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Hypoglykemie jako limitace lécby diabetes mellitus

Jindfich Ol3ovsky

Il interni klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno, prednosta prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn

Autor se v ¢lanku zabyva problematikou hypoglykemie jako nejcastéjsi komplikace terapie diabetes mellitus (DM).
Ukazuje na nebezpeci, kterymi hypoglykemie pacienty ohrozuji, ale vSima si také rizikovych skupin pacientt z hle-
diska rizika hypoglykemie a také rlizné miry rizika, ktera s sebou nesou réizna antidiabetika.
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Hypoglycemia as a limitation to the treatment of diabetes mellitus

Summary

In his paper, the author deals with hypoglycemia-related problems as the most frequent complication of the the-
rapy for diabetes mellitus (DM). He points to threats that patients with hypoglycemia are exposed to, but also gives
attention to risk groups of patients with regard to hypoglycemia development as well as different levels of the risk

related to different antidiabetics.
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Uvod

Hypoglykemie je definovéna jako snizend koncentrace
glukézy v krvi doprovazend klinickymi symptomy. Pri-
znaky mohou byt z oblasti vegetativni a neuroglykope-
nické a kromé typické symptomatologie mohou vytvéret
i velmi rozmanité varianty. Laboratorné jako hypoglyke-
mii uvadi ADA (American Diabetes Association) hodnotu
< 3,9 mmol/l, EMA (European Medicines Agency) hod-
notu < 3,0 mmol/l nala¢no a CDA (Canadian Diabetes
Association) hodnotu < 4,0 mmol/l u pacienttd Ié¢enych
inzulinem nebo sulfonylureou.

Hypoglykemie je jisté nejcastéjsi komplikaci inzulinové
terapie, a tak je jiz od pocétkl inzulinové lécby znama
jako limitace optimalni kompenzace u pacientl s diabe-
tes mellitus 1. typu (DM1T). Studie DCCT u téchto pacientt
prokazala, ze tésnéjsi kompenzace diabetu pfinadsi mensi
riziko cévnich komplikaci, ale soucasné vétsi riziko vyskytu
hypoglykemie. Inzulin je dfive ¢i pozdéji vyuzivan také v te-
rapii diabetes mellitus 2. typu (DM2T), a tak je hypoglyke-
mie limitaci i u téchto pacient(. Studie UKPDS prokazala,
ze lepsi kompenzace DM2T znamena mensi riziko kom-
plikaci, ale soucasné, Ze terapie zamérena na cil znamena
vétsi riziko hypoglykemie [1]. To uz se netyka jen inzulinové
|écby, ale také dalSich antidiabetik, predevsim sulfonylurey.

Rizika lecby diabetu

Obecné lze fici, ze kazdy pacient s diabetes mellitus je
na jedné strané ohrozovan hyperglykemii, at uz akutni
anebo chronickou, se zndmymi predevsim vaskularnimi

dlsledky, ale na druhé strané, neméné zavazné, ohro-
zovan také hypoglykemii. Hypoglykemie jako snizena
hladina glykemie se vyskytuje ¢asto a mize vést k fadé
komplikaci az k umrti. Odhaduje se [2], Ze 5,9 % k DM
vztazenym umrtim souvisi se zadvaznou hypoglykemii.
Zejména zavazné nocni hypoglykemie mohou byt fa-
talni, mohou se podilet 6 % na syndromu ,umrti v po-
steli” [3]. Ale i nezdvazné, casto opakované hypogly-
kemie, které pacient ¢asto ani nevnimd, nejsou bez
nasledkd, protoze mohou vést ¢asem k rozvoji poruch
kognitivnich, zejména mnestickych funkci.
Samoziejmé existuji velké individualni rozdily, ale pra-
mérné se u DM1T uvadi vyskyt 1 hypoglykemie tydné
a 1 zavazna hypoglykemie ro¢né a u DM2T se uvadi 1 hy-
poglykemie mési¢né a 1 zavazna hypoglykemie za 5 let.
Napt. Donnelly uvadi u pacientli s DM1T hypoglykemii
42,9krét za rok a zédvazné hypoglykemie 1,2krat za rok
a u pacientd s DM2T hypoglykemii prdmérné 16,4krat
za rok a zavazné hypoglykemie 0,1krat za rok [4]. To jsou
ale poznané a piipadné objektivizované hypoglykemie.
Znamym problémem takovych statistik jsou nejednotné
definice a také nejednotna hlaseni hypoglykemii paci-
enty. Asymptomatické nebo nerozpoznané hypoglyke-
mické piihody nejsou hlaseny, zejména pokud probihaji
v noci anebo ve spanku [5-7]. Navic metoda kontinual-
niho monitorovani glykemie prokazala, ze vyskyt nepo-
znanych hypoglykemii je u obou typu diabetu vysoky.
Napt. Chico uvadi, ze hypoglykemie neni rozpoznana
u DM1T az v 63 % pripadd a u DM2T az v 47 % pfipad(,
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coz je alarmuijici, i kdyz jsou uvedend data z malych sou-
borl pacient(, coz souvisi s metodou vysetieni [5].

