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Abstrakt

Hypoglykémia je hlavnym limitujucim faktorom liecby pacientov s diabete mellitus. Hlavné rizikové faktory hypo-
glykémie zahinaju sposob liecby (intenzifikovany inzulinovy rezim, preparaty sulfonylurey), tesnu glykemickud kon-
trolu, kardiovaskuldrne aterosklerotické choroby, postihnutie centrdlneho nervového systému (porucha kogni-
tivnych funkcii, demencia, depresia), diabeticki oblickovi chorobu, pecenové ochorenia, nadorové ochorenia
a konkomitantnu lie¢bu, vratane antihypertenzivnej lie¢by betablokatormi a inhibitormi systému renin-angioten-
zin. V pripade pritomnosti komorbidit treba preferovat liecbu s nizkym rizikom hypoglykémie a pripadne volit
menej prisne cielové hodnoty glykemickej kontroly.

Klacové slova: diabetes mellitus — diabeticka obli¢ckova choroba - hypoglykémia - choroby centralneho nervo-
vého systému - kardiovaskularne choroby - nadory — pecenové ochorenia - rizikové faktory

Abstract

Hypoglycemia is the major limiting factor of the glycemic management in diabetic patients. The main risk factors
of hypoglycemia include treatment modality (intensive insulin regiment, derivates of sulphonylurea, strict glyce-
mic control, cardiovascular atherosclerotic disease, disorders of central nervous system (cognitive dysfunction, de-
mentia, depression), diabetic kidney disease, hepatic disorders, cancers a concomitant treatment, including anti-
hypertensive therapy by beta-blockers and inhibitors of system renin-angiotensin. In the case of presence of co-
morbidities we prefer antidiabetic treatment with low risk of hypoglycemia and with lesser strict glycemic control.

Key words: cancers — cardiovascular diseases — diabetes mellitus — diabetic kidney disease - disorders of central
nervous system — hepatic disorders — hypoglycemia - risk factors

Uvod

Hypoglykémia je stéle hlavnym limitujicim faktorom
lie¢by na dosiahnutie optimélnej glykemickej kontroly dévky antidiabetickej lie¢by a Uprave glykémie poda-
u pacientov s diabete mellitus (DM) 1. typu (DMIT) nim rychle u¢inkujucich karbohydratov

a 2. typu (DM2T) [1,2]. Jej zavaznost a potrebu interven- = stupenn 2: klinicky vyznamna hypoglykémia
cie najlepsie vystihuje klasifikacia inovovana v najnovsich (< 3,0 mmol/l) ako hrani¢ny prah pre neuroglykopenické
Standardoch Americkej diabetologickej asociacie (ADA), priznaky: ak pacienti s DM maju tento stupern hypo-
ktoré uvadzaju 3 stupne podla jej zavaznosti [3]. glykémie bez varovnych adrenergnych priznakov, maju

pocitovat varovné priznaky hypoglykémie; uz tieto
hranice glykémie by mali viest k zvézeniu Upravy

= stupen 1: varovné hladiny hypoglykémie - ,hypo-
glycemia alert value” (< 3,9 mmol/l a > 3,0 mmol/l)
ako hrani¢ny prah pre sekréciu kontraregula¢nych
hormoénov; tato hranica sa povazuje za klinicky vy-
znamnu, pretoze mnohi pacienti maju porusenut kon-
traregula¢nu odpoved' na hypoglykémiu a nemusia

velku pravdepodobnost vyvoja syndromu neuvedome-
nia si hypoglykémie; opakovand hypoglykémia 2. stupna
je indikovana na urgentnu zdravotnicku intervenciu

= stupen 3: zavazna hypoglykémia (bez Specificky defi-
novanej hladiny glykémie) je charakterizovana ako hy-
poglykémia asociovand so zdvaznym poklesom kogni-
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tivnych, mentélnych a fyzickych funkcii, vyzadujica
asistenciu inej osoby na obnovu vedomia; velké klinické
studie, vratane subanalyzy Studie ACCORD, potvrdili
vztah medzi anamnézou zavaznych hypoglykémii s po-
klesom kognitivnych funkcii a demenciou; podla studie
ACCORD bola zédvazna hypoglykémia asociovana aj s ri-
zikom zvysenej mortality v oboch ramenach pacientov
liecenych intenzifikovanym rezimom aj Standardnou
lie¢bou; kazda hypoglykémia 3. stupna je indikovand na
urgentnu zdravotnicku intervenciu

Ako ukézala neddvno publikovana epidemiologicka priere-
zova populacnd studia, ktord analyzovala Gdaje zo zdravot-
nych poistovni v Nemecku z rokov 2006-2011, intenzifika-
cia lie¢by DM2T modernymi antidiabetikami sa nespajala
s predpokladanym poklesom zavaznych hypoglykemic-
kych prihod. Pocas sledovaného 5-ro¢ného obdobia doslo
u lie¢enych pacientov k nérastu zavaznych hypoglykemic-
kych prihod, hoci doslo v tomto obdobi k zvyseniu prefe-
rencie liekov s nizkym rizikom hypoglykémie, vratane in-
zulinovych analégov a inkretinovej liecby, a zéroven sa
znizil podiel derivatov sulfonylurey (SU) a standardného in-
zulinu s vy$3im rizikom hypoglykémie. Cize na zvysenej in-
cidencii hypoglykémie sa musia uplatriovat aj iné rizikové
faktory. Podla blizsej analyzy sa zd4, ze hlavnou pri¢inou
tohto stavu je prilisna intenzifikacia antidiabetickej liecby
u starsich pacientov s vyssim kardiovaskularnym (KV) ri-
zikom a komorbiditami, hlavne s diabetickou obli¢ckovou
chorobou [4].

