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Hypoglykémia pri diabetes mellitus
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Sahrn

Napriek viacerym a vyznamnym pokrokom v manazmente diabetu, akymi s nové inzulinové analégy a nové
technoldgie, zostava hypoglykémia stale Castou a obavanou komplikaciou diabetu lie¢eného inzulinom, pre-
paratmi sulfonylurey alebo glinidmi. Hypoglykémia predstavuje vyznamnu bariéru pri snahe dosiahnut lepSiu
metabolickl kompenzaciu. U zdravého cloveka je hladina glykémie regulovana fyziologickymi mechanizmami,
ktoré zabranuju vzniku hypo - aj hyperglykémie. Tieto mechanizmy su vsak u [udi s diabetom oslabené, alebo
nie su vbbec pritomné. K tomu treba pripomenut, Ze sicasné spdsoby podavania inzulinovych preparatov a ich
farmakokinetické vlastnosti nie su fyziologické a zvySuju riziko hypoglykémie. Osobitnou a zavaznou komplika-
ciou je syndréom neuvedomovania si hypoglykémie. Medzindrodna Studijna skupina pre hypoglykémiu (Interna-
tional Hypoglycaemia Study Group) nedavno publikovala novu klasifikaciu hypoglykémie a odporucila glykémiu
< 3,0 mmol/l povazovat za klinicky zavaznu hypoglykémiu.

Kltic€ové slova: adrenalin - diabetes 1. typu - diabetes 2. typu - glukagdn - hypoglykémia - inzulin - no¢na hypo-
glykémia - syndrém neuvedomovania si hypoglykémie

Summary

Despite recent advances in diabetes management, such as the introduction of new insulin analogues or the use of
novel technologies, hypoglycaemia continues to be a common and feared complication of insulin, sulfonylurea and
glinide treated diabetes. Hypoglycaemia thus remains a major barrier for improved metabolic control. In a healthy
human, blood glucose is regulated within a narrow range by physiological mechanisms preventing both hypo- and
hyperglycaemia, but these mechanisms are impaired in people with diabetes. In addition, current modes of insulin
delivery and its pharmacokinetics do not mimic the healthy physiology and lead to increased risk of hypoglycaemia.
Impaired awareness of hypoglycaemia (IAH) remains a separate and much feared complication of diabetes. The In-
ternational Hypoglycaemia Study Group have recently published a new classification of hypoglycaemia and recom-
mend glucose concentration of < 3.0 mmol/L (54 mg/dL) to be considered clinically significant hypoglycaemia.
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Uvod

V kontexte diabetu je hypoglykémia definovana ako
,kazdad epizéda abnormalne nizkej plazmatickej kon-
centracie glukdzy, ktorad vystavuje pacienta potencial-
nemu nebezpelenstvu” [1]. Hypoglykémia bez pri-
tomnej diagndzy diabetu - jej definicia, vySetrovacie
postupy a diferencidlna diagnostika nie sU predme-
tom nasledujldceho textu. Vyskyt hypoglykémie je u fudf
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s diabetom stale velmi Casty, hlavne u pacientov s diabe-
tom 1. typu (DM1T), ale aj u Casti pacientov s diabetom
2. typu (DM2T), kedZe niektoré peroralne antidiabetika,
(derivaty sulfonylurey alebo glinidy) a napokon vsetky
inzulinové preparaty svojim mechanizmom ucinku pre-
disponuju k vzniku hypoglykémie. Vyskyt hypoglykémie
u pacientov s diabetom vsak nemdbze byt prisudzovany
len chybam v manaZzmente diabetu zo strany pacien-
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tov. Je treba si uvedomit, Ze sUcasné peroralne anti-
diabetika, ani vSetky dostupné inzulinové preparaty
vratane najnovsich inzulinovych analégov, nie su plne
schopné reprodukovat normalne fyziologické mecha-
nizmy, ktoré sa u zdravého Cloveka podielaju na regula-
cii kontroly koncentracie glukézy v krvnej plazme (glyk-
émie). VSetky klinicky pouZivané inzulinové preparaty
sa aplikuju subkutanne (ako bolus alebo kontinualne)
a nie do portalnej cirkulacie, ako je tomu za fyziologic
kych okolnosti u zdravych [udi, a ich farmakokinetika,
obzvlast pomerne neskory nastup Ucinku po podani
(min. 20 min u najnovsich inzulinovych analégov) su
charakteristiky, ktoré predisponujd ku vzniku hypo-
glykémie. Tieto fakty su reflektované aj v sucasnych te-
rapeutickych odporucaniach vyznamnych institdcif, ako
napr. National Institute for Health and Excellence (NICE)
odporucaniach pre manazment DM1T, ktoré akceptuju
maximalne 2 epizdédy miernej hypoglykémie za tyzden
v snahe o dosiahnutie ¢o najlep3ej metabolickej kom-
penzacie. Tato prehladova praca ponuka stru¢né zhr-
nutie fyziologickych mechanizmov kontroly glykémie
u zdravého c¢loveka a u pacientov s diabetom a dalej
sa venuje epidemioldgii, symptdmom a novej klasifika-
cii hypoglykémie. Nasledne uvadzam niektoré hlavné
rizikové faktory hypoglykémie, problém nocnej hypo-
glykémie, Ulohu edukacie pacienta a individualizova-
nych cieflovych hodndt metabolickej kompenzacie a po-
tencial novych inzulinovych analdégov a technolégif pre
znizenie vyskytu hypoglykémie. Napokon su spomenuté
zasady okamZitej lieCby hypoglykémie.

