prehladové prace | 97

Syndrom neuvedomovania si hypoglykémie:
jeho manazment a skusenosti zo Sheffieldu

Impaired awareness of hypoglycaemia: management
and experience from Sheffield

Peter Novodvorsky'?, Andrei Oprescu?, Jackie Elliott"3, Simon R Heller'?

"Metabolické centrum s.r.o., Trencin

2Department of Oncology & Metabolism, Medical School, University of Sheffield, United Kingdom
3Sheffield Teaching Hospitals NHS Foundation Trust, Sheffield, United Kingdom

Suhrn

Syndrém neuvedomovania si hypoglykémie (angl. ,impaired awareness of hypoglycaemia” - IAH) je zdvaznou
komplikaciou diabetu 1. typu. IAH zvySuje riziko zavaznej hypoglykémie priblizne 6-nasobne, zhorsuje kvalitu
zivota a zvysuje morbiditu a mortalitu u fudi s diabetom. Jeho patofyziologickou podstatou je zoslabenie hor-
monalnej a symptomatickej odpovede na hypoglykémiu v dosledku opakovanych a ¢astych hypoglykémii. Z kli-
nického aspektu je dblezité, ze IAH je potencialne reverzibilny stav, ktorého manazment vyzaduje striktné sa
vyhybanie hypoglykémii po urciti dobu. V nasledujicej praci autori uvadzaju strucny prehlad terapeutickych in-
tervencii zameranych na obnovu uvedomovania sa hypoglykémie a prezentuju vlastné skdsenosti zo Speciali-
zovanej ambulancie na manazment IAH z Northern General Hospital v Sheffielde (UK), v ktorej sme vykonali kli-
nicky audit jej ¢Cinnosti po dobu 24 mesiacov od oktébra 2015 do septembra 2017.

Kla€ové slova: hypoglykémia - klinicky audit - syndrom neuvedomovania si hypoglykémie - zavazna hypoglyk-
émia (ZH)

Summary

Impaired awareness of hypoglycaemia (IAH) is a serious complication of type 1 diabetes which increases the
risk of severe hypoglycaemia approximately sixfold, leads to impaired quality of life and increases morbidity and
mortality of those affected. It is caused by impaired hormonal and symptomatic responses to hypoglycaemia as
a consequence of recurrent hypoglycemic episodes. From clinical perspective it'simportant that IAH is a poten-
tially reversible condition by strict avoidance of hypoglycaemia for a period of time. In this work we briefly sum-
marize the interventions aimed at restoration of the awareness of hypoglycaemia and present data from the
[AH clinic run in the Northern General Hospital in Sheffield, UK in a form of a clinical audit covering the period
of 24 months from October 2015 to September 2017.
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Syndrom neuvedomovania si
hypoglykémie: patofyzioldgia,
zakladné principy diagnostiky