Rizikové faktory hypoglykémie

Vzhladom na limitujuci U¢inok hypoglykémie na in-
tenzifikaciu antidiabetickej liecby, ktora je klticova pre
znizenie chronickych cievnych komplikacii DM, je po-
trebné identifikovat vsetky jej rizikové faktory. Z prak-
tického hladiska najvyznamnejsie rizikové faktory tazkej
hypoglykémie pri oboch typoch DM, ktoré treba zobrat
do uvahy, uvadza tab.

Aj standardy ADA venovali vyznamnu pozornost prob-
lematike hypoglykémie, ktord spolu s aterosklerotic-
kym kardiovaskuldrnym ochorenim, srdcovym zlyhanim
a chronickou obli¢kovou chorobou vplyva na individu-
alne dosahovanie cielovych hodnét glykémie. Standardy
ADA uvadzaju rizikové faktory, ktoré sa spajaju so zvyse-
nym rizikom hypoglykémie asociovanej s lie¢bou DM [5]:

= lie¢ba inzulinom alebo inzulinovymi sekretagégami
(preparaty SU, glinidy)

= zhorsena funkcia obliciek alebo pecene

= dlh3ie trvanie diabetes mellitus

= vyssi vek, krehkost (frailty)

= zhorsenie kognitivnych funkcii

= zhor$end kontraregula¢nd odpoved, syndrém neuve-
domenia si hypoglykémie

= fyzickd a intelektova disabilita, zhorSujuca behavio-
ralnu reakciu na hypoglykémiu

= abuzus alkoholu

= polyfarmacia (hlavne ACE-inhibitory, blokétory angio-
tenzinového receptora, neselektivne betablokétory)

Spo6sob medikacie a tesna glykemicka
kontrola

Zvoleny lie¢ebny rezim ovplyviuje vyskyt hypoglyk-
émie. S CastejSim vyskytom zdvaznej hypoglykémie sa
spaja intenzifikovany inzulinovy rezim vs rezim s bazal-
nym inzulinom, poddvanie $tandardného NPH-inzulinu
v porovnani s inzulinovymi analégmi a z peroralnych
antidiabetik (PAD) najma vacsina liekov zo skupiny pri-
pravkov SU, hlavne glibenklamid.

Zavedenie intenzifikovaného rezimu do lie¢by pacien-
tov s DM1T viedol aj k zvy$enému riziku hypoglykémie.
Podla analyzy vysledkov studii DCTT/EDIC sa intenzifiko-
vany rezim spajal s vyznamnym znizenim mikrovaskular-
nych a makrovaskularnych komplikacii, zarover sa 3-na-
sobne zvysil vyskyt hypoglykémie [6,7].

Intenzifikacia liecby sa spaja so zvysenou incidenciou
hypoglykémie aj u pacientov s DM2T. V metaanalyze
4 velkych klinickych $tudii (ACCORD, ADVANCE, VADT,
UKPDS) sa u 27 tisic pacientov s DM2T potvrdilo, ze in-
tenzivny rezim sa spajal s viac ako 2-nasobnym rizikom
zévaznej hypoglykémie (RR 2,48) [8,9]. Udaje ziskané
z databazy SUPREME-DM (SUrveillance, PREvention,
and ManagEment of Diabetes Mellitus), zahinajucich
najvacsiu skupinu poistenych diabetickych pacientov
v USA, z ktorych 95 % malo DM2T, potvrdili vyznamny
podiel inzulinovej lie¢by na vyskyte hypoglykémie. Naj-
vyssi vyskyt hypoglykémie bol u pacientov s inzulino-
vou lie¢bou, ktory bol 3-az 5-nasobne vy3si v porovnani
s preparatmi SU a az 10- az12-ndsobne vy3si v porovnani
s inymi PAD - nesekretagogami [10]. Podobné vysledky
priniesla aj Studia ARIC (Atherosclerosis Risk in Commu-

Tab | Rizikové faktory tazkej hypoglykémie

intenzifikovany inzulinovy rezim
kardiovaskularne choroby, kardiovaskularna autonémna neuropatia
tesna glykemicka kontrola (nizka hladina glykovaného hemoglobinu)
predchadzajuca prihoda tazkej hypoglykémie
dlhé trvanie diabetes mellitus

rizikové faktory tazkej hypoglykémie zvysujuci sa vek

nespravny Zivotny styl

alkoholizmus alebo nadmerné pozivanie alkoholu

spanok

fenomén neuvedomenia si hypoglykémie

komorbidity (diabeticka oblickova choroba, pecerova insuficiencia, nadory)
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nities), v ktorej v porovnani s probandami bez medikacie
bolo riziko hypoglykémie 3-ndsobne vyssie priinzulinovej
lie¢be a 2,2-ndsobne vyssie pri podavani PAD [11].