Za zavaznou povazujeme hypoglykemii tehdy, pokud
vyzaduje asistenci — pomoc druhé osoby. Takova situace
nastava napf. pokud je prabéh hypoglykemie rychly a pa-
cient sdm nestaci zareagovat, anebo pfi snizeném rozpo-
znavani hypoglykemie. To je napf. fyziologicky ve spanku,
patologicky pfi syndromu snizeného rozpoznavani hypo-
glykemie, pfi autonomni neuropatii apod. Zavazna hy-
poglykemie miize ohrozovat pacienta na Zzivoté piimo
svym Ucinkem, anebo zprostiedkované rizikem situace,
za které k ni dochazi (Urazy, utonuti apod). Porucha roz-
poznavéni hypoglykemie zvysuje vyskyt zavaznych hy-
poglykemii az 9nasobné [8]. Casty vyskyt hypoglykemii,
zejména zdvaznych, potom vede k poruse kontraregu-
la¢ni odpovédi, snizenému rozpoznavani hypoglykemie,
a proto se hypoglykemie zase castéji opakuje. Tuto sku-
te¢nost krasné vystihuje schéma 1, které znazornuje uza-
vieny okruh opakovanych hypoglykemii [9].

Rizila hypoglykemie

Na zivoté ohrozuje hypoglykemie pacienta pfimo
celym komplexem zmén, které plsobi a které rezul-
tuji zvysenym vyskytem kardiovaskularnich piihod, ze-
jména vyskytem zdvaznych komorovych arytmii, sr-
decniho selhani, pfipadné akutnich mozkovych piihod.
Vse prehledné ukazuje schéma 2, které znazorfuje kar-
diovaskularni nasledky hypoglykemie [10], tedy zmény
tykajici se aktivace zanétu (zvyseni CRP), zvyseni inter-
leukinu 6, ale také aktivaci vaskularniho endotelidlniho
rdstového faktoru (VEGF) a dale zmény tykajici se koagu-
lace, jako je aktivace neutrofilQ, aktivace desticek a také
zvyseni faktoru VII. Hypoglykemie se, jak dokumentuje
schéma 2, také podili na endotelidini dysfunkci, a to po-
klesem vazodilatace a v neposledni fadé sympatoadre-
nalni odezvou, ktera spociva v abnormalitach srde¢niho
rytmu, ale i v hemodynamickych zménéch. Hypoglyke-
mie vede k fadé zndmych zmén na EKG [11]: abnormality
se tykaji sifokomorového vedeni a komorové depolari-
zace i repolarizace, coz se projevuje prodlouzenim QT in-
tervalu, amplifikaci R viny (noradrenalin) a oplosténim
T viny (adrenalin). Hypoglykemie je tedy proarytmoge-

Schéma 1. Uzavieny okruh opakovanych

hypoglykemii. Upraveno podle [9].
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nim faktorem. Patofyziologicky Ize evidentni situaci zvy-
seného rizika kardiovaskularnich pfihod zpUsobenych
hypoglykemii dokumentovat klinicky napt. z velké retro-
spektivni observacni studie [12] provedené na souboru
vice nez 860 000 diabetikli 2. typu, v niz pacienti, ktefi
méli v poslednim roce hypoglykemii (3,1 % vsech), méli
079 % vyssi pravdépodobnost vyskytu akutnich kardio-
vaskuldrnich piihod nez pacienti bez hypoglykemie. Kar-
diovaskularni nasledky hypoglykemie jsou samoziejmé
vice devastujici az fatalni u pacientd, u nichz jsou uz pfi-
tomny zavaznéjsi kardiovaskularni zmény, tedy je ri-
zikovéjsi u starSich pacientl, u pacientd s pfitomnymi
projevy aterosklerézy, at uz se jedna o zmény na koro-
ndrnich, mozkovych nebo perifernich tepnach. Tak je
mozno hypoglykemii chapat jako limitujici faktor kom-
penzace DM a u takovych nemocnych stanovujeme in-
dividualné méné ambiciézni cilové hodnoty glykohemo-
globinu, abychom minimalizovali vyskyt hypoglykemii.
Riziko hypoglykemie zvysuje, vedle zplsobu terapie
diabetu, celd fada faktord. Patii mezi né vyssi vék, delsi
trvani diabetu, pfitomnost onemocnéni jater a ledvin,
nepravidelné stravovaci navyky, nepravidelna fyzicka
aktivita, predchozi hypoglykemie a snizené vnimani hy-
poglykemie. Rizikovym faktorem je také alkohol.