a manaZmentu

Normalna funkcia centralneho nervového systému (CNS)
je zavisla na kontinualnom prisune glukozy z krvi. Preto sa
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pocas evolucie vyvinulo niekolko fyziologickych obran-
nych mechanizmoy, ktoré udrzuju glykémiu v pomerne
uzkom rozsahu hodnot a zabranuju poklesu glykémie na
hodnoty, ktoré by viedli k poruseniu funkcie CNS. Prvym
obrannym mechanizmom proti hypoglykémii je znizenie
sekrécie inzulinu beta-bunkami pankreasu nasledované
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zvysenim sekrécie glukagonu alfa-bunkami pankreasu
(s€asti regulované parakrinnym mechanizmom - znize-
nim sekrécie inzulinu beta-bunkami a naslednym znize-
nim jeho koncentracie v Langerhansovom ostrovceku
pankreasu). Pokial tieto dva mechanizmy nezabrania
poklesu glykémie, nastupuje vyplavenie katecholami-
nov z drene nadoblicky, co predstavuje treti a zaro-
ven posledny obranny mechanizmus voci hypoglyk-
émii [1]. Specifickym problémom pri diabetes mellitus
1. typu (DM1T), najma pri jeho dlhsom trvani je fakt,
Ze prvé dva obranné mechanizmy neexistuju, resp. su
znacne oslabené, a preto je obrana proti hypoglyké-
mii zavisla na sympatoadrenalnej aktivacii [1]. Tato sa
ale opakovanymi stimulmi (hypoglykémiami) moze
oslabit, a zvysit tak riziko dalSej hypoglykémie. Cryer
s Hellerom uz v roku 1991 ukazali, Zze len jedina epi-
z6da hypoglykémie vedie k znizenej sympatoadrenal-
nej a symptomatickej odpovedi na nasledujucu hypo-
glykémiu [2], a predisponuje tak pacienta k dalSej
hypoglykémii (hypoglycaemia begets hypoglycaemia).
Zaujimavym faktom je aj to, Ze tato pilotna praca sa
uskutocnila na zdravych ludoch bez diabetu, a teda sa
jedna o pomerne univerzalnu odpoved organizmu na
opakovany stimulus vo forme hypoglykémie.
Slovensky nazov pre klinickd jednotku ,syndrém ne-
uvedomovania si hypoglykémie” je prekladom pdévod-
ného anglického terminu ,hypoglycaemia unaware-
ness”. Anglicka terminoldgia sa ale neskor zmenila na
vyraz ,impaired awareness of hypoglycaemia” (IAH),
teda po slovensky doslovne prelozené ako ,porusené
uvedomovanie si hypoglykémie”. Nejedna salen o hru
slov, ale tato zmena terminoldgie vyplyva z poznat-
kov, ze u velkej vacsiny pacientov sa nejedna o Upinu
stratu uvedomovania si hypoglykémie, ako sa po-
vodne predpokladalo, ale presnejSie o mensie, alebo
vacsie porusenie jej uvedomovania. IAH podla takejto
definicie postihuje priblizne 30 % ludi s DM1T [3].
Klinické dosledky IAH suU zavazné. Pacient s IAH
nema dostatok ¢asu na to, aby na existujucu hypo-
glykémiu adekvatne zareagoval (napriklad urychlenym
prijmom potravy alebo zmenou cinnosti, akou moze
byt napriklad odstavenie vozidla na krajnici) a riziko
progresie do zavaznej hypoglykémie (ZH; definovana
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ako hypoglykémia, ktorej zvladnutie vyzaduje pomoc
inej osoby) s Castokrat tragickymi nasledkami sa zvy-
Suje. IAH zvySuije riziko ZH priblizne 6-nasobne, zhor-
Suje kvalitu zivota a zvySuje morbiditu a mortalitu
u fudi s DM1T [3].

Formalna diagnostika IAH je zalozena na dotazni-
kovej forme, ¢i uz na velmi jednoduchom ,Gold score”
[4]. Gold skére (pomenované podla Ann E. Gold, prvej
autorky prace) pozostava len z jednej otazky ,Do you
know when your hypos are commencing?’, teda po
slovensky ,Dokazete rozpoznat, kedy vam zacinaju hy-
poglykémie?”. Na tuto otazku je pacient vyzvany za-
kruzkovatjedno z ¢isel na Likertovej stupniciod 1 do 7,
pricom 1 znamena vzdy a 7 nikdy (obr). Odpoved =4 je
spojena s diagndzou [AH [4]. Clarke score predstavuje
komplexnejsi dotaznik, ale kedZe bolo dokazané, ze
miera konkordancie v identifikacii pacientov s IAH je
medzi Gold score a Clarke score vysoka (Spearman'’s
r=0,868, p = 0,001) [6], pouzivame v nasej praxi jed-
noduchsie Gold score. Silné podozrenie na diagnozu
IAH mbze byt vyslovené aj klinickym pozorovanim bez
pouzitia tychto dotaznikov napr. u pacientov s opako-
vanymi ZH alebo pri inych situaciach, kedy je zrejmé,
Ze si pacient nebol vedomy pritomnej hypoglykémie.
Pouzitie zaslepeného kontinualneho monitorovania
hladiny glukézy (CGM) u fudi s DM1T nam ukazalo,
ze mnozstvo hypoglykémii, ktoré sd asymptoma-
tické je aj u ludi bez formalnej diagndzy IAH prekva-
pujuco vysoké [7], a teda je vyskyt IAH Castejsi ako sa
predpokladalo.