Viaceré studie poukdzali na vplyv stupna glykemickej
kontroly na vyskyt hypoglykémie, ktory je charakterizo-
vany U-krivkou. Na jednej strane tesné glykemicka kon-
trola pacientov s DM2T s HbA _ < 6 % sa spdja 1,25-na-
sobne vy3$sim rizikom hypoglykémie, na druhej strane
toto riziko je 1,16-nasobne vyssie pri zlej metabolickej
kontrole s HbA _ > 9 % v porovnani so skupinou s HbA,_
v rozmedzi 6-8,9 % podla DCCT. Pri vy$Som vstupnom
HbA, _sa uplatriuje najskér volba viac intenzifikovaného
liecebného rezimu, nizsi HbA, _sveddi o prili$ tesnej glyk-
emickej kontrole [12].

Dalsie rizikové faktory u pacientov s DM
Intenzifikacia liecba pacientov s DM je nutnou pre do-
siahnutie znizenia chronickych cievnych komplikacii,
zaroven sa spdja so zvysenym rizikom hypoglykémie,
zvlast pri dalSich predisponujuicich rizikovych fakto-
roch, ktoré treba zobrat do Uvahy.

Diabetes mellitus 1. typu

U pacientov s DM1T v holandskej retrospektivnej studii
hlavnymi rizikovymi faktormi pre vznik zévaznej hypo-
glykémie bola okrem vyssej davky inzulinu pritomnost
diabetickej oblickovej choroby (RR 4,8). Riziko hypo-
glykemickej kdmy bolo 3,9-nasobne vyssie pri chronic-
kej obli¢kovej chorobe, 3,5-ndsobne vyssie pri abuze
alkoholu a 14,9-ndsobne vyssie pri uzivani neselektiv-
nych betablokatorov [13]. V analyze hospitalizovanych
pacientov s DMI1T na . internej klinike v Martine bola
pocas 4-ro¢ného obdobia sledovania okrem intenzifi-
kovaného inzulinového rezimu najcastejSou pricinou
vzniku hypoglykémie diabetickd oblickovéd choroba
u 61,7 % pripadov, kym hepatopatia bola identifikovana
lenv 16,1 % pripadov s hypoglykémiou [14].

Diabetes mellitus 2. typu

S vyssim rizikom hypoglykémie sa spaja vyssi vek, hlavne
po 75. roku Zivota, spojeny aj s dlh3im trvanim DM2T, Zen-
skym pohlavim, nizsim socioekonomickym statusom
a rasou s vyssim rizikom u afroamerickej populacie v po-
rovnani s kaukazoidnou. Vyznamnym rizikovym faktorom
je aj nizsi body mass index (BMI), ktory moze stvisiet s mal-
nutriciou a pritomnymi komorbiditami. Naopak obezita
dosledkom inzulinovej rezistencie sa spdja s nizsim ucin-
kom podavaného inzulinu [15,16].

Velmi dolezitym faktorom ovplyvnujicim vyskyt hypo-
glykémie su dalSie choroby, tzv. komorbidity. V studii
SUPREME-DM sa riziko zavaznej hypoglykémie zvyso-
valo s po¢tom pritomnych komorbidit, z ktorych najri-
zikovejsie boli chronickd obli¢kova choroba, KVO, srd-
cové zlyhanie a depresia [10]. V analyze hospitalizova-
nych pacientov s DM2T na . internej klinike v Martine
sme potvrdili, Ze najcastejSie identifikovanou prici-
nou vzniku hypoglykémie okrem inzulinovej liecby
a lie¢by preparatmi SU bola diabeticka obli¢ckova cho-

roba u 54,8 % pripadov, nasledovali ochorenia pecene
u 22,6 % pripadov a nddory u 18,2 % pripadov s hypo-
glykémiou [14].

Kardiovaskuldrne ochorenia

Vyssie riziko hypoglykémie sa vyskytuje u diabetikov
s kardiovaskularno-aterosklerotickym ochorenim v ana-
mnéze, u ktorych je az 1,5- az 3,7-ndsobne vyssi vyskyt
hypoglykémie a 2-ndsobne vy33i vyskyt zavaznej hypo-
glykémie, nezavisle od veku, hladiny HbA, , trvania dia-
betu, podévanej inzulinovej lie¢by a pritomnej kardial-
nej autonémnej neuropatie (KAN). KAN sa takisto spdja
az s 2-nasobne vyssim rizikom zdvaznej hypoglykémie.
Na jej vzniku sa podiela aj zmeneny stresovy metabo-
lizmus pri kardiovaskularnych ochoreniach (KVO) s po-
ruchou sekrécie kontraregula¢nych horménov. V ana-
lyze pacientov s DM2T, registrovanych v elektronickom
zdravotnickom systéme v USA v skupine so zdvaznou
hypoglykémiou, sa potvrdila vy3sia prevalencia ische-
mickej choroby srdca, kongestivneho zlyhania srdca, fib-
rildcie predsieni a cerebrovaskularnych ochoreni [15,17].
U starsich pacientov s dIhsim trvanim DM a s kardiovas-
kularno-aterosklerotickym ochorenim sa ako prevencia
hypoglykémie odporucaju menej prisne cielové hod-
noty glykemickej kontroly s ciefovym HbA,_8,0 % podla
DCCT [18].