Fyziologické obranné mechanizmy
proti hypoglykémii

Normalna funkcia centrdlneho nervového systému
(CNS) je kriticky zavisla na kontinualnom prisune glukézy
z krvnej cirkulacie. Pri Specifickych situaciach, ako napr.
predizené obdobie hladovania, dokazu po urcitej dobe ke-

tolatky pritomné v krvivo zvySenej koncentracii prestupit

do mozgového tkaniva a do urcitej miery tak zniZit' jeho
zavislost' na glukdze ako zdroji energie. Toto v3ak nie je
mozZné dosiahnut v casovom intervale niekolkych mindt,
t. . priakutnych stavoch, akymije vacsina pripadov hypo-
glykémie pri diabete. Hypoglykémia sposobuje dysfunk-
ciu CNS a v zavaznejSich pripadoch aj epilepticky zachvat,
kému alebo smrt. U zdravych ludi preto existuje niekolko
fyziologickych obrannych mechanizmov, ktoré udrzuju
glykémiu v pomerne Uzkom rozsahu hodndt a zabranuju
vzniku hypoglykémie. B-bunky pankreasu vylucujd in-
zulin do portalnej cirkulacie a dodavaju tak inzulin priamo
do pecene, v ktorej inhibuje hepatalnu glukoneogenézu,
stimuluje syntézu glykogénu a inhibuje glykogenolyzu.
Inzulin takisto podporuje vstup glukdzy do svalovych
a tukovych buniek a reguluje metabolizmus lipidov.
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Pankreatické A-bunky vylucuju glukagén s ucinkami
presne opacnymina hore uvedené procesy a glukagén
tak vedie k zvySeniu glykémie. Katecholaminy (adre-
nalin a takisto aj noradrenalin) su vylu¢ované hlavne
drefiou nadoblicky ako aj postgangliovymi nervovymi
zakonceniami sympatiku a takisto zvysSuju glykémiu
B2-adrenergnou stimuldciou hepatélnej a renalnej
glukoneogenézy, inhibiciou vychytavania glukézy sva-
lovymi bunkami, inhibiciou sekrécie inzulinu, stimula-
ciou sekrécie glukagénu ako aj inymi mechanizmami.
Iné hormaony, ako rastovy hormaon a kortizol, ktoré su
takisto vyluCované pri hypoglykémii, maju relativne
malu Ulohu pri obrannych mechanizmoch proti hypo-
glykémii vyvolanej iatrogénne podanym inzulinom pri
diabete.

Prvym fyziologickym obrannym mechanizmom proti
hypoglykémii je zniZenie sekrécie inzulinu B-bunkami
pankreasu, ktoré nastava prihodnotach glykémie medzi
4,4-4,7 mmol/I [2]. Druhym obrannym mechanizmom
je zvySenie sekrécie glukagdnu A-bunkami pankreasu
pri hodnotach glykémie medzi 3,6-3,9 mmol/I [2]. Zvy-
Senie sekrécie glukagénu A-bunkami je z Casti requ-
lované parakrinnym spdsobom - zniZzenim sekrécie
inzulinu B-bunkami a naslednym znizenim jeho kon-
centracie v Langerhansovom ostrovéeku pankreasu.
Tento mechanizmus vsak nie je pritomny u pacientov
s DM1T (s vynimkou niekolkych mesiacov po klinickej
diagndze), kedZe u nich doslo k autoimdnnej deStruk-
cii B-buniek pankreasu. Pokial tieto dva uvedené mecha-
nizmy nedokdzu zabranit dalSiemu poklesu glykémie,
dochadza k aktivacii tretieho a posledného obranného
mechanizmu, ktorym je centralne stimulovana aktivacia
autonémneho nervového systému (hladina glykémie
je kontinudlne monitorovana v hypotalame ako aj
vinych ¢astiach CNS) s naslednym vyplavenim (hlavne)
adrenalinu, ako aj noradrenalinu z drene nadoblicky.
K prvotnejstimulaciivyplaveniakatecholaminovdochadza
tieZ pri hodnotach glykémie medzi 3,6-3,9 mmol/I [2]. Ani
tato, spociatku mierna aktivacia sympatoadrendlneho
systému nie je symptomaticka. Ked ale mierna aktivacia
sympatoadrendlneho systému nedokaze zabranit dal-
Siemu poklesu glykémie, dochadza k jeho ovela silnejSej
aktivacii, ktora uz je symptomaticka - triaska, nadmerné
potenie, palpitacie a hlad, ktorych ciefom je stimulacia be-
havioralnych odpovedi, vratane prijmu potravy, vedu-
cich k zvySeniu hladiny glykémie (schéma) [2].

