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Abstrakt

Hypoglykémia sa povazuje za novy kardiovaskularny rizikovy faktor, ktory ovplyviiuje mortalitu pacientov s dia-
betes mellitus. Spaja sa s hemodynamickymi zmenami, poruchami rytmu, ischémiou myokardu a protrombotic-
kym stavom, ako aj so zvysenym rizikom kardiovaskuldrnych prihod a zvysenou kardiovaskuldrnou mortalitou. Na
druhej strane je markerom zlého metabolického stavu pacienta so zlyhdvanim kontraregulacnych funkcii. V obi-
dvoch pripadoch je vsak nutné liecit pacientov s diabetes mellitus bezpecnou antidiabetickou liecbou s nizkym ri-
zikom hypoglykémie.
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Hypoglycaemia as cardiovascular risk factor

Abstract

Hypoglycaemia is considered to be a new cardiovascular risk factor with influence on mortality of patients with dia-
betes mellitus. Hypoglycaemia is associated with hemodynamic changes, arrythmias, myocardial ischaemia and
prothrombotic state as well as increased risk of cardiovascular events and increased cardiovascular mortality. On
the other side there is marker of poor metabolic state with failure of contraregulatory function. In both cases is
necessary to treat patients with diabetes mellitus by safe antidiabetic treatment with low risk of hypoglycaemia.
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Uvod

Zévazna hypoglykémia sa povazuje za novy rizikovy
faktor kardiovaskularnych (KV) prihod a KV-mortality
u chorych s diabetes mellitus. Tomuto problému sa
v sucasnosti venuje velka pozornost v suvislosti s od-
porucanim intenzivnej antidiabetickej lie¢by na znize-
nie mikrovaskuldrnych a makrovaskularnych komplika-
cii u chorych s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a od-
porucanim inzulinového rezimu pri lie¢be stresovej
hyperglykémie v akdtnom stadiu infarktu myokardu.
Intenzivny rezim sa vsak spaja s vy3sim rizikom hy-
poglykémie, ktord na druhej strane méze nepriaznivo
ovplyvnovat potencialny benefit ziskany z tesnej glyk-
emickej kontroly [1].

Intenzivna antidiabeticka liecba

a kardiovaskularna mortalita

Problému vztahu intenzivnej antidiabetickej liecby
a KV-mortality sa venovali velké randomizované Kkli-
nické studie ACCORD (Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes), ADVANCE (The Action in Diabe-
tes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Mo-
dified Release Controlled Evaluation), VADT (Veterans
Affairs Diabetes Trial) a UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study), zahffhajucich celkovo viac
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ako 27 000 pacientov s DM2T. Napriek predpoklada-
nému benefitu muselo byt glykemické rameno studie
ACCORD zastavené o 18 mesiacov skor, ako sa planovalo,
pretoze v intenzivne lie¢enej skupine sa vyznamne zvy-
Sila KV-mortalita 0 22 %. V nasledne publikovanej studii
ADVANCE sa tento nepriaznivy vysledok nepotvrdil
a KV-mortalita u intenzivne lieCenych pacientov s DM2T
mala skér trend k Statisticky nevyznamnému po-
klesu o 12 %. Pri porovnani kontroverznych vysledkov
oboch studii sa doslo k zaverom, ze vo vztahu k zvyse-
niu KV-mortality mo6ze byt rizikovy najma spdsob inten-
zivnej liecby s ciefom dosiahnut neucelne tesnu glyke-
mickd kontrolu s hladinou glykovaného hemoglobinu
(HBA, ) pod 6 % (DCCT) za kratku dobu do 2-3 mesia-
cov, a to akymkolvek sposobom. Rizikovou skupinou
su pacienti s dlhSim trvanim DM2T a pritomnym ciev-
nym postihnutim. Naopak z tejto liecby profituju chori
s DM2T, u ktorych sa s intenzivnou lie¢bou za¢ne uz vo
véasnych Stadidch ochorenia bez aterosklerotického
postihnutia tepien, ako potvrdili aj dalsie studie VADT
a pokracujuce 10-ro¢né sledovanie pacientov z registra
UKPDS. Musi sa vsak dodrzat taktika liecby s pomalym,
ale progresivnym znizovanim HBA, pod 6,5 % (DCCT)
so zvazenim benefitu a rizika tesnej glykemickej kon-
troly [2-6].