Riziko hypoglykémie sa zvy3uje aj pri chronickom
srdcovom zlyhani désledkom réznych pricin, zahffa-
jucich poruchu pecenovej funkcie ako nasledok kon-
gescie, nedostato¢nu vyzivu spojenu s kachexiou a ne-
dostatocné krvné zasobenie svalov a pecene. Nedo-
stato¢nad produkcia alebo dodavanie substratov pre
adekvatnu glukoneogenézu v peceni, tazké vycerpanie
zésob glykogénu, zapri¢inené nedostato¢nou vyzivou
a gastrointestindlnou malabsorpciou nasledkom kon-
gescie su hlavnymi potenciujucimi faktormi hypoglyk-
émie. Pri sicasnom vyskyte aj poruchy funkcie obliciek
sa riziko hypoglykémie este viac zvy3uje [1,19].

Choroby centralneho nervového systému (CNS)

Postihnutie CNS v zmysle zhorsenych kognitivnych funk-
cii, ndhlej cievnej mozgovej prihody v anamnéze alebo
psychického ochorenia zhor3uje spolupracu pacienta
pri liecbe a takisto sa spaja so zvysenym rizikom hypo-
glykémie [15]. V minulosti sa kognitivny deficit u diabe-
tikov povazoval vyhradne za komplikaciu opakovanych
hypoglykémii, ale podla su¢asnych nazorov je povazo-
vany aj za nasledok dlhodobej hyperglykémie, ktord
vedie k rozvoju mikrovaskuldrnych komplikacii. Ako
Specifickd komplikacia diabetu bola charakterizovana
nova klinicka jednotka ,pokles kognitivnych funkcii
asociovany s diabetes mellitus”, ktora je definovana ako
mierne azZ stredne tazka kognitivna porucha reprezen-
tovana znizenou mentalnou flexibilitou a psychomo-
torickym spomalenim, za nepritomnosti inych chorob-
nych jednotiek kauzalne spojenych s poskodenim po-
znavania [20]. V sucasnosti sa zd6raziuje aj skuto¢nost,
ze nielen opakované hypoglykémie sa u diabetikov
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mozu spajat s poruchou kognitivnych funkcii a vyssim
rizikom demencie, ale aj naopak u pacientov s poru-
chami kognitivnych funkcii réznej etiolégie dochadza
k zvysenému riziku hypoglykémie, ako v pripade diabe-
tikov 2. typu ukdazala studia ACCORD. Viaceré epidemio-
logické studie potvrdili 1,4- az 1,6-ndsobne vyssie riziko
hypoglykémie u pacientov so zhorsenymi kognitivnymi
funkciami, psychickym ochorenim alebo néahlou ciev-
nou mozgovou prihodou v anamnéze [21,22].

Viaceré klinické studie potvrdili obojstranny vztah
medzi hypoglykémiou a demenciou. Metaanalyza publi-
kovanych studii potvrdila, Ze u star3ich diabetikov 2. typu
s hypoglykemickymi epizédami sa zvy3uje riziko demen-
cie 1,7-nasobne, a naopak pritomnost demencie v porov-
nani s pacientmi bez demencie 1,6-ndsobne zvysuje riziko
hypoglykémie. Potvrdilo sa, Ze u chorych s demenciou
v porovnani s chorymi bez demencie pri lie¢be inzulinom
byva vyssi vyskyt zévaznej hypoglykémie a hypoglykemic-
kej kémy, pricom u nich sa zistil aj vyssi vyskyt depresie
a nahlych cievnych mozgovych prihod [23,24].

V pripade depresie a hypoglykémie tiez plati oboj-
stranny vztah. Riziko hypoglykémie pri depresii je vyssie
0 89 % a naopak riziko depresie pri zdvaznych hypo-
glykémidch sa zvysuje o 75 %. Potvrdilo sa, Ze riziko za-
vaznej hypoglykémie koreluje so zavaznostou depre-
sivnych symptémov a suvisi so zhorSenou spolupracou
pacienta a ¢asto pritomnou stratou chuti do jedla. Uzi-
vanie antidepresiv 2-nasobne zvysuje riziko hypoglyk-
émie v zavislosti od dlzky podavania a typu liekov (vy3sie
riziko pri tricyklickych antidepresivach a selektivnych in-
hibitoroch spatného vychytavania sérotoninu), ale nie je
jasné, ¢iide o suvis s Uc¢inkami liekov, alebo so zavaznos-
tou depresivnych symptémov [25].

Z praktického hladiska je dolezité si uvedomit, Ze vztah
medzi poruchou kognitivnych funkcii, demenciou, resp.
depresiou k riziku hypoglykémie je obojstranny. Cize
nielen opakovand a zavazna hypoglykémia méze viest
k poskodeniu CNS, ale naopak choroby postihujuce CNS
sa spdjaju s vyssim rizikom hypoglykémie. Preto u diabe-
tikov so znizenymi kognitivnymi funkciami, demenciou
a depresivnymi symptémami sa odporucaju menej prisne
cielové hodnoty glykémie, aby sme predisli epiz6dam za-
vaznej hypoglykémie [1].

