v pozdéjsi
fazi onemocnéni naopak vydési situ-
ace, Ze hypoglykemie nastoupi bez p¥i-
znak(. To byvéd disledkem rozvoje au-
tonomnfi diabetické neuropatie. Dnes
diabetiky ve vztahu k hypoglykemii zne-
klidriuji nova pravidla pro fizenf vozi-
del pfi cukrovce a maji strach, Ze by
mohli pFijit o Fidiésky prikaz. Je velmi
dualezité edukovat o ptiznacich hypo-
glykemie i pfibuzné diabetika. Hypo-
glykemie jsou vyvoldny lé¢bou diabetu.
Hypoglykemie je nejc¢astéjsi kompli-
kaci predevsim inzulinové lé¢by u obou
typt diabetu a limituje moZnost dosa-
Zeni trvalé normoglykemie. Méné casto
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se vyskytuje i p¥i |é¢bé derivaty sulfo-
nylurey a velmi vzacné pti uZiti jinych
antidiabetik. Urcité je hypoglykemie
hlavni pfi¢inou obav pacientl z inzu-
linové 1écby a divodem, pro¢ diabe-
tici 2. typu inzulinovou lécbu casto
odmitaji.

PFiznaky hypoglykemie a jeji Iécba
Symptomy hypoglykemie se rozvijeji
obvykle p¥i poklesu glykemie vétSinou
pod 3,0 mmol/l, ale mohou se vyskyt-
nout i pfi glykemii vy3si, zejména pti
prudkém poklesu glykemie. V klinické
praxi a zejména klinickych studiich se
obvykle odlisuji hypoglykemie, které
pacient zvlddne sdm, a hypoglykemie,
které vyZaduji asistenci druhé osoby.
Popis pfiznak(l a patogenetickych pfi-
¢in vzniku hypoglykemie nejsou ni¢im
novym a jsou podobné u diabetu i u ji-
nych vzacnych nemoci provazenych hy-

poglykemif. U nds byly popsany po-
drobné napt. jiz prof. Charvdtem
v roce 1936 [1]. Na patogenetickych
tvahach a klinickém popisu se od té
doby prakticky nic nezménilo.

Symptomy hypoglykemie dnes ob-
vykle délime na autonomni, neurogly-
kopenické a nespecifické. Toto ¢lenénf
je akademické a prekryva se. Rozma-
nitymi projevy tak jsou pocenf, zma-
tenost, lzkost, slabost, palpitace, aty-
pické chovani, nauzea, sucho v ustech,
$patna soustifedénost, tfes, ospalost,
cefalea, hlad, bledost, diplopie ¢i ob-
tiznd Fe¢. PFitomny mohou byt i p¥i-
znaky zcela atypické.

Pacient maze hypoglykemii zvlad-
nout sdm tak, Ze si staci vzit sacha-
ridy peroralné. K perordlnimu p¥jmu,
pokud je dostatecné zachovano vé-
domi, mlize pacienta pFinutit i asistu-
jici osoba. Zdvaznéjsi epizody mohou
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vyZadovat parenterdlni podani glu-
kézy intravendézné nebo glukagonu
intramuskularné.

Mirnd hypoglykemie rychle ustu-
puje, pokud pfi prvnich znamkach
(hlad, poceni) sni nebo vypije pacient
10-20 g sacharidi (houska ¢&i kra-
jic chleba, krabi¢ka dZusu nebo mald
ldhev koka-koly). P¥i vyraznéjsich pii-
znacich (slabost, tfes, silné poceni) je
doporuceno rychle snist 20-30 g glu-
kézy (5 kostek cukru, 3 polévkové Izice
medu, 6 c¢ajovych IZzicek glukopuru).
Kromé kostkového cukru pouzivaji pa-
cienti i glukézové bonbony (asi 5 g glu-
kézy v bonbonu) nebo tekutou smés
glukézy, sachardzy a fruktézy v sacku
s aluminiovou félif (Wellion), kterd od-
povidd mnoZstvi tzv. jedné sacharidové
jednotky (10-12 g). Po poziti téchto
srychlych“ sacharidl je vhodné jesté
konzumovat komplexni sacharidy (su-
Senky, rohliky). P¥i takovémto postupu
se glykemie zvysi béhem 10-15 min.

