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Souhrn

Hypoglykemie, zejména tézka, je vyznamnym vedlejSim ucinkem IéCby diabetes mellitus, ktery ma své
negativni korelace ve vlivu na kvalitu Zivota i na mortalitu pacientt. Snaha o minimalizaci rizika
hypoglykemii by méla byt jednim z dilezitych aspektl pfi hledani vhodné 1é¢by. Nejvyssi riziko
hypoglykemii je spojeno s I1éCbou inzulinem, za nim nasleduji derivaty sulfonylurey a glinidy. V
observacnich studiich bylo riziko tézké hypoglykemie v porovnani s ostatnimi typy Ié¢by u pacientd
|é¢enych derivaty sulfonylurey 2-3-krat vyssi a inzulinem 3-4-krat vyssi. Vyznamné se riziko tézké
hypoglykemie zvysuje u pacientd starsich 75 let, pfi delSim trvani 1éCby inzulinem a téz pfi 1éCbé vice typy
antidiabetik soucasné.
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A general view of epidemiology of hypoglycemia in type 1 and type 2

Summary

Hypoglycemia particularly severe one is important side effect of diabetes therapy with impact on patient’s
quality of life and mortality. The highest risk of hypoglycemia is connected with insulin therapy followed by
derivates of sulfonylurea (SU) and glinides. The risk of hypoglycemia found in observational studies were
2-3 times higher in patients treated with SU and 3-4 higher when treated with insulin compared with other
types of antidiabetics. The risk of hypoglycemia is increased in patients over 75 years of age, with longer
period of treatment with insulin and in those treated with several types of antidiabetics.
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Uvod

Pohlédnemeli zpét do historie diabetologie, uvidime, Ze snaha o dosazeni co nejlepsich hodnot
glykovaného hemoglobinu (HbA, ) nebyla vzdy véci Uplné samozrejmou. Zvysené procento HbA,. ve vztahu
k celkovému hemoglobinu bylo poprvé u diabetik{l prokdzéno v roce 1968," do klinické praxe bylo
sledovani hodnot HbA,. postupné zavadéno v 70. letech minulého stoleti.>* Tésny vztah této hodnoty k
dlouhodobym komplikacim diabetu vsak jasné prokazaly aZ studie DCCT* a UKPDS’ a postulovaly tak
nutnost tento parametr Ié¢bou normalizovat ¢i se k normé alespof co nejvice pfiblizit. Dobu, ktera témito
studiemi zapocala, mdzZeme s trochou nadsazky nazvat obdobim ,boje o0 hodnotu HbA,.“. V budoucnu nas,
az dojde k rozsireni prostredkl kontinualni monitorace glykemie, patrné ¢ekd obdobi , boje za nizkou
glykemickou variabilitu”. Nicméné, soucasna doba je v diabetologii charakterizovana nastupem novych
Gcéinnych 1ékd, které snizeni hodnot HbA,, skute¢né umoznily, na druhé strané vsak tim také vedly k
akcentaci dalSiho prvku souvisejiciho s 1é¢bou - hypoglykemie. Soucasnost diabetologie bychom tedy
mohli nazvat obdobim ,boje proti hypoglykemii“. Jen poznamename, ze budeme pracovat s terminy, jako
je dokumentovana hypoglykemie (v pracich, které zde uvadime, je to glykemie < 3,9 mmol/I* ovérend
mérenim, nejcastéji glukometrem), dale mirna hypoglykemie (hypoglykemie, se kterou si pacient dokaze
poradit sdm) a tézka hypoglykemie (pfi které je nutna pomoc dalsi osoby).