Nasledne publikované metaanalyzy vyssie spomi-
nanych klinickych studii potvrdili, ze intenzivna glyk-
emicka liecba znizuje vyskyt nefatalneho infarktu
myokardu, ale neovplyviiuje celkovi a KV-mortalitu. Aj
dalSie metaanalyzy autorov Hemmingsen B et al a Bou-
ssageon R et al, ktoré analyzovali 13, resp. 14 klinickych
studii, zahfajucich celkovo viac ako 28 tisic, resp. viac
ako 34 tisic pacientov s DM2T nedokdzali vplyv inten-
zivnej glykemickej kontroly na redukciu celkovej a KV-
-mortality. Naopak viac ako 2-nasobne sa pri intenzifi-
kacii liecby zvysuje vyskyt hypoglykémie (RR 2,33-2,39)
[7-10].

Jednoznacnd pric¢ina nedostato¢ného vplyvu inten-
zivnej glykemickej kontroly na KV-mortalitu stale nie
je celkom objasnena, ale moze sa na nej uplatriovat aj
zvysena frekvencia hypoglykémie. Z hladiska rizika in-
dikovanej antidiabetickej liecby treba preto zvazit ne-
Ziaduci prirastok telesnej hmotnosti a najma vyskyt za-
vaznych hypoglykémii, ktoré sa z tohto aspektu pova-
Zuju za najrizikovejsie.

Hypoglykémia a kardiovaskularna
mortalita

O vplyve hypoglykémie na zvySenu KV-mortalitu sa
diskutuje uz od r. 1975 po uverejneni vysledkov Studie
UGDP (University Group Diabetes Program), ktora po-
tvrdila zvy$enu mortalitu z KV-pri¢in u chorych s DM2T
liecenych tolbutamidom, derivatom sulfonylurey (SU)
1. generdcie. Pri retrospektivnej analyze Studie vsak
nebolo jasné, ¢&i za zvysenu KV-mortalitu zodpovedd
vyber rizikovejsich pacientov do tolbutamidovej sku-
piny alebo priamy biologicky uc¢inok preparatov SU. Ex-
perimentdlne Studie poukazovali, ze neselektivne akti-
vatory, posobiace aj na SU-receptory v srdci, nepriaz-
nivo ovplyviuju tzv. prekondicionovanie myokardu pri
ischémii. Dal$im nepriaznivym faktorom méze byt zvy-
Sené riziko hypoglykémii pri lie¢be touto skupinou anti-
diabetik. Metaanalyza 21 doteraz publikovanych studii
dokdzala, Ze liecba glibenklamidom sa v porovnani
s novsimi preparatmi SU a inymi sekretagdgami spdja
so zvySenym rizikom hypoglykémii, aviak asociacia so
zvysenym vyskytom KV-prihod a zvySenou KV-morta-
litou sa nepotvrdila [1].

V metaanalyze 4 klinickych $tudii (ACCORD, ADVANCE,
VADT, UKPDS) sa u 27 049 pacientov s DM2T potvrdil
vyskyt 1 443 pripadov zévaznej hypoglykémie, pricom
1071 pripadov bolo pri lie¢be viac intenzivnym rezimom
a 372 pripadov pri lietbe menej intenzivnym rezimom.
Intenzivny rezim sa spdjal s viac ako 2-nasobnym rizikom
zavaznej hypoglykémie (RR 2,48). Aj vy3sie uvedené me-
taanalyzy 13-14 klinickych Studii taktiez potvrdili viac
ako 2-nasobne zvyseny vyskyt hypoglykémie (RR 2,33-
2,39). Cielenou retrospektivnou analyzou vysledkov
studie ACCORD sa dokdzalo, Ze symptomatickd zavazna
hypoglykémia pod 2,8 mmol/l, vyzadujuca asistenciu
inej osoby, sa spéja so zvysenou celkovou aj KV-morta-
litou, hoci riziko nahlej smrti u chorych s hypoglykémiou
bolo paradoxne vyssie v Standardne liecenej skupine
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v porovnani so skupinou s intenzivnym lie¢ebnym re-
zZimom. Hypoglykémia je zvlast rizikova u chorych
s DM2T s vyssim vekom, dlhsim priebehom ochorenia
a pritomnym KV-ochorenim na podklade aterosklerézy,
u ktorych sa potvrdila zvySena KV-mortalita pri viac in-
tenzifikovanom rezime liecby. Aj analyza pacientov
s DM2T zaradenych do $tudie ADVANCE potvrdila, ze
zdvazna hypoglykémia je uzko spojend s nepriaznivym
klinickym stavom u pacientov s DM2T, ako aj so zvyse-
nou celkovou a KV-mortalitou. Zdvazna hypoglykémia
moze prispievat k vzniku velkych makrovaskularnych
a mikrovaskularnych prihod, resp. je prinajmensom in-
dikatorom nepriaznivého klinického stavu pacienta
s predispoziciou k vzniku tychto prihod [11,12].