Pri manazmente IAH vyuzivame stupnovity postup,
tak ako vyplyva z metaanalyz a terapeutickych odpo-
racani[8,9], schéma. Vtychto algoritmoch je na prvom
mieste Strukturovana edukacia pacienta a optimaliza-
Cia inzulinovej terapie inzulinovymi analégmi nasle-
dovana pouzitim technoldgii ako CGM a CSII (s funk-
ciou LGS alebo aj closed hybrid loop system; v tejto
oblasti ide vyvoj technoldgii velmi rychlo dopredu)
a pri najtazsich pripadoch sa odporuca zvazit trans-
plantaciu Langerhansovych ostrovcekov alebo pan-
kreasu (schéma). Prikladom Strukturovanej eduka-
cie je program DAFNE (Dose Adjustment For Normal
Eating) [10], ktory vychadza z pévodného nemeckého

Obr | Dotaznik Gold score pre diagnostiku IAH

Dokazete rozpoznat, kedy vam zacinaju hypoglykémie? Zakruzkujte, prosim, prislusné islo na stupnici:

uvedomujem si
vzdy

uvedomovanie si hypoglykémie 1
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programu DTTP (Diabetes Treatment and Training
Program) [11]. Pri programoch ako DTTP a DAFNE sa
da u zmieSanej populacie pacientov s DM1T (s a bez
diagndzy IAH) 1 rok po ich absolvovani ocakavat re-
dukcia vyskytu ZH o priblizne polovicu pri sucas-
nej redukcii hodndt HbA v rozmedzi medzi 0,27-
0,7 % [10,12]. Pri DAFNE zaroven 43 % pacientov s IAH
uviedlo po 1 roku zlepSenie uvedomovania si hypo-
glykémie [10]. Iné programy su zalozené na psycho-
edukacnych principoch, ako napr. BGAT (Blood Glucose
Awareness Training) [13] alebo DAFNE-HART (Hypoglyc
aemia Awareness Restoration Training) v ktorom sa vy-
uziva motivacné interview a kognitivne behavioralne
techniky na zvladnutie behavioralnych problémov, ktoré
podporuju a potencuju existenciu IAH [14].

U niekolkych malych stddii na populacii pacien-
tov s IAH bola preukazana reverzibilita IAH dosiah-
nuta striktnym vyhybanim sa hypoglykémie pomo-

Schéma | Principy manaZmentu IAH. Upravené
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BGAT - Blood Glucose Awareness Training CGM - Continuous
Glucose Monitoring CSII - Continuous Subcutaneous Insulin Infu-
sion, tj. inzulinova pumpa DAFNE - Dose Adjustment For Normal
Eating DAFNE-HART - Hypoglycaemia Awareness Restoration
Training LGS - Low Glucose Suspend SAP - Sensor Augmented Pump

www.diabetesaobezita.sk

cou Uprav davok inzulinu, zvySenych cielovych hodnot
glykémie a intenzivneho kontaktu s terapeuticky timom
[15].

Vo vSeobecnosti sa da povedat ze CGM vo viace-
rych Studiach priniesla konzistentny efekt na znizenie
vyskytu ZH, avSak dbkazy pre schopnost CGM zlep-
Sit IAH nie su takeé silné [8]. Priinzulinovych pumpach
(CSII) su dokazy pre redukciu vyskytu ZH ako aj zlep-
Senie IAH konzistentne pozitivne [8]. Na kriticky do-
lezity vyznam edukacie v redukcii vyskytu ZH ako aj
zlepSeni TIAH poukazala Studia HypoCOMPaSS [16],
v ktorej 96 pacientov s DM1T a IAH na zaciatku Studie
absolvovalo 2-hodinovy edukacny program zamerany
na redukciu hypoglykémie. Nasledne podstupili 6-me-
sacné terapeutické obdobie, v ktorom boli randomi-
zovani pre 4 mozné kombinacie: intenzifikovany inzuli-
novy rezim (IIT) + selfmonitoring glykémie (SMBG), IIT
+ CGM, CSII + SMBG a CSII + CGM. Na konci sledova-
ného obdobia vykazali vSetky 4 skupiny porovnatelné
znizenie vyskytu ZH a zlepsSenie IAH dokazujuce, ze
po edukacii pacienta (a Castom kontakte s terapeutic-
kym timom) je prinos technoldgii ako CGM a CSII na
zlepSenie tychto parametrov diskutabilny [16]. Vyvoj
pri technoldégiach pre podavanie inzulinu ako hybrid
closed loop vSak ide rychlo dopredu, a preto review
a metaanlyzy z roku 2015 [8] uz nemusia presne re-
flektovat sucasny stav. Ako priklad uvedieme nedavne
Studie na hybrid closed loop systémoch, pri ktorych

Tab | Zakladné charakteristiky populacie
zahrnutej do klinického auditu ambulancie
pre manaZment IAH (58 pacientov, ktori boli

v ambulancii vySetreni minimalne raz).
Data su uvedené ako pocet pacientov (n)
a ich percentudlne vyjadrenie alebo ako
priemer + Standardna odchylka (SD).