*Pozn.: V budoucnu to ve studiich bude na zadkladé doporuceni International Hypoglycemia Study Group
velmi pravdépodobné vétsinou hodnota < 3,0 mmol/l, ktera je povaZovana za hodnotu hypoglykemie
klinicky signifikantni (tedy znamenajici rediny nedostatek glukézy jako zdroj energie pro mozek).®

Prevazna vétsina publikovanych studii na téma frekvence vyskytu hypoglykemie u diabetik( byla
provedena ve vyspélych zemich s pacienty kavkazské populace. Vysledky se vSak v rliznych studiich lisi. U
studif retrospektivnich jsou vétsSinou pacienti zafazovani konsekutivné bez vétSich omezeni, limitujici roli
zde vSak hraje pamét pacientd. Zatimco zjistovani frekvence tézkych hypoglykemii je v retrospektivnich
studiich snazsi, pacienti si je vétSinou dokdzi vybavit priblizné 1 rok zpétné, u mirnych hypoglykemii je to s
retrospektivitou slozitéjsi, jelikoz v paméti pacienta zlstanou vétsinou jen asi tyden, a ziskani presnych
Gdajll je obtizn&jsi.”® Studie prospektivni jsou naopak z hlediska prikazu frekvence hypoglykemii pfesnéjsi,
avsak byvaji Casto omezeny vybérovymi kritérii pro pacienty, a nemohou tak poskytnout skute¢ny obraz
odpovidajici klinické realité primérného pacienta s diabetem. Svoji roli samozrejmé hraje i doba studie a
|écebné prostredky v ni dostupné (inzulinova analoga, kontinualni monitorace, inzulinové pumpy, uzavreny
okruh). Clanek neni systematickou analyzou véech dostupnych studii, ale klade si za cil co nejlépe
ilustrovat aktualni znalosti o frekvenci hypoglykemii ve spojeni s DM1T a DM2T predevsim na pozadi
aktualnich zakladnich terapeutickych moznosti.

Epidemiologie hypoglykemii u diabetes mellitus 1. typu

Jednou z prvnich studii, které systematicky sledovaly incidenci tézkych hypoglykemii, byla jiz zminéna
studie DCCT. V ni se na velké skupiné diabetik( zavislych na inzulinu testovala Gc¢innost intenzifikovaného
inzulinového rezimu (IIT), tj. IéCba 3 a vice davkami inzulinu nebo inzulinovou pumpu, se systematickym
pouzitim selfmonitoringu glykemii a porovnavala ho s konvencni 1é¢bou (tj. 1é¢bou 1 ¢i 2 injekcemi inzulinu
denné). Pacienti do ni byli zafazovéni v letech 1983-1989 a sledovéni do roku 1993.***° Nejvyssi incidence
téZzkych hypoglykemii (0,62 na pacienta a rok) byla zaznamenana ve skupiné s IIT, tj. 3-krat vice, nez ve
skupiné s konven¢ni 1é¢bou (pfi prdmérné dosazené hodnoté HbA,. 7 % vs 9 % dle DCCT (pozn.: pro
zachovani presnosti uvadime hodnoty HbA, v jednotkach DCCT, 6 % = 42,1 mmol/mol, 7 % = 53
mmol/mol, 8 %= 63,9 mmol/mol, 9 % = 74,9 mmol/mol). Jejich incidence proporciondlné stoupala s
klesajici hodnotou HbA,, (tedy ¢im lepSi kompenzace diabetu, tim Castéjsi vyskyt tézkych hypoglykemii).
Dllezitym zjisténim bylo i to, Ze se incidence tézkych hypoglykemii s postupem ¢asu snizovala, zfejmé tim,



jak se pacienti u¢ili spravné IIT a selfmonitoring glykemii pouzivat.'* Limitaci studie ovéem byla pfisna
kritéria pro vstup pacientd, nebyli napf. zarazeni pacienti s anamnézou tézké hypoglykemie. Studie tedy
neposkytla obraz odpovidajici bézné populaci diabetikd 1. typu. Pfesnéjsi predstavu o frekvenci tézkych
hypoglykemii ve vySe uvedeném ohledu poskytlo az nékolik dalSich studii z po¢atku tohoto tisicileti, ve
kterych nebyla vstupni kritéria pro pacienty tak pfisna. Tyto studie prokazaly, ze incidence tézkych
hypoglykemii je v redIné populaci pacientd s DM1T daleko vy$$i, a to 1,5, 1,3, 1,1, resp. 2,6" pfipadd
na pacienta a rok, a navic, ze tézka hypoglykemie je pfiblizné ve 25 % pripadl provézena kématem.***