Pokud je hypoglykemie provézena
poruchou nebo ztrdtou védomf( a je
potvrzena vySetfenim na glukome-
tru, je mozné podat intramuskuldrné
1 mg glukagonu nebo intravenézné
40-60 ml 40% glukézy. Glukagon mo-
bilizuje Stépenf jaternfho glykogenu
a vétsinou je ucinek rychlejsi nez u glu-
kézy. Jeho aplikace p¥i poutziti gluka-
gonovych kitd je jednoduchd a muze
byt vyuZita i p¥buznymi. Nedcinkuje
u prolongovaného hladovéni, kdy pa-
cient musi doplnit zdsobu jaterniho
glykogenu pozitim glukdzy, a nesmf se
podavat ani pti 1é¢bé sulfonylureovymi
antidiabetiky. Nejdalezité)sf je rozebrat
priciny, které k hypoglykemii vedly,
a zabranit jejimu opakovdni peclivym
poucenim pacienta, pt¥ipadné lpra-
vou antidiabetické 1é¢by. Na projevy
hypoglykemie se pacientd aktivné do-
tazujeme; pacienty s hypoglykemii po
perordlnich antidiabetikdch vzdy hos-
pitalizujeme. Pacient se zdvaznymi hy-
poglykemiemi po inzulinu by mél byt
vybaven glukagonem. Lécba hypogly-
kemie je dnes jasné definovana, a to
jak na drovni samolécby - a tedy edu-
kace pacienta, tak na drovni lékare
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v terénu i ve zdravotnickych zatizenich.
Hlavnim problémem je dnes pfedeviim
prevence hypoglykemie. Zastavme se
ale nejprve u toho, pro¢ se hypoglyke-
mie obdvame.

Pro¢ se dnes obavame
hypoglykemie

Hypoglykemie jisté snizuje kvalitu zi-
vota a zvy3uje mortalitu pacientd.
Udaje o mortalité na hypoglykemii se
pohybuji kolem 1 % [2]. Problémem
muze byt i tzv. opozdénd hypoglykemie
(napt. za nékolik hodin po fyzické za-
téZi) nebo protrahovana hypoglykemie
(napt. po sulfonylureovych antidia-
betikdch ¢asto v kombinaci s fyzickou
zatéz{, hepatopatif ¢i rendlnf insufi-
ciencf). Pacient se pak miize bat fyzické
aktivity.

Hlavni rizika vyplyvajici z hypogly-
kemie jsou nepochybné kardiovasku-
larni [3]. Pfedpoklada se, Ze mecha-
nizmy vedouci ke kardiovaskuldarnim
ucéinkdm hypoglykemie jsou na jedné
strané dany prodlouzenim intervalu
QT a na druhé strané hormonalnf re-
akef vcetné zvyeni tonu sympatiku.
To vede k vyskytu arytmii i v interakci
s autonomnf{ diabetickou neuropatif
a tzv. diabetickou kardiomyopatii. Kli-
nicky pak maze jit o nékolik rdznych
typt projevi: hypoglykemii induko-
vané kardiovaskuldrni pfihody, ndhlou
smrt diabetika, a to nejen u diabetikt
2. typu i starsich diabetikt 1. typu, ale
i o tzv. ndhlou smrt u diabetika 1. typu.