Tesna glykemicka kontrola u chorych

s akutnym koronarnym syndrémom

a hypoglykémia

Tesnd glykemickd kontrola sa odporuca aj u chorych
s akutnym korondrnym syndromom (AKS), u ktorych
glykémia v aktitnom stédiu prevysuje hladinu 10 mmol/I.
MozZe ist o chorych so zndmym diabetom, prediabetic-
kym stavom alebo stresovou hyperglykémiou. V lie¢be
sa odporuca aplikovat inzulin, najlepsie vo forme infuzie
glukdzy s inzulinom a kaliom (GIK). Priaznivy ucinok in-
zulinu sa prejavuje nielen znizenim hyperglykémie, ale aj
jeho pleiotropnym, najma protizépalovym ucinkom. Be-
nefit liecby vsak moze byt ovplyvneny vyssim vyskytom
hypoglykémie [13].

Ohladom vplyvu hypoglykémie na KV-mortalitu u pa-
cientov s AKS su zatial kontroverzné udaje. V post-hoc
analyze 2 velkych studii sledujicich vplyv liecby infu-
ziami GIK u chorych s AKS sa s predikciou 30-dnovej cel-
kovej mortality spajala hyperglykémia > 7,8 mmol/| pri
prijati (RR 1,43), nie vsak hypoglykémia < 3,9 mmol/I pri
prijati (RR 1,16), resp. pocas hospitalizacie (RR 0,96). Hoci
pacienti lie¢eni GIK mali voci nelie¢enym pacientom zvy-
seny vyskyt hypoglykemickych prihod, zvy$ena morta-
lita sa nedokazala ani v tejto skupine, ani v podskupine
pacientov s hypoglykémiou < 3,3 mmol/I. V dalsej studii
Svensson et al naopak potvrdili, Ze vyskyt hypoglyké-
mie < 3,0 mmol/l v priebehu hospitalizacie pacientov
s AKS sa spdja so zvysenim celkovej dlhodobej mortality
0 93 %. V ramci studie DIGAMI2 (Diabetes mellitus, Insu-
lin Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction) sa
u 1 253 pacientov s infarktom myokardu liecenych infu-
ziou GIK vyskytla hypoglykémia < 3,1 mmol/l v 12 % pri-
padov. Symptomaticka hypoglykémia bola sice spojend
so zvysenou mortalitou (RR 1,99), ale pri multifaktorovej
analyze sa nepotvrdil jej nezévisly vplyv na riziko smrti
a dokazal sa vyznamny vplyv dalsich faktorov, ako dizka
trvania diabetu a telesnd hmotnost. Na vyznam komorbi-
dity pri posudzovani vplyvu hypoglykémie na mortalitu
poukazala aj Studia, v ktorej bolo sledovanych 14 670 pa-
cientov s ischemickou chorobou srdca z BIP (Bezefibrate
Infarction Prevention) registra. V tejto studii sa pocas
8-ro¢ného sledovania potvrdilo, ze pacienti s vyskytom
hypoglykémie < 3,5 mmol/lI maju oproti euglykemickej
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skupine zvysenu celkovi mortalitu (RR 1,84). V skupine
s vyskytom hypoglykémii sa potvrdil iba Statisticky ne-
vyznamny trend k zvy3enej KV-mortalite (RR 1,30), vy-
znamne vsak bola zvy3end onkologickd mortalita (RR
2,26) [14-16].