Diabeticka obli¢ckova choroba, diabeticka
nefropatia

Diabetickd oblickova choroba (DKD - Diabetic Kidney
Disease) s redukovanou funkciou obli¢iek je jeden
z najdolezitejsich rizikovych faktorov vzniku hypoglyk-
émie u liecenych diabetickych pacientov a dokonca sa
uvadza, Ze je druhym najrizikovejsim faktorom hypo-
glykémie po inzulinovej lie¢be. Pritomnost chronic-
kej oblickovej choroby podla viacerych epidemiologic-
kych Studii zvysuje riziko hypoglykémie 1,3- az 3,4-né-
sobne. Podla analyzy studie ARIC (The Atherosclerosis
Risk in Communities) sa pritomnost klinicky vyznam-
nej proteindrie (makroalbumimdrie) spajala s 1,95-na-
sobne vy3sim rizikom zévaznej hypoglykémie. Aj podla

post-hoc analyzy $tudie ACCORD maju pacienti s DM2T
a chronickou obli¢kovou chorobou v stadiu 1-3 takmer
2-nasobne zvysené riziko hypoglykémie v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou obliciek [1,26,271.

DKD ako pri¢ina hypoglykémie je ¢asta. Analyza dia-
betickych pacientov so zachytenou hypoglykémiou,
hospitalizovanych na . internej klinike JLF UK a UNM
v Martine, potvrdila, Zze najdolezitejSou komorbititou
suvisiacou s vyskytom hypoglykémie bola DKD, ktora
sa vyskytovala u 60 % pacientov s DM1T a 43 % pacien-
tov s DM2T s hypoglykémiami [14].

Najbeznejsou pri¢inou hypoglykémie u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek je inzulinova lie¢ba. Me-
chanizmus hypoglykémie predstavuje prolongované
trvanie Ucinku inzulinu zapric¢inené jeho porusenou re-
nalnou eliminaciou. Znizena funkcia obliciek je predis-
pozi¢nym faktorom vyvoja hypoglykémie aj pri liecbe
pripravkami SU désledkom ich znizeného renalneho
klirensu. Redukcia energetického prisunu je u tychto
pacientov takisto prispievajucim faktorom. U starsich
jedincov s porusenou funkciou obliciek sa méze vyskyt-
nut zvysena citlivost na PAD v dosledku znizenej kon-
centracie albuminu a redukovaného hepatalneho kli-
rensu pripravkov SU [1,19,28].

Na rozvoji hypoglykémie pri chronickej obli¢kovej cho-
robe sa uplatriuje aj zniZzena tvorba glukézy glukoneoge-
nézou v obli¢kach. Obli¢ky su popri peceni druhym do-
lezitym orgdnom s enzymovym vybavenim pre proces
glukoneogenézy, pretoze obsahuju glukézo-6-fosfatazu,
kli¢ovy enzym glukoneogenézy. Hoci su oblicky vyba-
vené na syntézu a vylucovanie glukézy, prispievaju do
celkového systémového ,poolu” glukézy iba pocas pro-
longovaného hladovania, resp. pri vyraznych kritickych
stavoch s poklesom glykémie. Izotopickymi dilu¢nymi $tu-
diami sa potvrdilo, Ze kéra oblic¢iek zodpoveda za 15-30 %
celotelovej glukoneogenézy. Experimentdlne studie u la-
boratérnych zvierat potvrdili, ze po viac ako 24-hodino-
vom hladovani sa rendlna glukoneogenéza moéze podie-
lat na endogénnej produkcii glukézy az do 50 %. Podobny
vysledok sa potvrdil aj u fudi po dlhom hladovani [1,29].

Hepatdlne ochorenia

Na vyskyt hypoglykémie u pacientov s DM vyznamne
vplyvaju aj dalsie komorbidity, medzi ktoré patri cirh6za
pecene, najma spojena s hepatalnou insuficienciou, ktora
zvysuje riziko hypoglykémie 2,3-ndsobne. Hypoglyk-
émia pri pecenovych ochoreniach je relativne zriedkava
a obycajne sa neobjavi, kym nie je zni¢ena alebo odstra-
nena vacsina pecenového tkaniva, pretoze glukézova
homeostdza sa méze udrzZiavat pri zachovani 20 % tka-
niva pecene. Hypoglykémia nala¢no sa zjavi len pri roz-
siahlom poskodeni peceriového parenchymu s odstra-
nenim alebo destrukciou najmenej 80 % peceriovej
hmoty. Vznikd nasledkom kompletného vycerpania he-
patélneho glykogénu v nekrotickej peceni, so zaroven
limitovanou kapacitou pre glukoneogenézu. Na druhej
strane sa hypoglykémia moéze vyskytovat aj pri miernej-
Som postihnuti pecene akejkolvek etiolégie, pricom sa
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nezistila koreldcia medzi stupfiom zdvaznosti ochorenia
pecene, hodnoteného standardnymi pecernovymi funk¢-
nymi testami, a vyskytom hypoglykémie. Zvy3uje sa ri-
ziko iatrogénnej hypoglykémie navodenej hlavne tera-
peutickou hyperinzulinémiou, dosledkom znizenej endo-
génnej produkcie glukézy [1,17,19,28].

Nadorové ochorenia

Pritomnost nadorového ochorenia 3-nasobne zvysuje
riziko hypoglykémie u pacientov s DM, najma 2. typu.
Paraneoplastickd hypoglykémia u diabetikov sa méze ob-
javit najma pri generalizovanych karcindmoch s meta-
stazami do pecene a pritomnou kachexiou. Etiopato-
geneticky sa na hypoglykémii u diabetickych pacientov
s onkologickym ochorenim podiela predovietkym mal-
nutricia a nadprodukcia zépalovych cytokinov [1,17,19,28].