Pri diabete sU tieto fyziologické obranné mechanizmy
poSkodené. Pacienti s DM1T nedokazu produkovat
vlastny inzulin z B-buniek pankreasu. Po injekcii inzuli-
nového bolusu do subkutanneho tkaniva dochadza
k jeho postupnému uvolfiovaniu do cirkulacie pocas
nasledujucich minut a hodin. Miera uvolfiovania mono-
mérov inzulinu vak nezavisi na aktualnej hladine glyk-
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émie, ale na farmakokinetickych vlastnostiach danéhoin-
zulinového preparatu ako aj inych faktoroch, ako je teplota
a prekrvenie subkutdnneho tkaniva. Sekrécia glukagénu
v odpovedi na hypoglykémiu je takisto narusena, z ¢asti
z hore uvedenych dévodov. Oslabena glukagénova od-
poved na hypoglykémiu bola zaznamenana uz 1-2 roky
po diagndze DM1T a do 5 rokov po diagnéze DM1T je

oslabena alebo neexistujica glukagénova odpoved

na hypoglykémiu pritomna takmer u vSetkych pacientov
s DM1T. Pacienti s dlhotrvajucim DM1T sa tak musia
spoliehat na sympatoadrenalnu aktivaciu ako jediny
obranny mechanizmus proti hypoglykémii. Sympato-
adrenalna odpoved sa vsak na opakovany stimul, akymi
sU opakované hypoglykémie, umensuje. Tymto sposo-
bom sa aj vysvetluje klinické pozorovanie, Ze predcha-
dzajuca hypoglykémia zvySuje riziko nasledujucej hypo-

glykémie (hypoglycaemia begets hypoglycaemia). Ked

tento proces postupného umensovania sympatoadre-
nalnej odpovede pokracuje dalej, mbZe sa u niektorych
pacientov rozvindt tzv. syndrém neuvedomovania si
hypoglykémif so vSetkymi jeho negativnymi dosledkami
pre Zivot a pracu pacienta. V anglosaske; literatlre sa pre-
feruje vyrazimpaired awareness of hypoglycaemia (poru-
Sené uvedomenie si hypoglykémie) a nie hypoglycaemia
unawareness (Uplné neuvedomenie si hypoglykémie),
kedZe velka vacsina pacientov s DM1T na hypoglykémiu
reaguje aspofi minimalnou sympatoadrenalnou reak-
ciou a jej kompletna nepritomnost’ a Uplné neuvedome-
nie si hypoglykémie je velmi zriedkavé.

Epidemioldgia

Podla International Diabetes Federation (IDF), Zije v su-
¢asnosti na svete 425 miliénov ludi s diabetom [3]. Z nich
ma velka vacsina DM2T a odhadom priblizne 5-10 % ma
DM1T. Incidencia zavaznej hypoglykémie (definovana

ako hypoglykémia vyZadujlica pomoc druhej osoby)
je u pacientov s DM1T do niekolko rokov od diagndézy
priblizne 20 % za rok a zvySuje sa az na 50 % za rok
u pacientov s dlhodobym DM1T. Riziko zavaznej hypo-
glykémie je niZSie u pacientov s DM2T, ale aj tu je stéle
pomerne vysoké - odhaduje sa na priblizne 7 % za rok
u pacientov uzivajucich derivaty sulfonylurey na pri-
blizne 25 % u pacientov s dlhodobym DM2T [4]. Data
z réznych populacii sa viak moézu, aj pomerne znacne,
odliSovat. PretozZe je prevalencia DM2T priblizne 10-na-
sobne vysSia ako prevalencia DM1T, je v absoldtnych ¢is-
lach vyskyt zavaZznej hypoglykémie u DM2T vyssi a riziko
sa, podobne ako u DM1T, zvy3uje s dizkou trvania DM2T
a uzivania inzulinu. Prolongované a potencialne fatalne
epizddy hypoglykémie sa vyskytuju obzvlast u starsich
pacientov uzivajucich derivaty sulfonylurey, alebo u pa-
cientov s renalnym zlyhanim (derivaty sulfonylurey sa
vylucuju hlavne oblickami a ich uZivanie nie je odporu-
Cené u pacientov s odhadovanou mierou glomerularnej
filtracie < 30 ml/min/1,73 m2. Glinidy (napr. repaglinid,
nateglinid), podobe ako derivaty sulfonylurey, simu-
luju sekréciu inzulinu z B-bunky pankreasu inhibiciou
ATP-dependentnych draslikovych kanalov. Ich ndstup
Ucinku ako aj dizka trvania Gcinku su kratsie v porov-
nani s derivatmi sulfonylurey. Ich uZivanie nie je v su-
Casnosti v Eurdpe velmi Casté, ale skdsenosti z inych
Casti sveta naznacuju, ze frekvencia vyskytu hypoglyk-
émie je pri nich nizSia ako pri derivatoch sulfonylurey.