Inzulinova lécba, peroralni antidiabetika
ariziko hypoglykemii

Podle zplisobu terapie je, jak uz bylo uvedeno, nejvys-
sim rizikem hypoglykemie zatizena inzulinova lécba.
u DMZT roste riziko hypoglykemie u inzuIinové lécby
mixy az k intenzifikované mzulmove terapii, kdeJe nej-
vyssi. Delsi dobu je zndmo mensi riziko hypoglykemie
u léc¢by inhibitory a-glukozidaz a také u |ékd ovliviu-
jicich inzulinovou senzitivitu, jako je metformin nebo

Schéma 2. Kardiovaskularni nasledky hypoglykemie.
Upraveno podle [10].
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pioglitazon. Naopak vétsim rizikem byla zatizena tera-
pie glinidy a sulfonylureou. Modernéjsi zpUsoby lécby
DM2T, jako je inkretinova Iécba, at uz predstavovana
gliptiny nebo agonisty receptoru pro GLP1, je z hle-
diska hypoglykemie bezpecnd, protoze ucinek této
Iécby je zavisly na glykemii a efekt na B-buriky (zvyseni
sekrece inzulinu) i A-bunky (snizeni sekrece glukagonu)
se uplatnuje, jen pokud je glykemie zvysena. Také gli-
floziny jako nejnovéjsi Iékova modalita maji nizké riziko
hypoglykemie, protoze svym inhibi¢nim Ucinkem na
SGLT2 systém v ledviné zbavuji organizmus jen nad-
bytecné glukézy cestou glykosurie. Pozor, ale i u téchto
Iékl jsou hypoglykemie mozné, zvlasté, jsou-li v [é¢bé
kombinovény napf. s inzulinem ¢i sulfonylureou, které
toto riziko s sebou pfinaseji.

Relativni riziko hypoglykemie riiznych antidiabetik
pfidanych k metforminu také s ohledem na dosazeni ci-
lového HbA, ukazuje tab [13].

Riziko hypoglykemie roste s intenzitou terapie, jak
pro DM2T prokazaly vsechny velké prospektivni studie
(UKPDS, ADVANCE, ACCORD, VADT), v nichz byla inten-
zivnéjsi lé¢ba spojena s 2-4nasobnym rizikem vyskytu
hypoglykemii.

Pokud jde o inzulinovou [é¢bu, mdzeme pfi ni sledo-
vat z hlediska vyskytu hypoglykemii vyznamné zmény
s pfichodem [é¢by inzulinovymi analogy, u nichz byl
prokdzan u pacientll s DM1T. i DM2T nizsi vyskyt hy-
poglykemii interprandidlné v prdbéhu dne pfi pou-
ziti kratkodobych analog ve srovnani s kratkodobym
lidskym inzulinem. Dlouhodobd inzulinovd analoga
oproti NPH inzulinu snizila vyznamné vyskyt hypogly-
kemii u obou typu diabetu, a to zejména nocnich hy-
poglykemii. | proto se stala Ié¢ba inzulinovymi analogy
v klinické praxi upfednostriovanou pred humannimiin-
zuliny. V soucasné dobé je pred uvedenim na trh po-
sledni nejnovéjsi dlouhodoby analog degludek, ktery
by mél byt z pohledu nizsiho vyskytu no¢nich hypogly-
kemii jesté vyhodnéjsi nez glargin, ale o tom by mél po-
jedndvat jiny ¢lanek v tomto ¢isle Vnitiniho Iékafstvi.

Z hlediska hypoglykemie muzeme za riziko pova-
zovat vyssi vék, delsi trvani diabetu, pfitomnost kar-
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diovaskularniho postizeni, ale castéji také pritomnost
nékterého stupné snizenifunkce ledvin. U starsich paci-
entl mizeme tedy pozorovat kumulaci rizikovych fak-
torl hypoglykemie, coz se muselo nutné promitnout
do doporuceni lé¢by u téchto nemocnych, pro néz jsou
upfednostriovany takové zplsoby lécby a takové cile
|écby, které prinaseji mensi riziko hypoglykemie. Navic
s vékem se snizuje schopnost rozpoznani hypoglyke-
mie a zkracuje se doba pro moznou reakci na pfiznaky
hypoglykemie [14].