Konkominantna antihypertenzivna lie¢ba

V suvislosti s ovplyvnenim rizika hypoglykémie sa dis-
kutuje ohladom vplyvu betablokatorov a inhbitorov
systému renin-angiotenzin (RAS), zahfnajucich inhibi-
tory angiotenzin konvertujuci enzym (ACE) a sartany,
ktoré uvddzaju aj Standardy ADA [5].

Betablokatory

Periférny antiadrenergny tGcinok beta-adrenergnej blo-
kady znizuje kontraregula¢ny mechanizmus pri hypo-
glykémii, ¢im moézu byt maskované inicidlne znamky
hypoglykémie (varovné adrenergné priznaky, ako napr.
nepokoj, tras, tachykardia) a pacient si preto nemusi
uvedomovat potencidlne nebezpecenstvo vyvoja neuro-
glykopenickej fazy. Neselektivne betablokatory dosled-
kom blokady beta,-receptorov navyse inhibuju glyko-
genolyzu v peceni a kostrovom svalstve, potrebnu na
korekciu hypoglykemického stavu. Preto s pouzivanim
betablokatorov by sa mohlo zvysovat aj riziko zavaznej
hypoglykémie. V studiach u pacientov s DM1T sa potvr-
dilo, Ze betablokatory pocas experimentélne vyvola-
nej hypoglykémie poruduju proces obnovenia euglyk-
émie. Tato porucha sa este zvyrazni pri sucasne deficit-
nej odpovedi glukagdnu, ktord je bezna u diabetickych
pacientov a prisudzuje sa hlavne blokovaniu glykemic-
kych Gcinkov adrenalinu. Niektoré epidemiologické studie
potvrdili vztah rizika zavaznej hypoglykémie k uzivaniu
betablokéatorov. Napr. v studii SUPREME-DM (SUrveil-
lance, PREvention, and ManagEment of Diabetes Mel-
litus) sa pri analyze viac ako 900 tisic dospelych diabe-
tikov zistilo, Ze uZivanie betablokatorov $tatisticky vy-
znamne zvy3uje riziko zavaznej hypoglykémie. Dalsie
studie tento vztah potvrdili iba pre neselektivne beta-
blokétory, ktoré riziko hypoglykémie zvy3uju 1,3-na-
sobne, kym selektivne beta,-blokatory toto riziko ne-
priaznivo neovplyviuju. Délezitym zdverom pre prax
je, Ze tak ako pri inej liecbe, treba aj v pripade uziva-
nia betablokéatorov u diabetikov s koronarnou choro-
bou srdca alebo zlyhanim srdca vziat do Uvahy prevahu
ich benefitu nad potencialnym rizikom. V lie¢be treba
preferovat selektivne beta,-blokatory ktoré neovplyv-

fuju glykemicky prah pre vyvolanie symptémov hypo-
glykémie. Okrem toho je potrebné ich podanie zvazo-
vat individualne u kazdého pacienta so zretelom na
trvanie ochorenia, vek, metabolickid kontrolu a pritom-
nost komplikacii (@utondmnej neuropatie) [1,10,19].

Inhbitory systému renin-angiotenzin (RAS)
Aktivacia RAS ovplyviuje riziko hypoglykémie dvomi
opacnymi spdsobmi. Na jednej strane potenciuje kontra-
regula¢nu sympatoadrenalnu odpoved stimula¢nym G¢in-
kom angiotenzinu Il na centralny sympatikovy vydaj so
zvysenim vylu¢ovania noradrenalinu zo sympatikovych
nervov a na sekréciu adrenomeduldrneho adrenalinu.
Na druhej strane sa zvy3end produkcia angiotenzinu Il
spaja so zvysenym rizikom zévaznej hypoglykémie. Vyssia
plazmatické aktivita systému RAS u pacientov s DMI1T lie-
¢enych inzulinom koreluje s pritomnostou zavaznych hypo-
glykémii s deterioraciou kognitivnych funkcii. Vysvetluje
sa to vazokonstrikénym uc¢inkom angiotenzinu Il na ce-
rebralne cievy s naslednym znizenim krvného prietoku,
a tym aj dostupnosti glukézy pre mozog. Z doterajsich
studii viak nie je jasné, ¢iinhibitory RAS z hladiska rizika
hypoglykémie pdésobia preventivne, alebo jej riziko
zvysuju. Mierne zvysenie rizika hypoglykémie u pacien-
tov lie¢enych inhibitormi ACE sa zistilo aj v niektorych
epidemiologickej Studiach a inhibitory RAS sa uvadzaju
ako rizikové faktory hypoglykémie aj v standardoch
ADA. Existuju experimentélne prace u zdravych fudi po-
tvrdzujlce, ze sympatoadrenélna odpoved a produkcia
adrenalinu je ovplyvnend iba inhibiciou ACE, kym sar-
tany, selektivne blokujlice AT -receptory tito odpoved,
mediovanu hlavne AT -receptormi neovplyviiuju. Krat-
kodobé klinické studie s kaptoprilom vSak nedokazali, ze
by inhibicia ACE ovplyvnila kontraregula¢nt odpoved na
hypoglykémiu. Z doterajsich prac tak nemozno defini-
tivne usudit, ¢i podavanie inhibitorov ACE zvysuije riziko
hypoglykémie, v kazdom pripade u diabetikov pri tychto
liekoch prevlada ich kardioprotekivny a nefroprotektivny
ucinok a obavy z hypoglykémie by nemali byt dovodom
na prerusenie lie¢by [1,5,19,30].