Symptomy a dosledky
hypoglykemie

Autonémne symptémy hypoglykémie su prejavom ak-
tivacie autonémneho nervového systému a zahffaju
nadmerné potenie, tremor, palpitacie alebo hlad. Iné
symptémy, ako strata koncentracie, stav zmatenosti a ko-

Schéma | Fyziologické obranné mechanizmy proti hypoglykémii. Upravené podla [2]
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gnitivna dysfunkcia, poruchy reci, koordinacie a vedomia
sU spdsobené cerebralnou dysfunkciou v désledku ne-
dostato¢ného prisunu glukézy do buniek mozgu - tzv.
neuroglykopénia (tab). ZriedkavejSie sa vyskytuje zvy-
Sena agresivita a boli popisané aj hemiplegické stavy
s normalnym stavom vedomia. Zavazné a dlhotrvajlce
hypoglykemické stavy mozu viest k fokalnym alebo ge-
neralizovanym epileptickym zachvatom. Ireverzibilné
poSkodenie mozgu a Umrtie pacienta sU v kontexte
hypoglykémie zriedkavé a najcastejSie asociované s pozi-
tim alkoholu alebo sucidalnymi stavmi.

Vyskumz poslednych dekad poukazuje nafakt, Zze hypo-
glykémia ma aj ovela komplexnejsi negativny vplyv na
[udsky organizmus, hlavne v kontexte kardiovaskularneho
(KV) zdravia [5]. Hypotéza, Ze hypoglykémia mbze
spbsobovat’ zvySenu kardiovaskularnu mortalitu, bola
vyslovena po pred¢asnom ukonceni Stidie ACCORD [6].
Tato velka multicentricka Studia skimala efekt intenziv-
nej a agresivnej terapie (cielovy HbA < 6,0 %) v porov-
nani's konvencnou terapiou (cielovy HbA, . 7,0-7,9 %) u pa-
cientov s DM2T a pritomnym KV-rizikom. Po 3,5 rokoch
bola v intenzivnej skupine zaznamenana zvysena morta-
lita z akychkolvek pricin a takisto aj priblizne 3-ndsobne
zvyseny vyskyt zavaznej hypoglykémie [6]. Hypoglyk-
émia by takisto mohla vysvetlovat zvySend mortalitu pri
intenzifikovanej inzulinovej terapii u pacientov na jed-
notkach intenzivnej starostlivosti, ktora bola pozoro-
vana v studii NICE-SUGAR [7]. Je v3ak nutné podotknut,
7e v oboch pripadoch sa jedna len o asociaciu, kedze
kauzalny vplyv hypoglykémie na zvySend mortalitu sa
dodnes nepodarilo preukazat. Tento vztah tak stale zo-
stava predmetom intenzivnych diskusii. Na druhej strane,
dizajn a prevedenie randomizovanej kontrolovanej Studie
by v tomto kontexte bolo nielen prakticky nemozné,
ale z pochopitelnych dbévodov aj neetické. Experi-
mentalne aj klinické Stddie ale poskytuju pomerne
velké mnoZstvo dokazov, ktoré naznacuju, Ze takato
kauzalna spojitost je mozna. Hypoglykémia spbso-
buje prolongaciu QT-intervalu korigovaného na srd-
covu frekvenciu (QTc) na EKG u pacientov s DM1T [8] a]
s DM2T [9]. Prolongécia QTc je rizikovym faktorom pre

Tab | Symptémy hypoglykémie

autonémne symptéomy neuroglykopenické symptémy

nadmerné potenie kognitivna dysfunkcia

tremor strata koncentracie
palpitacie poruchy reci
hlad poruchy koordinacie

poruchy vedomia (kdma)

epilepticky zachvat
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vznik malignych kardidlnych arytmif. Hypoglykémia
takisto spdsobuje poruchy v koaglulacii so zvySenou
tendenciou k trombotickym stavom [10,11], stimu-
luje vyplavenie proaterogénnych podskupin mono-
cytov a agregaciu trombocytov [11,12] a prozapalo-
vych cytokinov [13] @ mbze poSkodzovat vaskularne
endotelidlne bunky ovplyvnenim metabolizmu oxidu
dusnatého [14].