pocet pacientov 58
vek (roky) 46,9 £ 15,0 (19-77)
muzi, n (%) 31 (53,4 %)
body mass index (BMI), n = 44 26.1 £4.6 (19,4-37,3)
dizka trvania diabetu (roky) 27,9 £ 13,2 (4-57)
vek v €ase diagnézy diabetu (roky) 19,5+ 10,2 (3-48)
DM1T, n (%) 57 (98,3 %)
inzulinovy rezim, n (%) - len DM1T

intenzifikovana inzulinova terapia (IIT) 37/57 (64,9 %)
iny inzulinovy rezim 11/57 (19,3 %)
inzulinova pumpa (CSII) 9/57 (15,8 %)
absolvovali Strukturovanu edukaciu 34/57 (59,6 %)
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doslo k 100% redukcii vyskytu ZH (t.j. za sledované ob-
dobia sa nevyskytla ani jedna ZH) [17,18].

Skusenost zo Specializovanej
ambulancie pre manaZzment IAH zo
Sheffieldu

Specializovand ambulancia pre manazment IAH vznikla
v Diabetologickom centre v Northern General Hos-
pital v Sheffielde v oktébri 2010 a funguje dodnes.
Jej cielom bolo suUstredenie manazmentu pacientov
s problémom IAH do ambulancie multidiciplinarneho
typu, v ktorej okrem diabetolégov pracuju aj diabetolo-
gické sestry-edukatorky s moznostou konzultacie die-
tetickej sestry alebo klinického psycholéga podla po-
treby. Ambulancia funguje 2-krat do mesiaca. V roku
2019, t.j. 9 rokov po jej zalozeni, vznikla potreba vy-
hodnotenia Cinnosti a efektivity ambulancie a identi-
fikacie oblasti mozného vylepSenia poskytovanej sta-
rostlivosti vo forme klinického auditu. Klinicky audit

bol koncipovany ako prierezovy (cross-sectional) audit
¢innosti ambulancie po dobu 24 mesiacov od zaciatku
oktdbra 2015 do konca septembra 2017. Za toto ob-
dobie bolo do ambulancie objednanych 64 pacientov,
z nich sa 6 do ambulancie na stanoveny termin ani
neskdr v sledovanom obdobi nedostavilo. Zakladné
charakteristiky 58 pacientov, ktori boli v.ambulancii
vySetreni minimalne raz (viaceri boli za sledované ob-
dobie vySetreni opakovane) su uvedené v tab. Vacsina
pacientov (57/58, 98,3 %) mala diagnézu DM1T, 1 pa-
cient mal diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Za sledo-
vané obdobie sa v ambulancii uskutocnilo 216 kon-
zultacif, ¢o dava priemer 3,7 konzultacie na pacienta.
Tu bola variabilita pomerne vysoka a jeden z pacien-
tov za toto obdobie zaznamenal az 24 konzultacii.
U 39/58 (67,2 %) pacientov sa jednalo o prvu navstevu
ambulancie, u zvysnych 19/58 (32,8 %) pacientov sa
jednalo o opakovanu navstevu (follow-up). Zistovali
sme, odkial boli pacienti do IAH ambulancie odoslani.

Graf 1 | Zdroj odoslania pacientov do ambulancie pre manaZment IAH

zdroj odoslania

pocet sledovanych (percent)

19 (32,76 %) stali ambulantni pacienti

16 (27,59 %) nestanoveny

8 (13,79 %) iné diabetologické ambulancie
8 (13,79 %) nemocnica

3 (5,17 %) GP

1 (1,72 %) komunitnd DSN

1 (1,72 %) ,hypo alert” systém

2 (3,45 %) iny

DSN - Diabetes Specialist Nurse (diabetologicka sestra-edukdtorka) GP - General Practitioner (vSeobecny prakticky lekar) hypo alert - auto-
maticky systém na detekciu hypoglykémii u hospitalizovanych pacientov

Graf 2 | Intervencie v ambulancii pre manaZzment IAH

Intervencie

pocet sledovanych (percent)

43 (22,8 %) 1 : 1 konzultacia s DSN

37 (19,6 %) zmena davky/typu inzulinu

35 (18,5 %) CastejSie monitorovanie BG

25 (13,2 %) iniciacia vyuZitia CGM

12 (6,4 %) iniciacia vyuZitia CSII

12 (6,4 %) konzultacia u dietetickej sestry

11 (5,8 %) StruktUrovana reedukacia (DAFNE)