Rozséhlé studie s porovnanim inten-
zivné a méné intenzivné |écenych dia-
betikd (ACCORD, ADVANCE a VADT)
jsou podrobné hodnoceny v citova-
ném prehledu [3], ktery vySel i v ceské
mutaci ¢asopisu Diabetes Care. Stejné
zavéry vyplynuly i z ptehlednych refe-
ratd vénovanych problematice hypo-
glykemie na letodnim kongresu Ame-
rické diabetologické spole¢nosti. Tyto
studie ukazaly, Ze intenzivni |é¢ba dia-
betikd 2. typu pfi dlouhém trvani dia-
betu 2. typu nevedla k pozitivnim
kardiovaskuldarnim efektdm a muaze
dokonce zvySovat mortalitu. Toto zvy-
$eni mortality v8ak nebylo prokdzano

v souvislosti s ¢astéjsim vyskytem hypo-
glykemii. Hypoglykemie zvy$uji morta-
litu stejné u dobfe a $patné kompenzo-
vanych diabetikd. Podle studie VADT je
tfeba vénovat pozornost zejména ne-
davné zavazné hypoglykemii, protoze
ta vyznamné predikuje kardiovasku-
larni mortalitu pacientd.

Vztah hypoglykemie k ateroskleréze
v8ak muze byt i jiny. Vyskyt hypogly-
kemif nejen ptispiva k akutnim kar-
diovaskuldrnim ptihoddm, ale vede
i k rozvoji aterosklerézy v cévni sténé.
To bylo prokdzano u diabetikll [4],
u experimentalnich zvitat [5] a do-
konce u osob s prediabetem [6]. Zde
8lo o zachycenf exkursf glykemii do hy-
poglykemickych hodnot v kontinu-
alnim monitorovani bez jakéhokoli
vztahu k 1é6¢bé, nebot $lo o osoby jesté
bez lé¢by antidiabetiky.

Diskutuje se i o vztahu hypoglyke-
mii k poruse kognitivnich funkef [7,8].
Zatimco vztah k hyperglykemiim je
u kognitivni dysfunkce presvédcivy,
vztah k opakovanym hypoglykemiim
je mozny, ale Gplné presvédcivé proka-
zan neni.

Jak se dnesni diabetologie
vyrovnava s rizikem hypoglykemie
U diabetu 1. typu se s rizikem hypogly-
kemie vyrovndvdme Setrnou inzulino-
terapif a adekvatni dietou. Vyznamny
je selfmonitoring glykemii a aktivnf
Uprava lé¢by pacientem. U &asti pa-
cientll je prevenci hypoglykemif i |é¢ba
inzulinovou pumpou. Historicky si
podavani klasickych inzulin s paso-
benim 6 a vice hodin vynutilo vklé-
dani mensich jidel mezi hlavni chody
a podavani diabetické diety v 6 por-
cich denné. To snizovalo rizika hy-
poglykemie mezi velkymi jidly. Dalsi
zménou, kterd sniZila rizika hypoglyke-
mie, bylo podavénf inzulinovych ana-
log kratkodobé i dlouhodobé plsobi-
cich [9,10]. V novych studiich je tento
efekt jesté exaktnéji ovéfovan [11,12].
Vyvoj novych |ékd a lé¢ebnych postupt
bude v8ak moZna rychlejsi. Nova velmi
dlouho pusobici inzulinovd analoga
mohou snizovat riziko hypoglykemif
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presvédcivé [13] a zd4 se, Ze vyznam-
nou redukci rizika hypoglykemii u dia-
betu 1. typu by mohla ptedstavovat
i kombinace inkretinové [é¢by s inzuli-
noterapif [ 14].

U diabetu 2. typuje situace s pre-
venci hypoglykemii jasnéjsi. Zatimco
jesté neddvno pouzivané standardy
[é¢by diabetu 2. typu se divaly na pa-
cienty pomérné jednotné, predsta-
vuje letos publikovany novy tzv. spo-
le¢ny ,position statement“ Evropské
a Americké diabetologické spole¢-
nosti pro lé¢bu diabetu 2. typu [15]
pohled vice diferencovany. Indivi-
dudlni posouzeni rizika hypoglyke-
mie je vyznamny faktor v rozhodo-
vani o |é¢bé. Je zdlraznén vyznam
inicidlni monoterapie metforminem,
ktery ma minimalnf riziko hypogly-
kemie. V druhé volbé je pak nizké ri-
ziko hypoglykemie konstatovano pro
3 kombinace: metformin - thiazolid-
indiony, metformin - DPP4 inhibi-
tory a metformin - GLP 1 analoga,
stfedni riziko pro derivaty sulfonylu-
rey a vysoké riziko pro inzulinotera-
pii. Zddraznéno je zde ptedchazen(
hypoglykemiim zejména u starsich di-
abetikd 2. typu.