Nova klasifikacia hypoglykémie
Hodnoty glykémie, pri ktorych dochadza k aktivacii
fyziologickych obrannych mechanizmov, ako aj hod-
noty, pri ktorych sa hypoglykémia stadva symptoma-
tickou, nie su u vSetkych pacientov s diabetom Uplne
rovnaké a takisto sa aj mozu menit'v €ase aj u konkrét-
neho pacienta. Definicia hypoglykémie pre klinickd
prax preto nie je takad jednoduchd, ako by sa mohlo
na prvy pohlad zdat. Medzindrodna Studijna sku-
pina pre hypoglykémiu (International Hypoglycaemia
Study Group) nedavno odporucila povaZzovat hod-
noty glykémie < 3,0 mmol/l (54 mg/dl) za klinicky za-
vaznu hypoglykémiu (stupen 2, vid dole), pretoZe sa
priklonila k stanovisku, Ze sa jedna o dostato¢ne nizke
hodnoty, ktoré sa za normalnych fyziologickych okol-
nosti nevyskytuju u zdravej nediabetickej populacie.
Dole uvedena klasifikacia hypoglykémie bola akcep-
tovana v USA American Diabetes Association (ADA)
a v Eurdpe European Association for the Study of Dia-
betes (EASD) [15].
= stupen 1: hypoglykémia v rozpati < 3,9-3,0 mmol/I
(70-54 mg/dl) s alebo bez symptémov. Ked sa u pa-
cienta pouZiva technolégia kontinudlneho moni-
torovania glukdzy (Continuous Glucose Monito-
ring - CGM), mali by takéto hodnoty upozorfiovat, Ze
U pacienta je pritomné zvysené riziko vzniku klinicky
zavaznejsej hypoglykémie a mali by viest'k Uprave te-
rapie tak, aby sa minimalizoval ¢as straveny v tomto
pasme hodnot glykémie/intersticialnej glukdzy.
= stupen 2: hypoglykémia < 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl)
s alebo bez symptémov. Takéto hodnoty glykémie
by mali byt povazované za klinicky zavaznu hypo-
glykémiu, ktord vyZzaduje okamZzitu terapiu.
= stupen 3: zavazna hypoglykémia oznacujldca hypo-
glykémiu, ktora vyzaduje pomoc druhej osoby na jej
zvladnutie. Nie je definovana Ziadnou Specifickou
hrani¢nou hodnotou glykémie.

Rizikové faktory pre vznik
hypoglykémie

Tradi¢ne sa ako rizikové faktory pre vznik hypoglykémie
uvadzaju chyby v manaZzmente diabetu na strane pa-
cienta, ako napr. prilis velka davka inzulinu, fyzicka ak-
tivita, nedostatocny alebo vynechany prijem sachari-
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dov po dévke inzulinu a podobne. Castokrat viak nie je
mozné identifikovat Ziaden takyto kauzalny faktor. Hypo-
glykémia sa z pochopitelnych dovodov CastejSie vysky-
tuje u pacientov s prisnou kontrolou glykémie, avsak
na druhej strane aj zhorsSena metabolickd kompenza-
cia diabetu s vysokou variabilitou glykémie takisto vo
zvySenej miere predisponuje najma ku vzniku zavaznej
hypoglykémie. V nasledujicom texte sU uvedené niektoré

dalSie rizikové faktory pre vznik hypoglykémie. Obzvlast

nachylnymi, najma pre vyskyt zavaznej hypoglykémie, su
pacienti, u ktorych sa vyskytuju viaceré z dole uvedenych
rizikovych faktorov.

Dizka trvania diabetu

Zavazna hypoglykémia sa len malokedy vyskytuje u pa-
cientov s kratkou dobou trvania diabetu do niekolkych
rokov, ale stava sa CastejSou so zvysujucim sa trvanim
diabetu [4]. Vysvetlenim mbZe byt aj fakt, Ze ti pacienti,
u ktorych je pritomna aspon minimalna sekrécia in-
zulinu, vo vSeobecnosti vykazuju menej premenlivé
glykemické profily. S progresivnym zlyhavanim B-bu-
niek (u DM1T ako aj u DM2T), dochadza k vacsej za-
vislosti na endogénne podavanom inzuline a k vy-
slednym vacsim vykyvom glykémie so zvysujdcim sa
rizikom hypoglykémie. Ako uZ bolo uvedené, zlyhanie
B-buniek s defektnou sekréciou inzulinu negativne
ovplyvnuje vyplavenie glukagénu pri hypogykémii, za
normaélnych okolnosti vyznamného protektivneho fak-
tora zabrafujdceho vzniku zavaznej hypogykémie.