Z uvedenych 3tudii vyplyva, Ze dosiahnutie tesnej
glykemickej kontroly u chorych s AKS moéze viest k vys-
Siemu vyskytu hypoglykémii. Kontroverzné udaje ohla-
dom vplyvu hypoglykémie na KV-mortalitu u tychto pa-
cientov mozu vyplyvat z rozdielnej definicie hranice hy-
poglykémie, pricom nepriaznivy vplyv sa potvrdil skor
pri nizdich hraniciach hypoglykémie. Dal$im vyznam-
nym faktorom je pritomnost komorbidit, ¢o poukazuje
na moznost, Zze hypoglykémia moze byt indikatorom
nepriaznivého klinického stavu pacienta, a priori spoje-
ného s vyssou mortalitou.

Tesna glykemicka kontrola u kriticky
chorych pacientov a hypoglykémia
Intenzivna inzulinova liecba odporucana k liecbe stre-
sovej hyperglykémie u kriticky chorych pacientov
moze viest ku hypoglykémii. Napriek tomu, ze hyper-
glykémia u kriticky chorych pacientov sa spaja so zvy-
Senou mortalitou, metaanalyza doterajsich $tudii nepo-
tvrdila vplyv intenzivnej inzulinovej liecby na mortalitu
kriticky chorych. Pripadny benefit z dosiahnutej nor-
moglykémie moéze byt ovplyvneny dalsimi faktormi.
Jednym z faktorov, ktoré by mohli ovplyvnit mortalitu
chorych, je hypoglykémia navodena intenzivnou inzuli-
novou lie¢bou, ktord zvysuje riziko hypoglykémie az
6-nasobne v porovnani so standardnou lie¢bou [17,18].
U kriticky chorych pacientov na jednotkach intenziv-
nej starostlivosti je nepriaznivym prognostickym fakto-
rom hyperglykémia, ¢i uz u chorych s DM2T, resp. pre-
diabetickym stavom, zahriiujicim hrani¢nd glykémiu
nala¢no (IFG) a porusenu glukézovu toleranciu (IGT)
alebo aj u nediabetikov ako stresova hyperglykémia.
Hyperglykémia u kriticky chorych pacientov sa spdja so
zvySenou mortalitou, ktord presahuje 20 %, hlavne d6-
sledkom septického stavu a multiorgdnového zlyhania.
Van den Berghe et al v r. 2001 publikovali vysledky ran-
domizovanej $tudie, v ktorych potvrdili, Ze u chorych
na chirurgickej JIS intenzivna inzulinova liecba s cielo-
vymi hodnotami glykémie 4,4-6,1 mmol/l vyznamne
redukuje mortalitu pocas hospitalizacie. Dalsie $tudie
vsak priniesli kontroverzné vysledky. Okrem mozného
benefitu tesnej glykemickej kontroly dosiahnutej in-
tenzivnou inzulinovou lie¢bou poukazovali aj na jej zly-
hanie pri ovplyvneni mortality u kriticky chorych pa-
cientov. Studia NICE-SUGAR (The Normoglycemia in
Intensive Care Evaluation — Survival Using Glucose Al-
gorithm Regulation) dokonca potvrdila, Ze v intenzivne
lie¢enej skupine sa mortalita zvy3Suje o 3 %. Metaana-
lyza doterajsich studii, vratane spominanej studie NI-
CE-SUGAR, nepotvrdila vplyv intenzivnej inzulinovej
lie¢by na mortalitu kriticky chorych s vynimkou lie-
¢enych na chirurgickych JIS, u ktorych vyznamne zni-
zuje mortalitu (RR 0,63). To poukazuje na dalsie faktory,
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ktoré mozu ovplyviovat pripadny benefit z dosiahnutej
normoglykémie. Diskutuje sa o vyzname nutri¢nej stra-
tégie a cielovych hodnotach glykémie. Jednym z fakto-
rov, ktoré by mohli ovplyvnit mortalitu chorych, je hy-
poglykémia navodend intenzivnou inzulinovou lie¢bou.
Vyskytuje sa u takmer 20 % pacientov s intenzivnou lie¢-
bou, ktord zvysuje riziko hypoglykémie az 6-nasobne
v porovnani so standardnou lie¢bou [19-21].