DUlezZity poznatek prinesla studie UK Hypoglycaemia Study Group, a to, Ze vyssi riziko téZzkych
hypoglykemii maji pacienti s delSim trvanim diabetu. Ve skupiné s délkou trvani diabetu do 5 let byla jejich
incidence 1,1 pripadl na pacienta a rok, zatimco ve skupiné pacientl s trvanim diabetu déle nez 15 let jiz
2,6 pfipadl na pacienta a rok.”

Analoga inzulinu

Pouziti preprandialnich rychle plsobicich analog inzulinu v 1é¢bé diabetu snizuji riziko tézké hypoglykemie
0 20 %." Dlouhodobé plsobici analoga inzulinu snizuji riziko no¢nich hypoglykemii.”’** Jejich vliv na
frekvenci tézkych hypoglykemii v bézné praxi vSak neni Uplné konzistentni, existuje velky rozdil mezi
vysledky randomizovanych a ,realworld” studii. Mezi dlvody opét patfi to, Ze z randomizovanych studif
jsou casto vylouceni pacienti s v rlznych ohledech problematickymi hypoglykemiemi, pacienti s renalni
insuficienci, vysokym vékem a pod..”® Srovnani frekvence tézkych hypoglykemii mezi obéma typy studif
nabizi (tab. ¢. 1).

Tab.c¢.1: Srovnani frekvence tézkych hypoglykemii pri Iécbé inzulinovymi analogy v
randomizovanych a , real-world“ studiich. Upraveno podle.”

Tab.£.1: Srovnani frekvence tétkjch hypoglykemii pfi 16ebé inzulinovymi analogy v randomizovanych a ,real-worid® studiich. Upraveno podie *
real-world studie randomizované studie
kategorie hypoglykemie podet studii potet studii
poZet hypoglykemickych epizod na poZet hypaglykemickych epizod na pacienta
pacienta a rok (rozsah) a rok (rozsah)
.
mirné/dokumentované 2 91,0-136,8 3 39,17-88,3
tézké 2 0,7-1,59 3 0,15-0,5
noéni 1 | 20 a 3,71-10,0
DM2T — pereriini antidiabetika & bazilni inzulin
mirné/dokumentované 7 0,224-35,3 10 0,286-16,4
téiké 6 0,000-0,12 5 0,00-0,07
noéni 6 0,277-13,4 9 0,18-7,7
DM2T ~ intenzifikovany inzulinovy refim (bazél-bolus)
mirné/dokumentované 3 | 2,95-389 4 9,28-26,6
tézké 2 | 0,00-0,2 1 0,05-0,06
noéni 3 | 0,42-8,5 3 0,05-0,06
DM2T = refim s pramixovanmi inzuliny
mirné/dokumentované a4 | 1,04-27,0 5 7,08-20,8
tézké a | 0,00-0,2 2 0,03-0,26
noéni 4 | 0,20-7,3 &l 2,5-8,15

Lécba pomoci modernich technologii

Tato oblast si zaslouzi podrobny rozbor a samostatny Clanek. V tomto pfispévku jen kratce zminime, ze
ackoliv prvni studie zabyvajici se Gc¢innosti a bezpecnosti [é¢by inzulinovymi pumpami neprokazaly snizeni
frekvence téZkych hypoglykemii,” pozdéjsi studie jiz ano.”** Vyskyt tézkych hypoglykemii u pacienta s
DML1T proto patfi mezi indikace IéCby inzulinovou pumpou. Nic méné zajimava studie REPOSE svymi