Prisna kontrola glykémie a prechadzajica
anamnéza hypoglykémii

Prisna glykemicka kontrola pri intenzifikovanej inzuli-
novej terapiia s tym spojeny zvyseny vyskyt hypoglyk-
émii vedie vo vacsej alebo mensej miere k umenso-
vaniu sympatoadrenalnej odpovede na nasledujidcu
epizédu hypoglykémie, ako uz bolo uvedené. Na dany

problém sa da nazerat aj tak, Ze sa bude posudzovat

Uroven hypoglykémie, pri ktorej dochadza k urcitej
velkosti sympatoadrendlnej odpovede, posudzovanej
napr. intenzitou symptémov. Za normalnych okolnostf
dochadza k prvym symptdmom hypoglykémie pri-
blizne pri hodnotach 3,5 mmol/l (CAVE velka indivi-
dualna variabilita). Opakované epizédy hypoglykémie
vSak mozu sposobit, Ze sa prvé symptémy dostavia
az prihodnotdach glykémie do 2,5 mmol/l. Takéto hod-
noty su uZ nizSie ako hodnoty, pri ktorych dochadza
k naruSeniu cerebralnych a kognitivnych funkcii pa-
cienta. MbZe sa teda stat, Ze pacient zacne pocito-
vat hypoglykemické symptdmy az vtedy, ked uz stra-
til kognitivne schopnosti na hypoglykémiu adekvatne
reagovat, napriklad prijatim potravy. Uvedené mecha-
nizmy majd za nasledok vznik syndrému neuvedomo-

Diab Obez 2019; 19(37): 20-26

vania si hypoglykémie a signifikantne zvySuju riziko
vzniku zavaznych hypoglykémii.

Alkohol

Alkohol (etanol) zvySuje riziko hypoglykémie, pretozZe in-
hibuje hepatalnu glukoneogenézu a takisto inhibuje
tremor ako jeden zo symptémov hypoglykémie. Hypo-
glykemické epizédy spojené s prijmom alkoholu tak
byvaju Casto zavaznejSie a trvaju dlhSie. Symptémy
hypoglykémie mézu byt mylne povaZzované za znaky
opitosti. Samotna opitost takisto kompromituje schop-
nost’ pacienta adekvatne reagovat na vzniknutd hypo-
glykémiu. Okrem obsahu alkoholu v danom napoji je
dalsim vyznamnym faktorom ovplyvnujicim jeho vy-
sledny glykemicky efekt aj obsah sacharidov v fnom.
Niektoré sladené alkoholické napoje tak vyZaduju apli-
kaciu inzulinu, avsak je treba si uvedomovatriziko vzniku
neskorsej hypoglykémie v désledku pretrvavajlcej inhi-
bicie hepatalnej glukoneogenézy alkoholom. Délezita je
preto edukacia pacienta, jeho vlastna skusenost's kon-
krétnym alkoholickym napojom a celkova umiernenost
v pozivani alkoholu.

Fyzicka aktivita

Mechanickd kontrakcia svalovych buniek stimuluje
translokaciu transportérov GLUT4 z intraceluldrneho
kompartmentu do plazmatickej membrany buniek. Fy-
zicka aktivita tak zvySuje ucinok inzulinu pritomného
v cirkulacii a predisponuje ku vzniku hypoglykémie.
KedZe trva aZ niekolko dni bez fyzickej aktivity, dokym
sa vSetky takto translokované transportéry GLUT4 do-
stanu naspat do intracelularneho priestoru, riziko hypo-
glykémie pretrvava aj v tomto obdobi po fyzickej akti-
vite. Dalsfm doleZitym faktorom urcujicim glykemicky
efekt fyzickej aktivity je jej intenzita. Vysoko intenzivna
anaerdbna aktivita zvacsa vedie k hyperglykémii spd-
sobenej vyplavenim katecholaminov pri takejto aktivite.
Pri aerébnej aktivite previdda hypoglykemicky efekt,
avSak aj vtomto pripade existuje velka variabilita medzi
pacientami.

Vek pacienta

Velmi mladf ako aj starsi pacienti sU vo zvySenej miere
nachylnina vznik hypoglykémie. Velmi malé deti nie su
schopné tak dobre rozpoznat'a uvedomit'si symptémy
hypoglykémie a pripadne o nich informovat svojich opa-
trovatelov. K tomu sa pridruzuju dalSie rizikové faktory,
akymi st menej predvidatelny prijem potravy a ¢as fyzic
kej aktivity. Opakované epizddy zavaznej hypoglykémie
moézu v tomto obdobf viest k poSkodeniu intelektu die-
tata. Symptomatika hypogykémie mdze byt u geria-
trickych pacientov zamenena za znaky zmatenosti alebo
demencie. U starSich pacientov sa takisto CastejSie
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vyskytuju priznaky ako porucha koordinacie alebo zavrat,
ktoré mdzu, ale Castokrat nemusia byt spdsobené
hypoglykémiou, ¢o robf jej rozpoznanie tazsim. Auto-
némna odpoved na hypoglykémiu sa umensuje s vekom
a mozog starSieho pacienta moze byt viac citlivy na
nahly nedostatok glukdzy v krvi. V oboch tychto veko-
vych skupinach je preto vhodné stanovovat individu-
alne terapeutické ciele s ohfadom na uvedené skutoc-
nosti.