Aj publikovand metaanalyza 5 studii, zahriujucich
924 kriticky chorych neurologickych pacientov, nepreu-
kdzala benefit intenzivnej inzulinovej liecby v porovnani
s konven¢nou lie¢bou na mortalitu, pritomnost infekcie
a neurologicky vystup. Naopak této lie¢ba viac ako 2-na-
sobne zvysuje incidenciu hypoglykemickych prihod (RR
2,64). U kriticky chorych hypoglykémia mo6ze zhorsovat
klinicky priebeh a viaceré studie potvrdili jej vplyv na zvy-
$enie mortality, najma u nediabetickych hospitalizova-
nych pacientov s vy$3im vekom. Zvlast pri kritickych ne-
urologickych ochoreniach je hypoglykémia nebezpecnd,
pretoze moze zhorsit neurologicky deficit priamym po-
skodenim mozgu. V zavislosti od stupna hypoglykémie
sa klinicky prejavuje reverzibilnym fokalnym deficitom,
az ireverzibilnou kdmou. Zavaznda hypoglykémia sa spaja
s akutnym poskodenim mozgu, selektivhou vulnerabili-
tou neurdnov, cerebralnym vazospazmom a asymetriou
v cerebralnom pradeni krvi. Preto zvlast u kriticky cho-
rych neurologickych pacientov musime byt opatrni v rie-
seni stresovej hyperglykémie a zvolit jej liecbu tak, aby
sme minimalizovali riziko hypoglykémie [22-24].

Hypoglykémia je markerom alebo
mediatorom nepriaznivého stavu?

Viaceré studie potvrdili, Ze hypoglykémia je asociovand
so zvysenou mortalitou a roznymi neziaducimi kompli-
kaciami. Stéle je viak nejasné, ¢i hypoglykémia je me-
didtorom tychto neziaducich komplikacii, t. j. zvysena
mortalita je zapri¢inend priamo hypoglykémiou, alebo
je jednoducho prejavom (markerom) kritického ocho-
renia. Zda sa vsak, Ze na individuélnej Urovni mézu byt
obe moznosti pravdivé.

Hypoglykémia sama o sebe mdze byt pricinou zvy-
seného rizika smrti kriticky chorého pacienta. Riziko
nahlej smrti pri zavaznej hypoglykémii vznika najma
dosledkom kontraregulacnej aktivacie sympatoadre-
nalneho systému, vyskytu malignych arytmifi, ischémie
myokardu a indukcie protrombotického stavu v zmysle
akutnej aktivacie krvnych dosti¢iek, vyvolania proko-
agulacného stavu a dysfunkcie endotelu. Zavazna hy-
poglykémia v neuroglykopenickej faze moze viest
k akutnemu poskodeniu mozgu. Cize vyvolanim hy-
poglykémie mozeme poskodit zdravie pacienta a zvysit
riziko ndhlej smrti, o com sveddia aj pripady tzv. dead in
bed syndromu [25, 26].

Zistilo sa, ze hypoglykémia sa moze vyskytovat uz
v prediabetickom $tadiu a ma vztah k nepriaznivej prog-
néze probandov. Metédou kontinudlneho monitoro-
vania intersticidlnej glukézy sa potvrdilo, Ze aj jedinci
s porusenou glukézovou toleranciou maju skusenost



s tranzientnymi epizédami asymptomatickej hypoglyké-
mie a v priebehu dia za redlnych kazdodennych podmie-
nok stravia viac ako 2 hodiny v hypoglykémii (glykémia
< 3,8 mmol/l). Hypoglykémia vznikd pocas neskorého
postprandidlneho obdobia ako désledok prolongova-
nej hyperinzulinémie v odozve na hyperglykémiu a epi-
z6dy hypoglykémie koreluju s 2-hodinovou glykémiou
a inzulinémiou. Zaroven sa potvrdil aj vztah medzi epi-
zédami hypoglykémie a preklinickou aterosklerézou
(vyjadrenou pomocou pomeru hrubky intima-média
karotid — IMT) u nediabetickych jedincov s porusenou
glukdézovou toleranciou. V tejto studii sa potvrdilo, ze
doba strdvend v hypoglykémii je najsilnejsim determi-
nantom karotickej IMT, markera v¢asnej aterosklerézy.
Opakované epizdédy asymptomatickej hypoglykémie,
spojené s vyvolanim endotelovej dysfunkcie, aktivacie
krvnych dostic¢iek a koagula¢nej kaskady, ako aj vyvo-
lanim prejavov subklinickej zapalovej reakcie sa mézu
podielat na indukcii a progresii aterosklerézy. M6zeme
ich preto povazovat za dalsi novy kardiovaskularny rizi-
kovy faktor [27].