Ojedinéle podle nékterych autor(
nenf riziko hypoglykemii tak jedno-
znaéné zejména u dobfe kompenzova-
nych diabetik( 2. typu [16].

Prehledové ¢lanky o vyuziti DPP-4
inhibitor( se shoduji v tom, Ze z per-
oralnich antidiabetik je s ohledem na
prevenci hypoglykemif uziti DPP-4 in-
hibitorl nejvyhodnéjsi [17]. Zatim se
pouZivaji az v druhé volbé po met-
forminu. U pacient(, kde lé¢ba per-
ordlnimi antidiabetiky selhavd, je
[é¢ba bazalnim inzulinem stejné efek-
tivni jako lé¢ba GLP-1 analogy [18]
co do dosazené kompenzace dia-
betu. Lé¢ba GLP-1 analogy je v3ak
vyznamnd tim, Ze vyrazné redukuje
riziko hypoglykemii. Pokud poda-
vame inzulin, pak pfi uZiti dlouho-
dobého inzulinového analoga je ri-
ziko hypoglykemii u diabetika 2. typu
nizké [19]. Velkou pozornost pre-
venci hypoglykemie bychom méli vé-

novat u intenzivné lé¢enych diabetikd
2. typu [20]. Praci, které ukazuji, ze
pouziti kratkodobé a dlouhodobé
pusobicich inzulinovych analog sni-
Zuje riziko hypoglykemie, je mnoho
(napt. [21,22]).

Zaveér

Hypoglykemie je bohuzel béznou
komplikaci |é¢by obou typl diabetu.
P¥indsi zejména kardiovaskularnf ri-
ziko. Celd historie 1é¢by inzulinem
a peroralnimi antidiabetiky je spo-
jena s rizikem hypoglykemie. Modernf{
diabetologie se s timto rizikem za-
¢ind Gspésné vyrovnavat. Nejvyznam-
néjsi je v tomto ohledu nastup tzv. in-
kretinové 1é¢by u diabetikl 2. typu.
Je pravdépodobné, Ze také u diabe-
tikd 1. typu povede kombinace inzuli-
noterapie a inkretinové 1é¢by - pokud
se stane doporuc¢enym standardem -
k redukci rizika hypoglykemii. Vy-
znamnou redukci rizika p¥indsi oproti
klasické inzulinoterapii i uziti zejména
dlouhodobych inzulinovych analog.
Néktera rizika hypoglykemie jsou stéle
predmétem diskuze, nap¥. zda sou-
visi s rozvojem kognitivni dysfunkce
¢i zda $kodi dobfe kompenzovanym
pacientim. Na hypoglykemii je viak
mozny dvoji pohled. Pacientim s niz-
kym rizikem hypoglykemie je mozZno
starsi levné léky poddvat. U moder-
nich sulfonylureovych antidiabetik
(glimepirid, gliclazid s modifikova-
nym uvolfiovdnim) je riziko hypogly-
kemie nizké. Rozhodné by vSak nemély
byt podavany u pacient s vy$sim rizi-
kem hypoglykemie a u pacient(, kde
se hypoglykemie jiz vyskytla. Pacienty
s hypoglykemii po peroralnich anti-
diabetikach vzdy hospitalizujeme. Pa-
cient s hypoglykemii lé¢eny inzuli-
nem muze byt oSetfen i ambulantné.
Zvlasté nebezpecnd je hypoglykemie
u starych diabetikd, kde se riziko zvy-
Suje nedostate¢nym pFjmem potravy,
castéjsim vyskytem snizenf ledvinnych
funkcf a polypragmazif. U téchto pa-
cientd bychom novd antidiabetika
s nizkym rizikem hypoglykemie méli
volit vzdy.
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