Nocna hypoglykémia

Hypoglykémia v noci predstavuje pre mnohych pa-
cientov s diabetom Specificky problém. Sympatoadre-
nalna odpoved na hypoglykémiu je pri spanku a v lezZia-
cej polohe pacienta (v porovnani so stojacou polohou)
zmensSena [16]. Hypoglykémia musi stimulovat dosta-
to€ne silnu reakciu organizmu, ktora je schopna zobu-
dit' pacienta, aby mohol podnikndt kroky na jej odstra-
nenie. Hypoglykemické epizddy v noci trvaju v priemere
dihSie ako cez den a vacsina z nich je asymptomaticka
aj u pacientov bez pritomného syndromu neuvedomo-
vania si hypoglykémie [8]. V klinickej praxi ¢astou je spo-
jitost medzi no¢nymi hypoglykémiami u pacientov, ktorf
uzivaju intermediarne pdsobiace NPH inzuliny alebo
premixované inzuliny obsahujdce okrem rychlo p6-
sobiaceho inzulinu aj rézny podiel intermediarneho in-
zulinu. Tieto suvislosti vyplyvaju z farmakokinetickych
vlastnostitohoto typu inzulinov s najvyssim ucinkom do-
sahovanom v obdobi medzi 4-8 hodinami po podani
a takisto aj pomerne zna¢nou variabilitou Ucinku rov-
nakej davky inzulinu medzi jednotlivymi aplikaciami.
Pri pouZivani tychto typov inzulinu je preto potrebné
pacientov instruovat, aby pred spanim poZili menSie
mnozstvo sacharidov a aby si v tomto obdobi opako-
vane monitorovali glykémiu. Pokial nie je v takychto
pripadoch mozné docielit’ ZiadUcu metabolickd kom-
penzaciu bez vyskytu nocnych hypoglykémii, je treba
uvazovat o zmene inzulinového preparatu, napr. pouzi-
tim inzulinovych analdgov.

Nové inzuliny a technoldgie

v manazmente hypoglykemie

V poslednych rokoch sme boli svedkami znacného po-
kroku vo vyvoji novych inzulinovych preparatov, spbso-
bov ich podévania (inzulinové pumpy), ako aj techno-
|6gii na monitorovanie glykémie [5]. Vyvoj dlhodobych
inzulinovych analégov (Lantus® Sanofi, Levemir® Novo-
Nordisk) ako aj ich dalSej generacie (Tresiba® Novo-
Nordisk a Toujeo® Sanofi) viedlo k redukcii vyskytu noc-
nych hypoglykémii, hypoglykémii celkovo, ako aj redukcii
vyskytu zavaznych hypoglykémif [5]. CGM-technoldgie
alebo technolégie pre flash glucose monitoring (Free-
Style Libre® Abbott) monitoruju hladinu intersticalnej
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glukdzy kazdych 5-10 mindt a mnohé z nich maju zabu-
dované alarmy, ktoré pacienta upozornia na predom na-
stavené hrani¢né hodnoty glykémie. Inzulinové pumpy
(Continuous Subcutaneous Insulin Infusion - CSII) maju
schopnost zniZzovat hypoglykémie velmi presnym nasta-
venim kontinudlneho davkovania inzulinu. Inzulinové
pumpy skombinované s technolégiou CGM, tzv. Sensor-
Augmented Pump (SAP) systémy (pri tychto data z CGM
neovplyvAuju mnoZstvo podéavaného inzulinu) maju
schopnost dalej redukovat vyskyt hypoglykémie najma
u vulnerabilnych pacientov. Novsie systémy kombinu-
juce inzulinové pumpy s CGM, pri ktorych data zo CGM
ovplyviuju mnoZstvo podavaného inzulinu pumpou,
maju moznost automaticky suspendovat podavanie
bazalnej davky inzulinu pumpou pri detekcii hrani¢nej
hodnoty hypoglykémie - tzv. funkcia Low Glucose Sus-
pend (LGS). Najnovsi systém MiniMed™ 670G spolo¢-
nosti Medtronic je oznacovany ako tzv. hybdrid closed
loop systém, kedZe okrem LGS funkcie aj automaticky
upravuje velkost bazalnych davok inzulinu podavaného
pumpou v urcitom definovanom rozpati na zaklade
hodndt glykémie ziskanych z integrovaného CGM.