vysledky upozornuje na to, Ze pred zahajenim Ié¢by inzulinovou pumpou z dlvodl vysoké frekvence
hypoglykemii je vhodné jesté pfi 1éCbé inzulinovymi pery provést strukturovanou edukaci, nebot nasledné
dojde ¢asto ke snizenf jejich incidence a terapie pumpou pak neni nutnd.* Systémy pumpa - senzor
vybavené moznosti automatického zastaveni dodavky inzulinu prokazaly schopnost snizeni no¢nich
hypoglykemii 0 38 %,”*° ve studii s détmi a adolescenty do$lo i ke snizeni téZkych hypoglykemii.”’ Detailni
a opakovana edukace je vSak k vyuziti vSech moznosti vyse uvedenych systému nezbytna.

Epidemiologie hypoglykemii u diabetes mellitus 2. typu

Pokud bychom hledali studii znamenajici zacatek moderni éry s ohledem na sledovani hypoglykemii u
DM2T, pak by nejvaznéjsim kandidatem byla opét jiz zminéna studie UKPDS, ktera probihala v letech
1977- 1991. Do této studie byli randomizovani nové diagnostikovani pacienti s DM2T, bez zndmek
mikrovaskularnich nebo makrovaskularnich komplikaci, a dale randomizovani do vétve s intenzivni |é¢bou
k nasazeni metforminu, derivatu sulfonylurey nebo inzulinu s cilem 1é¢by dosazeni lacné glykemie < 6
mmol/l, ¢i do vétve konvencni, kterd predstavovala dietu (zde zlstali, pokud byla la¢na glykemie < 15
mmol/l a pacienti byli asymptomati¢ni).*? TéZké hypoglykemie se objevily ve skupiné lé¢ené dietou v
prdméru 0,1 na SPR (SPR = sto pacientrok{), ve skupiné [é¢enych derivatem sulfonylurey u 0,4-0,6 na SPR
a 2,3 na SPR ve skupiné lé¢ené inzulinem.” Alespon jednu mirnou hypoglykemii hlasilo 0,8/100 pacient( ve
skupiné s dietou, 1,7/100 ve skupiné s metforminem, 7,9/100 pacientl ve skupiné se sulfonylureou,
21,2/100 pacientl Ié¢enych bazalnim inzulinem a 32,6/100 pacientl IéCenych ITT. | v tomto pripadé byla u
pacientl IéCenych IIT frekvence tézkych hypoglykemii nizsi (0,1 epizody na pacienta a rok), byla li doba
lé¢by inzulinem do 2 let oproti tém, ktefi byli Ié¢eni déle nez 5 let (0,7 epizody na pacienta a rok).*

Hypoglykemie a kardiovaskularni riziko

Priblizné pred 10 lety byly publikovany vysledky 3 studii - ACCORD,** ADVANCE* a VADT,” které vyrazné
zménily pohled na vyznam tézkych hypoglykemii. VSechny testovaly v jedné vétvi intenzivni IéCbu
(zahrnujici téz inzulinovou terapii) smérfujici k tésné kompenzaci diabetu danou nizkou cilovou hodnotou
HbA,. (6 % u ADVANCE a VADT, 6,5 % u ACCORD), a ve druhé vétvi standardni IéCbu s méné striktnimi cili
(HbA,. 7,0-7,9 % u ACCORD, u ADVANCE - lokalni doporuceni). S ohledem na incidenci tézkych
hypoglykemii bylo vysledkem vice nez 2-nasobné zvyseni jejich Cetnosti ve vétvi s intenzivni 1éCbou.
Navic bylo prokazano jejich spojeni s vyssi kardiovaskularni mortalitou i mortalitou celkovou, a to bez
ohledu na terapeutickou vétev, do které byli pacienti zarazeni. Hypoglykemie vSak nebyly bezprostredni
pri¢inou Uumrti (napf. ve studii ACCORD byla tézka hypoglykemie bezprostfedni pfi¢inou smrti u jediného ze
451 Gmrti).>**