Na druhej strane aj zdvazné ochorenie sa mbze pre-
javovat spontannou hypoglykémiou désledkom zme-
neného stresového metabolizmu s poruchou sekrécie
kontraregula¢nych horménov, pritomnych komorbidit
(zlyhanie pecene a obli¢iek, nddorové ochorenia) a pri
znizenom prijme energie. Observacné studie napr. po-
tvrdili, ze spontanna (ale nie iatrogénna) hypoglykémia
je asociovana so zvysenou mortalitou pocas hospitali-
zacie pre akutny infarkt myokardu. Na zaklade tychto
dostupnych faktov hypoglykémia nevyzera byt pria-
mou pri¢inou smrti alebo KV-prihod a je skor markerom
zévazného ochorenia a komorbidity [28].

Avsak bez ohladu na otdzku, ¢ hypoglykémia je me-
didtorom alebo markerom zdvazného ochorenia, pre
klinicku prax je doélezité, aby sme v liecbe diabetikov,
ako aj pri liecbe stresovej hyperglykémie u kriticky cho-
rych pacientov zvolili bezpe¢ny postup a v kazdom
pripade sa vyhli hypoglykémii. Ako potvrdili epide-
miologické $tudie, pre prezivanie kriticky chorych pa-
cientov je potrebné udrzat glykémiu v rozmedzi 3,8-
7,0 mmol/I. V lie¢be diabetikov by sme mali dosahovat
cielové hodnoty bezpec¢nou lie¢bou v zmysle jemnej-
3ej titracie davky liekov s rizikom hypoglykémie alebo
preferenciou liekov s jej nizkym rizikom. U pacientov
v zrelom veku s vy3sim rizikom désledkov hypoglyké-
mie sme opatrnejsi v dosahovani glykemickych cielov
a mozeme zvolit menej prisne kritéria glykemickej
kompenzicie.

Kardiovaskularne zmeny pri hypoglykémii
Riziko ndhlej smrti prizavaznej hypoglykémii vznika najma
dosledkom zvysenej aktivacie sympatoadrendlneho sys-
tému, vyskytu malignych arytmii a indukcie protrombo-
tického stavu.
Ucinky hypoglykémie na kardiovaskularny systém
= kardiovaskuldrne zmeny pri hypoglykémii

o hemodynamické zmeny - rozsirenie pulzového tlaku
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o tachykardia, arytmie - predizeny QT-interval

o tichd ischémia myokardu, angina pectoris, infarkt
myokardu

= protrombotické zmeny pri hypoglykémii

o aktivacia krvnych dosticiek

o aktivacia endotelu, uvolnenie von Willebrandovho
faktora a adhezivnych molekul

o aktivacia koagulacie a moduldcia fibrinolyzy

Hemodynamické zmeny pri hypoglykémii
Hypoglykémia sa spaja s kontraregula¢nou aktiva-
ciou sympatoadrenélneho systému. U zdravych jedin-
cov sa pocas hypoglykémie pozoruje zvysenie frek-
vencie srdca a systolického tlaku krvi, kym diastolicky
krvny tlak klesa. Tieto zmeny sa nevyskytuju po sympa-
tektémii, kedZe na ich sprostredkovani sa podiela ad-
renergny nervovy systém. Zvysenie frekvencie srdca
vyplyva z priamej sympatikovej neurdlnej stimulacie
srdca a predchddza maximalny vzostup plazmatickej
koncentracie adrenalinu [1].

Dysrytmie pri hypoglykémii

Okrem tachykardie sa m6zu pocas hypoglykémie zjavit
aj predsieriové a komorové extrasystoly, ale mézu byt
pritomné aj pripady supraventrikuldrnej a ventrikuldr-
nej tachykardie. Komorové extrasystoly dobre koreluju
so zmenami hladin plazmatického adrenalinu, ale tiez
mézu odrazat pokles plazmatickej koncentracie draslika.
V suvislosti s inzulinovou liecbou méze doéjst k vyvoju
dysrytmii doésledkom zniZenia hladin kalia v plazme.
Zmeny pozorované pocas hypokaliémie su nasledovné:
depresia segmentu ST, splostenie viny T, bradydysrytmia
s hypotenziou, multifokdlne ventrikularne extrasystoly,
nodalne rytmy a tranzientna atridlna fibrilacia [1,29].