Edukacia pacienta

Vela pacientov sa boji viac samotnej hypoglykémie
a jej nasledkov ako diabetickych komplikacii sposobe-
nych hyperglykémiou. Tieto poznatky je treba spravne
zakomponovat a adresovat pocas edukacie pacienta.
Vo vSeobecnosti plati, Ze vSetci pacienti, ktorf su lie-
Ceni liekom, ktory je schopny sposobit hypoglykémiu
(vSetky typy inzulinov, derivaty sulfonylurey a glinidy),
by mali byt pouceni o hypoglykémii, jej symptédmoch
a Co treba robit, ked sa dostavia. Takisto by im za ide-
alnych podmienok mal byt poskytnuty glukometer.
Strukturované edukacné programy (vo Velkej Britanii
Dose Adjustment for Normal Eating/DAFNE pre DM1T
a Diabetes Education and Self Management for Ongoing
and Newly Diagnosed/DESMOND pre DM2T) by mali byt
integralnou sucastou manazmentu pacienta s diabetom.
Existuje znacné mnoZstvo dbkazov, Ze edukacia pacien-
tov vedie k redukcii vyskytu hypoglykémie ako aj zavaz-
nej hypoglykémie [17]. Pri DM1T mdZe byt problém hypo-
glykémii Ciastone obmedzeny pouZitim novych, hore
uvedenych technoldgil. Aj tieto vsak vyZzaduju aktivnu ko-
operaciu pacienta. Existuju vsak dokazy, Ze tieto techno-
l6gie samotné nemoézu byt efektivne bez vysokokvalitnej
edukacie pacienta, ktora tak zostava zakladnym pilierom
prevencie hypoglykémie u pacientov s diabetom [18].

ManaZment akutnej hypoglykémie

Z praktickych dévodov sa hodnota glykémie <4 mmol/I
stale povaZzuje za hrani¢nd hodnotu, pri ktorej je pa-
cientovi odporucané, aby neodkladne skonzumoval pri-
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blizne 15-20 g mono- alebo disacharidov, napr. glukdzy

alebo sachardzy (u deti 0 nie¢o menej). Tieto mozu byt

skonzumované v réznych druhoch potravin, ale idealne
by sa malo jednat’ o taky typ potraviny, u ktorej dochadza
k rychlej absorpcii sacharidov z gastrointestinalneho
traktu do krvného rieciska, napr. pomarancovy dzds
alebo kocka cukru. Potraviny s vysokym obsahom
tuku, ako napr. Cokolada, si menej vhodné, kedZe pri-
tomny tuk spomaluje absorpciu sacharidov. Pacient by

si za 15-20 min mal znovu skontrolovat glykémiu a uistit

sa, ze tato uz dosiahla hodnotu > 4 mmol/I. Pokial nie,
odporica sa skonzumovat dalSie mnoZstvo sachari-
dov a tento proces zopakovat. U pacienta v bezvedomi
sa da podat glukdza intravendzne (v réznych koncen-
traciach, tak aby sa podalo 15-20 g glukdzy) pokial exis-
tuje takato moznost, alebo glukagdn (1 mg u dospelych)
intramuskularne. U¢inok glukagénu je men3f pri pacien-
toch s nizkym obsahom hepatalneho glykogénu, ako
napr. u alkoholikov. Dizka trvania Gcinku intramusku-
larne podaného glukagénu je ¢asovo obmedzend na
priblizne 1,5 hod, a preto je pri hypoglykémiach spdsobe-
nych napr. dihodobymiinzulinovymi analégamialebo nie-
ktorymi derivatmi sulfonylurey riziko opakovanej hypo-
glykémie po uplynuti doby niekolkych hodin po jeho
podani. Principy manazmentu syndrému neuvedomo-
vania si hypoglykémie s mimo ramec tejto prace, autor
v tomto ohlade odkazuje na prehladovu pracu od Pratik
Choudhary et al [19].

Zaver

Hypoglykémia predstavuje zavazny klinicky problém
pri manaZmente velkej asti pacientov s diabetom. Naj-
novsie poznatky poukazuji na komplexny negativny
vplyv hypoglykémie na fudsky organizmus. Je preto pri-
hodné konstatovat, Ze akakolvek odchylka od normo-
glykémie, a to oboma smermi, nie je fyziologicka a je
zdraviu Skodliva. Uvedomenie si komplexnych vztahov
a mechanizmov regulacie glykémie a rizikovych faktorov

hypoglykémie by malo lekarovi diabetolégovi pomoct

optimalizovat’ a individualizovat manazment diabetu
tak, aby sa vyskyt hypoglykémie minimalizoval.
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