Cetnost t&Zkych hypoglykemii (intenzivni vétev vs standardni) byla 0,7 vs 0,4 na SPR ve studii ADVANCE
(definovéany jako hodnota pod 2,8 mmol/l),> 12,0 vs 4,0 na SPR ve VADT (definovény jako zhor$eni ¢&i Uplna
ztrata védomi)® a 3,1 vs 1,0 na SPR v ACCORD (definovény jako nutnost zdravotnického zasahu).** Mirnych
hypoglykemii bylo zachyceno ve studii ADVANCE 120 vs 90 na SPR.** Ve VADT ¢inila ¢etnost viech
hypoglykemii 1 566 vs 432 na SPR.”
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Nové Iékové skupiny a hypoglykemie
Vysledky z randomizovanych studii

Zakladni vysledky vétsiny poslednich randomizovanych studii s GLP1 receptorovymi agonisty (GLP1 RA),
gliptiny (inhibitory DPP4) a SGLT2 blokatory: EMPAREG OUTCOME (empagliflozin), CANVAS (kanagliflozin),
LEADER (liraglutid), SAVORTIMI (saxagliptin), TECOS (sitagliptin), EXAMINE (alogliptin), ELIXA (lixisenatid) a



SUSTAING (semaglutid) a které pfehledné shrnuli Silbert et al.* Tyto studie nebyly primarné zaméfeny na
tésnou kompenzaci diabetu, pacienti byli vétSinou Ié¢eni podle standardnich doporuceni ve vSech vétvich.
| proto se pokles HbA,, ve skupinach se studijni medikaci od skupin s placebem nelisil o vice nez 0,5 %.
Vétsina pacientl méla vstupni hodnoty HbA,. > 8 % (s vyjimkou studii TECOS a ELIXA, ve kterych byla
priimérna hodnota HbA,. 7,2 % a 7,6 %). Vysledky stran hypoglykemii byly reportovany rliznymi zplsoby,
uvadime je souhrnné.*® TéZké hypoglykemie se objevily u 1,3 % empaglifiozinem Ié¢enych pacient@ (vs 1,5
% ve skupiné s placebem; median sledovani 3,1 roku),”’ u 2,4 % pacientd lé¢enych liraglutidem (vs 3,3 % v
placebové skupiné; median sledovani 3,8 roku),® u 2,1 % pacient( lé¢enych saxagliptinem (vs 1,7 % v
placebové skupiné; medién sledovéni 2,1 roku)® a u 0,7 % pacientl Ié¢enych alogliptinem (vs 0,6 % ve
skupiné s placebem; median sledovani 1,5 roku).*® Ve studii TECOS se tézka hypoglykemie u pacienttl
lé¢enych sitagliptinem objevila ve frekvenci 0,8 vs 0,7 na SPR ve skupiné s placebem.* Hypoglykemie s
hodnotou =< 3,0 mmol/l se objevila u 14,2 % pacientl se saxagliptinem (vs 12,5 % ve skupiné s
placebem)® a s hodnotou < 3,9 mmol/l u 27,9 % pacientd Ié¢enych empagliflozinem (vs 27,8 % ve skupiné
s placebem).* Jakékoliv hypoglykemie se objevila u 6,7 % pacient( 1é¢enych alogliptinem (vs 6,5 % ve
skupiné s placebem)®a u 21,7- 23,1 % pacientd lé¢enych semaglutidem (vs 21-21,5 % v placebové
skuping; median sledovéni 2,1 roku).* Ve studii CANVAS byla frekvence hypoglykemii (bez rozlideni tize)
5,0 na SPR ve skupiné |é¢ené kanagliflozinem a 4,6 na SPR ve skupiné s placebem.*

Vysledky z tzv. real-world studii

Vyse uvedené vysledky ziskané z randomizovanych studii samozfejmeé nelze jednodusSe transponovat do
bézné praxe. Jiz jsme uvedli, ze pacienti v téchto studiich jsou vétSinou motivovani, maji vyssi adherenci k
danym doporucenim, jsou lépe a Castéji monitorovani. Navic do zadné z vySe uvedenych studii nebyli
zafazeni pacienti s anamnézou tézké hypoglykemie, Spatnym zdravotnim stavem ¢i vyznamnymi
kardiovaskularnimi komorbiditami.