Kombinacia lokalizovanej hypokaliémie v oblasti myo-
kardu a sympatoadrendlna aktivacia cestou beta-recep-
torov moézu zvysit disperziu intervalu QT a hypoglyké-
mia sa moéze stat prostrednictvom rozsirenia intervalu
QT proarytmogénnou. Ako mozny mechanizmus ventri-
kuldrnych arytmii pocas hypoglykémie sa uvddza zme-
nend ventrikularna repolarizacia s predizenim QT-inter-
valu. Potvrdilo sa, ze DM a pridruzené KV-komplikacie sa
spajaju s preexistenciou predizeného QT-intervalu a zvy-
Senym obsahom vépnika v myokarde. Hypoglykémia
spolu so sympatoadrenergnou odpovedou vedu k dal-
Siemu predlzeniu QT-intervalu a pretaZeniu myokardi-
alnych buniek iénmi vapnika. Zvy3end myoplazmaticka
koncentracia vapnika sa prejavi predizenim ak¢ného po-
tencialu spolu s dlhsou depolariza¢nou fazou a blokada
draslikovych repolariza¢nych kanalov vedie k poruche
repolarizacnej fazy, ¢im dochadza k redukcii repolarizac-
nej rezervy [1,29].

U diabetickych pacientov je mozny vyskyt viacerych
zmien a variacii vo frekvencii srdca aj v désledku auto-
némnej neuropatie. Jednym z moznych vysvetleni zvy-
senej variability frekvencie srdca u diabetikov moze byt
dysfunkcia ,pacemakera” sinusového uzla, poruchy sino-
atridlneho prevodu, poruchy atrioventrikularneho a intra-
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ventrikuldarneho vedenia alebo zmenend repolarizacia
vo vodiacom systéme pocas hypoglykémie [1].

Ischémia myokardu pri hypoglykémii

V klinickej praxi su zaznamenané pripady angina pec-
toris, ako aj infarktu myokardu a tichej (silent) isché-
mie myokardu pocas hypoglykémie. Ich vyskyt pravde-
podobne suvisi s ischemickou chorobou srdca u diabe-
tikov, ale potvrdili sa aj u diabetikov bez KV-ochorenia.
MozZnym vysvetlenim je, Ze pocas hypoglykémie iné sub-
straty nie su schopné kompenzovat redukciu plazmatic-
kej koncentracie glukézy ako nahradny zdroj energie.
Sympatikové stimuldcia pocas hypoglykémie moze este
viac zvysovat tento metabolicky stres. Takze defektny
energeticky metabolizmus srdca pri DM moze byt pa-
tologickym zékladom pre diabetickii kardiomyopatiu
a hypoglykémia by mohla zhorsovat uvedeny stav pro-
strednictvom redukcie glukézy a volnych mastnych ky-
selin ako zdrojov energie pre srdcovy sval. Mechanizmus
zahfia aj kontraregula¢ne vyluc¢ené katecholaminy a ich
bezprostredny Gc¢inok na myokard. Tie su schopné bez-
prostredne zvysovat poziadavky myokardu na kyslik, ale
mozu tiez znizovat korondrne cievne zasobenie vyvola-
nim vazokonstrikcie v miestach korondrnych stenéz, ¢o
predisponuje diabetickych pacientov uz s pritomnym
ochorenim koronarnych artérii k moznému vyvoju ti-
chého infarktu myokardu ako nasledku hypoglykémie.
V EKG-obraze m6zeme pocas hypoglykémie najst depre-
sie segmentu ST, prolongéciu intervalu QT a ploché viny
T. So zmenami na EKG sa viac spaja hypoglykémia, ako
hyperglykémia. V jednej studii sa potvrdilo, Zze so ste-
nokardiami alebo ischemickymi zmenami na EKG sa
spéjalo 10 z 54 epizdd hypoglykémie, kym iba jedna
z 59 epizéd hyperglykémie [1].

Protrombotické zmeny pri hypoglykémii

S vyvojom ischémie myokardu moze suvisiet aj akutna
aktivacia hemostatického systému pri hypoglykémii do-
sledkom stresovej stimuldcie sympatického systému. Ak-
tivuju sa krvné dostic¢ky a cievny endotel s uvolnenim
protromboticky pésobiaceho von Willebrandovho fak-
tora (VWF). Indukuje sa aj koagulacia krvi a kompen-
zacCne sa aktivuje fibrinolyza, ktord vsak za urcitych
okolnosti moéze byt inhibovanad désledkom nadpro-
dukcie inhibitora plazminogénového aktivatora typu
1 (PAI-1).