Zaver
Hypoglykémia je stale hlavnym limitujucim faktorom
lie¢by na dosiahnutie optimélnej glykemickej kontroly
u pacientov s DM1T a DM2T. Jej zvy3eny vyskyt suvisi so
sposobom lie¢by s cielom dosiahnut ¢o najtesnejsie cie-
[ové hodnoty glykemickej kontroly. S ¢astejsim vysky-
tom zavaznej hypoglykémie sa spdja intenzifikovany
inzulinovy rezim vs rezim s bazalnym inzulinom, po-
dévanie standardného NPH-inzulinu v porovnani s in-
zulinovymi analégmi a s PAD, najma s vacsinou liekov
zo skupiny pripravkov SU, hlavne glibenklamidom.
Riziko zdvaznej hypoglykémie nepriaznivo ovplyv-
fuje pritomnost dalSich ochoreni, ako su kardiovasku-
larne aterosklerotické choroby, hlavne u starsich kreh-
kych diabetikov, a postihnutie centrdlneho nervového
systému (porucha kognitivnych funkcii, demencia, depre-
sia), pri ktorych sa odporaéaju menej prisne cielové hod-
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noty glykemickej kontroly a preferencia antidiabetickych
liekov s nizkym rizikom hypoglykémie.

Diabeticka oblickova choroba je jednou z najvyznam-
nejsich komplikécii, ktord nepriaznivo ovplyvnuje riziko
zavaznej hypoglykémie. Na jej prevenciu treba upravit
davku podévanej antidiabetickej lie¢by v zavislosti od po-
klesu glomerularnej filtracie a preferovat lieky s nizkym ri-
zikom hypoglykémie, pripadne aj s dokdzanym nefropro-
tektivnym ucinkom, ako su inhibitory sodiko-glukézo-
vého kotransportu 2 (SGLT2), alebo inkretinova liecby
typu agonistov glukagénu podobného peptidu 1 (GLP1).

Dalsie komorbidity nepriaznivo ovplyviujice riziko
hypoglykémie su peceriové ochorenia, spojené s vyraz-
nejsou destrukciou parenchymu alebo poruchou funkcie
v pripade hepatdlneho klirensu podéavanych antidiabe-
tik. Nadorové ochorenia sa spéjaju so zvysenym rizikom
hypoglykémie, najma pri generalizovanych karciné-
moch s metastdzami do pecene a pritomnou kachexiou.
U tychto pacientov treba v pripade opakovanych hypo-
glykémii upravit davkovanie antidiabetickej liecby.

V pripade konkomitatnej lie¢by betablokatormi a in-
hibitormi RAS, ktoré moézu zvy3ovat riziko hypoglyk-
émie, treba zobrat do Uvahy ich protektivny KV-bene-
fit, a pripadna obava z rizika hypoglykémie nie je dévo-
dom na prerusenie lie¢by.

Literatara

1. Mokan M, Galajda P. Hypoglykémia u pacientov s diabetes mellitus.
QuickPrint: Martin 2019. ISBN 978-80972594-5-7.

2. Martinka E, Misanikova M. latrogénna hypoglykémia ako zavazny me-
dicinsky problém. Forum Diab 2016; 5(2): 76-85.

3. [American Diabetes Association]. 6. Glycemic Targets: Standards of Me-
dical Care in Diabetes 2020. Diabetes Care 2020; 43(Suppl 1): S66-S76. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc20-S006>.

4. Miuller N, Lehmann T, Gerste B et al. Increase in the incidence of severe
hypoglycaemia in people with type 2 diabetes in spite of new drugs: analy-
sis based on health insurance data from Germany. Diabet Med 2017; 34(9):
1212-1218. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dme.13397>.

5. [American Diabetes Association]. 11. Microvascular complications
and foot care: Standards of Medical Care in diabetes 2019. Diabetes Care
2019; 42(Suppl 1): $124-S183. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc19-S011>.

6. Epidemiology of severe hypoglycemia in the Diabetes Control and
Complications Trial. The DCCT Research Group. Am J Med 1991; 90: 450-459.

7. Hypoglycemia in the Diabetes Control and Complications Trial. The
Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Diabetes 1997;
46(2): 271-286.

8. Boussageon R, Bejan-Angoulvant T, Saadatian-Elahi M et al. Effect of in-
tensive glucose lowering treatment on all causes mortality, cardiovascular
death, and microvascular events in type 2 diabetes: meta-analysis of ran-
domised controlled trials. BMJ 2011; 343: d4169. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1136/bm;.d4169>.

9. Tkac . Effect of intensive glycemic control on cardiovascular outcomes
and all-cause mortality in type 2 diabetes: Overview and metaanalysis of
five trials. Diab Res Clin Pract 2009; 86(Suppl 1): S57-562. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/50168-8227(09)70011-7>.