Hypoglykemie je oviem také psychologickou barié-
rou lepsi kompenzace diabetu, strach z hypoglykemie
se pfendsi na ¢leny rodiny, hypoglykemie vedou ke sni-
zenému hodnoceni kvality zZivota. U nékterych paci-
entl vede strach z hypoglykemie k zdmérnému risko-
vani hyperglykemie, jen aby se vyhnuli hypoglykemii
[15]. Strach z hypoglykemie maji pacienti, ale také lékafi,
oboji mlze mit vliv na kone¢nou kompenzaci diabetu.

Prestoze je hypoglykemie zna¢nym psychosocialnim
problémem, a to zejména noc¢ni hypoglykemie, nebyla
z tohoto pohledu dostate¢né popsana. Proto byla ini-
ciovana Diabetes Word Awake Study, jejimz cilem bylo
kvantifikovat dopad epizod nocnich hypoglykemii
na populaci diabetikll 1. a 2. typu a ziskat kvalitativni
pohled zahrnujici psychosocidlni dopady epizod no¢ni
hypoglykemie. Do studie byli zahrnuti pacienti s DM1T
a DM2T starsi 18 let, sledovani v ¢ervenci az zafi roku
2013, ktefi za poslednich 30 dni anamnesticky zazna-
menali alespon 1 epizodu no¢ni hypoglykemie. Studie
probéhla v 7 zemich a zucastnilo se ji celkem 1 107 pa-
cientl, z toho 536 pacientd s DM1T a 571 pacientd
s DM2T. Se vSemi pacienty bylo provedeno 20minutové
online intervium. U 210 pacientll (po 30 z kazdé zemé)
bylo provedeno kvalitativni sledovani na dopad epizod
no¢ni hypoglykemie, a to formou 45minutového po-
drobného telefonického rozhovoru. A jaké byly klicové
zavéry? 36 % pacientu hlasilo 2 a vice epizod nocni hy-
poglykemie béhem 30 dni pfed zahéjenim studie, 44 %
ucastnikl véri, ze mélo dalsi nepoznané no¢ni hypogly-
kemie, tedy ze vyskyt noc¢nich hypoglykemii je vyssi.
91 % ucastniki mélo obavy z nocni hypoglykemie,

Tab. Relativni riziko hypoglykemie riiznych antidiabetik pfidanych k metforminu. Upraveno podle [13].

cilové hodnota HbA,

lékova skupina vs placebo pocet studii
celkem 10
sulfonylurea 1
glinidy 1
tiazolidindiony 1

AGI 0
DPP4 inhibitory 6

GLP1 analoga 1

hypoglykemie

RR (95% Cl) pocet studii RR (95% Cl)
2,56 (1,99-3,28)b 19 1,43 (0,89-2,30)
3,38(2,02-5,83)a 3 2,63(0,76-9,13)a
3,20 (1,47-7,58) 2 7,92 (1,45-43,21)
1,69 (1,24-2,33) 2 2,04 (0,50-8,23)
nezjisténo 2 0,60 (0,08-4,55)
2,44 (1,78-3,33)b 8 0,67 (0,30-1,50)
3,96 (2,37-6,79) 2 0,94 (0,42-2,12)

AGI - inhibitory alfa-glukozidazy Cl - konfidencni interval DPP4 - dipeptidyl peptidaza 4 GLP1 - glukagon-like peptide 1 HbA, - glykovany
hemoglobin A, RR - relativni riziko WMD - weighted mean difference — hodnota primérného rozdilu: a > 75 % b = 50 %-75 %
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u 77 % se jednalo o stiedni az velké obavy, 56 % ucast-
nikd se snazilo redukovat riziko no¢ni hypoglykemie sa-
mostatné (napf. zvysenim frekvence selfmonitoringu
glykemii, zasahy do strategie diety, Upravou davkovani
a ¢asu aplikace inzulinu), 47 % UGcastnikl nezaznamena-
valo epizody noc¢nich hypoglykemii do diafe s prehle-
dem glykemii, takze skute¢ny pocet hypoglykemickych
pfihod v noci mlze byt vyssi. 49 % ucastnikl neprobira
své epizody hypoglykemie se svym osetiujicim |ékafem
a 20 % ucastnikd vibec epizody no¢ni hypoglykemie
lékafi nehlasi, coz ukazuje, Ze je problém pacienty pod-
cenovan. Soucasné rizné manipulace s lé¢bou, které
pacient provadi samostatné, nemusi byt adekvatni,
a proto mohou kompenzaci diabetu zhorsovat.

Zavér

Zavérem Ize konstatovat, ze hypoglykemie jsou limitaci
lécby a kompenzace diabetu, je tfeba po nich u paci-
entl aktivné patrat a zohlednit riziko i vyskyt hypogly-
kemii individuadlné a na jejich zakladé stanovit indi-
vidudlné cile i strategii |é¢by. To plati jak pro diabetes
melitus 1. typu, tak i pro diabetes mellitus 2. typu.
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