Realitu bézné praxe mnohem vice pfiblizuji tzv. real-world studie. Téch probéhla cela fada a bylo by
komplikované je rozebirat jednu po druhé. Vysledky, které ukazuji na rozdily ve frekvenci hypoglykemii v
|é¢bé pacientl s DM1T i DM2T, jsou usporadany v (tab €. 1). U pacientl s DM2T byla frekvence mirnych,
tézkych i no¢nich hypoglykemii v realworld studiich vzdy vyssi nez ve studiich randomizovanych, byt rozdil
neni tak vyrazny jako v pfipadé pacientd s DM1T.*

Odhad stratifikace rizika hypoglykemie pro nékteré Iékové skupiny

Nejvyssi riziko hypoglykemii je spojeno s Ié¢bou inzulinem, za nim nasleduji derivaty sulfonylurey a glinidy.
V observacnich studiich bylo riziko tézké hypoglykemie v porovnani s ostatnimi typy 1é¢by u pacientd
lé¢enych derivaty sulfonylurey 2-3-krat vy$si a inzulinem 3-4-krat vy$$i.**® V randomizovanych studiich,
jakou byla napf. ORIGIN, bylo toto riziko u Ié¢by sulfonylureou 2,5-krat vyssi a u inzulinu 4,5-krat

vy$8i.* Inzuliny glargin (U100) a detemir maji niZsi riziko hypoglykemii pfi stejném vlivu na hodnotu HbA,,
ve srovnani s NPH inzulinem.*** Inzuliny druhé generace glargin U300 a degludek maji podle vysledk(
aktudlnich studii ve srovnani s inzulinem glargin U100 kromé Gcinku na HbA,, téz nizsi riziko hypoglykemii
nocnich i tézkych a u glarginu U300 téz nizsi riziko hypoglykemii po cely den (24 hod) - kritériem
hypoglykemii byly ve studiich s inzulinem degludek hodnoty < 3,1 mmol/l, u inzulinu glargin U300 pak

hodnoty < 3,0 mmol/l).”> **U inzulinu glargin U300 je tento benefit zvldté vyjadren v titracnim obdobi.>**’

Glinidy jsou vétsSinou analyzovany v jedné skupiné s derivaty sulfonylurey, jedna studie jim pfisuzuje
pfiblizné poloviéni riziko téZkych hypoglykemii v porovnéni s derivaty sulfonylurey.*® Vyznamné se riziko
téZzké hypoglykemie zvysuje u pacientd starsich nez 75 let a téz pri 1é¢bé vice typy antidiabetik
soutasné.”’***® Kfivka rizika hypoglykemie mé ve vztahu k hodnotdm HbA, tvar pismene ,U“, tedy stoupa
smérem k niz$im hodnotdm i k hodnotam vy$sim.> Riziko hypoglykemie je tedy vyssi i mezi pacienty s



vySSim HbA,. (= 9 %), zfejmé diky vysSi mife nedisciplinovanosti, kterou hodnota HbA,  pravdépodobné
symbolizuje.

Zaveér

Hypoglykemie, zejména tézké, jsou vyznamnym aspektem IéCby DM, ktery ma své negativni korelace ve
vlivu na kvalitu zivota i na mortalitu. Snaha o minimalizaci rizika hypoglykemii by méla byt jednim z
dulezitych aspektl pri hledani vhodné 1é¢by.

Clének byl podpofen grantem GA UK - ¢. projektu 362217.
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