10. Pathak RD, Schroeder EB, Seaquist ER et al. Severe hypoglycemia requiring
medical intervention in a large cohort of adults with diabetes receiving care in
U.S. Integrated Health Care Delivery Systems: 2005-2011. Diabetes Care 2016;
39(3):363-370. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc15-0858>.

11. Lee AK, Lee CJ, Huang ES et al. Risk factors for severe hypoglycemia in
black and white adults with diabetes: The Atherosclerosis Risk in Commu-

nities (ARIC) Study. Diabetes Care 2017; 40(12): 1661-1667. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.2337/dc17-0819>.

12. Lipska KJ, Warton EM, Huang ES et al. HbATc and risk of severe hypogly-
cemiaintype 2 diabetes: The Diabetes and Aging Study. Diabetes Care 2013;
36(11): 3535-3542. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc13-0610>.

13. ter Braak EW, Appelman AM, van de Laak M et al. Clinical characteristics
of type 1 diabetic patients with and without severe hypoglycemia. Diabetes
Care 2000; 23(10): 1467-1471. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
diacare.23.10.1467>.

14. Samos M, Galajda P, Mokan M, jr et al. Hypoglykémia u pacientov hos-
pitalizovanych na internom oddeleni: prevalencia a najcastejsie priciny jej
vzniku. Forum Diab 2014; 3(1): 34-39.

15. Yanai H, Adachi H, Katsuyama H et al. Causative anti-diabetic drugs
and the underlying clinical factors for hypoglycemia in patients with dia-
betes. World J Diabetes 2015; 6(1): 30-36. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.4239/wjd.v6.i1.30>.

16. Leese GP, Wang J, Broombhall J et al. Frequency of severe hypoglyce-
mia requiring emergency treatment in type 1 and type 2 diabetes: a popu-
lation-based study of health service resource use. Diabetes Care 2003; 26(4):
1176-1180. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/diacare.26.4.1176>.

17. Hsu PF, Sung SH, Cheng HM et al. Association of clinical symptomatic
hypoglycemia with cardiovascular events and total mortality in type 2 dia-
betes: a nationwide population-based study. Diabetes Care 2013; 36(4):
894-900. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc12-0916>.

18. Martinka E, Uli¢iansky V, Mokan M et al. Konsenzualne terapeutické od-
porucanie Slovenskej diabetologickej spolocnosti pre diabetes mellitus 2.
typu (2018). Vnitt Lék 2018; 64(4): 405-426.

19. Mokan M. Hypoglykémia. P+M Turany: Martin 2005. ISBN 8096874268.

20. Mijnhout GS, Scheltens P, Diamant M et al. Diabetic encephalopathy:
a concept in need of a definition. Diabetologia 2006; 49(6): 1447-1448. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.orrg/10.1007/s00125-006-0221-8>.

21. Punthakee Z, Miller ME, Launer LJ et al. Poor cognitive function and risk
of severe hypoglycemia in type 2 diabetes: post hoc epidemiologic analy-
sis of the ACCORD trial. Diabetes Care 2012; 35(4): 787-793. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.2337/dc11-1855>.

22. Signorovitch JE, Macaulay D, Diener M et al. Hypoglycaemia and acci-
dent risk in people with type 2 diabetes mellitus treated with non-insulin
antidiabetes drugs. Diabetes Obes Metab 2013; 15(4): 335-341. Dostupné
zDOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.12031>.

23. Yaffe K, Falvey CM, Hamilton N et al. Association between hypoglyce-
mia and dementia in a biracial cohort of older adults with diabetes mellitus.
JAMA Intern Med 2013; 173(14): 1300-1306. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1001/jamainternmed.2013.6176>.

24. Mattishent K, Loke YK. Bi-directional interaction between hypogly-
caemia and cognitive impairment in elderly patients treated with glucose
agents: review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab 2016; 18(2): 135-
141. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.12587>.

25. Gilsanz P, Karter AJ, Schneider Beeri M et al. The bidirectional associa-
tion between depression and severe hypoglycemic and hyperglycemic
events in type 1 diabetes. Diabetes Care 2018; 41(3): 446-452. Dostupné
zDOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc17-1566>.

26. Lee AK, Lee CJ, Huang ES et al. Risk factors for severe hypoglycemia in
black and white adults with diabetes: The Atherosclerosis Risk in Commu-
nities (ARIC) Study. Diabetes Care 2017; 40(12): 1661-1667. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.2337/dc17-0819>.

27. Ahmad|, Zelnick LR, Batacchi Z et al. Hypoglycemia in people with type
2 diabetes and CKD. Clin J Am Soc Nephrol 2019; 14(6): 844-853. Dostupné
zDOI: <http://dx.doi.org/10.2215/CIN.11650918>.

28. Mokan M, Galajda P. Hypoglykémia pri vybranych vnatornych choro-
bach. Quickprint: Martin 2011.1SBN 978-80-970660-6-2.

29. Stumvoll M, Meyer C, Mitrakou A et al. Renal glucose production and
utilization: new aspects in humans. Diabetologia 1997; 40(7): 749-775. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s001250050745>.

30. Bie-Olsen LG, Pedersen-Bjergaard U, Kjaer TW et al. Association
between regional cerebral flow during hypoglycemia and genetic and
phenotypic traits of the renin-angiotensin system. J Cereb Blood Flow
Metab 2009; 29(11): 1790-1795. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
jcbfm.2009.94>.