5 (2,7 %) iniciacia vyuZitia SAP

4 (2,1 %) konzultacia u psycholdga

1 (0,5 %) odporucanie k transplantacii ostrovcekov
1 (0,5 %) glukomer s kalkulatorom bolusovej davky

1 (0,5 %) CastejSia vymena kanyly
2 (1,1 %) zmena davky/typu inej medikacie

BG - Blood Glucose (glykémia) CGM - Continuous Glucose Monitoring/kontinualne monitorovanie glukézy CSII - Cntinuous Subcutaneous
Insulin Infusion (inzulinova pumpa) DSN - Diabetes Specialist Nurse (diabetologicka sestra-edukatorka) SAP - Sensor Augmented Pump

(inzulinova pumpa spriahnuta s technoldégiou CGM)
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NajcastejSou situaciou bolo, ze pacienti uz vambulan-
cii boli predtym sledovani a stav si vyzadoval dalSiu
kontrolu (19 pacientov, 32,8 %), pri 16 (27,6 %) pacien-
toch sa nepodarilo spatne zistit, odkial boli odoslani,
z inych diabetologickych ambulancii bolo odosla-
nych 8 (13,8 %) pacientov a dalsi 8 (13,8 %) pacienti
boli odoslani po hospitalizacii, Castokrat po epizéde
ZH alebo pri tzv. brittle diabetes (graf 1). Takisto sme
analyzovali aj Specifické intervencie, ktoré boli pacien-
tom v ramci IAH ambulancie za sledované obdobie
poskytnuté (graf 2). Celkovo bolo pacientom poskyt-
nutych 189 intervencii, ¢o niekolkonasobne prevysuje
mnozstvo pacientov a z uvedeného vyplyva, ze vac-
Sine pacientov bola poskytnuta za sledované obdobie
viac ako 1 intervencia. NajcastejSim typom interven-
cie bola konzultacia s diabetologickou sestrou-eduka-
torkou (43 intervencii). Obsah takejto konzultacie bol
variabilny podla charakteru identifikovaného prob-
lému (Castokrat bol dbvod odoslania pacienta do
IAH ambulancie vyskyt ZH) a prispdsobeny okolnos-
tiam pacienta. Nasledovali zmena typu, alebo davko-
vania inzulinu, intervencia k CastejSiemu monitoro-
vaniu glykémii s naslednou kontrolu efektu, iniciacia
technolégii ako CGM alebo inzulinovej pumpy (CSII),
konzultacia u dietetickej sestry a Strukturovana re-
edukacia (program DAFNE - Dose Adjustment For
Normal Eating), graf 2. Podla dostupnych Udajov sa
u 21/58 (36,2 %) pacientov za sledované obdobie 1AH
bud zlepSila, alebo kompletne odstranila.

Zhrnutie

Vysledky prvého Kklinického auditu Specializovanej
ambulancie pre manazment IAH od jej zalozenia do-
kazali, ze jej existencia ma zmysel. Klinicky audit, ako
je obvyklé, takisto aj odhalil nedostatky v praci ambu-
lancie a priestor na jej zlepSenie. Spomeniem nutnost
doslednej diagnostiky IAH uz pri prvom vySetreni pa-
cienta ako aj potrebu monitorovania zavaznosti IAH
v priebehu manazmentu pacienta v ambulancii po-
mocou tzv. Gold score, ktoré by umoznilo jednoduchu
a presnu analyzu Uspesnosti terapeutickych interven-
cii. Takisto je potrebné vo zvySenej miere dbat na to,
aby kazdy pacient v ambulancii IAH absolvoval Struk-
tdrovanu edukdaciu, alebo reedukaciu (DAFNE), a to
najlepsSie pred zvazenim ostatnych intervencii, kedze
edukacia pacienta by mala tvorit zaklad manazmentu
IAH. Autor si je vedomy, ze existencia podobnej Spe-
cializovanej ambulancie je viazana na vacsie Speciali-
zované centra v akejkolvek krajine, a teda aj na Slo-
vensku. Na druhej strane ale plati, ze zakladny princip
manazmentu IAH, tj. désledné vyhybanie sa hypo-
glykémii dosiahnutelné edukaciou pacienta, sprav-
nou indikaciou technoldgii ako CGM alebo inzulino-
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vej pumpy a kooperaciou s ostatnymi zdravotnickymi
profesionalmi je mozné uplatnovat v klinickej praxi
kazdého diabetoldga.
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