Aktivacia krvnych dosticiek pri
hypoglykémii

Inzulinom vyvolana hypoglykémia u normélnych jedin-
cov a diabetikov 1. typu zvy3uje agregabilitu dosticiek.
Zvysenie ADP vyvolanej agregécie dosticiek provoko-
vanej hypoglykémiou sa spaja s redukciou ich poctu, ¢o
poukazuje na konzumpciu dosti¢iek pocas hypoglyké-
mie. Zvysuje sa aj tvorba mikroagregatov dostic¢iek s mo-
nocytmi. U pacientov sa pocas inzulinom vyvolanej hy-
poglykémie zistila v plazme zvysend koncentrécia so-
lubilnych markerov aktivacie dostiCiek, zahriujucich
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beta-tromboglobulin, dosti¢ckovy faktor 4 a P-selektin.
Aktivacia dosticiek pocas hypoglykémie suvisi s aktiva-
ciou sympatoadrendlneho systému. Adrenalin a nor-
adrenalin su medidtormi stresovej aktivacie dosticiek
a podielaju sa na cirkadidnnom rytme dosticiek za-
vislom od sympatikoténie. Dosti¢ky pasivne vychyta-
vaju katecholaminy z cirkuldcie, pri strese sa zvysuje
obsah adrenalinu v delta-granulach. Katecholaminy ak-
tivuju dosticky cez alfa,-receptory s distribiciou 200~
500 molekul na bunku, spojenym s Gi-proteinom, ktory
znizuje cAMP. Tymto mechanizmom vyvoldvaju zmenu
tvaru dosticiek a podporuju ich agregéciu po trombine
a ADP. Dosticky v malej miere obsahuju i beta -recep-
tory s distribuciou < 60 molekul na bunku, ktorych ak-
tivacia zvysuje hladinu cAMP cez Gs-protein a kompen-
zacne inhibuje funkciu dosticiek [1,30].

Aktivacia endotelovych buniek pri
hypoglykémii
Pocas inzulinom vyvolanej hypoglykémie sa zvy3uju hla-
diny faktora VIl spolu s hladinami vWF désledkom akti-
vécie sympatoadrendlneho systému. Pri stresovej aktiva-
cii endotelu dochadza k uvolneniu protromboticky po6-
sobiaceho VWF z endotelovych Weibelovych-Paladeho
(WP) teliesok do cirkuldcie. VWF je produkovany endo-
telovymi bunkami a megakaryocytmi a je uskladneny
vo WP-telieskach endotelu, v ktorych sa nachédza spolu
s faktorom VIII, ktory je vychytavany z cirkulacie. vWF sa
z endotelu uvolfiuje konstitutivne pri spontdnnej exo-
cytéze WP-teliesok alebo indukovane pri aktivéacii endo-
telu. Mechanizmy zodpovedné za vzostup hladin vVWF
pri stresovej aktivacii endotelu zahiffaju ucinky katecho-
laminov cez beta-receptory a vazopresinu cez V -recep-
tor cestou aktivacie cCAMP systému, ¢o bolo dokazané
aplikaciou inflzie adrenalinu s naslednym podanim be-
tablokatora alebo infuzie adiuretinu (DDVAP). vVWF je ad-
hezivny protein, ktory sa viaze na glykoproteiny GPIb
a GPlIb/llla dosticiek, ¢im je umoznend ich adhézia na su-
bendotel pri poskodeni povrchu cievy. vVWF je kltu¢ovym
faktorom nevyhnutnym pre adhéziu a v¢asnu aktivaciu
dosticiek. VWF v cirkuldcii nekovalentne viaZe a stabili-
zuje koagulacny faktor VIII, pretoze ho chrani pred pro-
teolyzou aktivovanym proteinom C. Zvy3uje tak dostup-
nost faktora VIIl a potenciuje tym jeho kofaktorovu akti-
vitu v mieste tvoriaceho sa trombu [1,30].
Hypoglykémia sa spdja aj s akutnou zapalovou ak-
tivaciou endotelovych buniek, spojenou so zvysenou
expresiou adhezivnych molekul typu E-selektinu, me-
dzibunkovej adhezivnej molekuly (ICAM1) a vaskular-
nej adhezivnej molekuly (VCAM1). Zvy3end adhezivita
endotelu podporuje adhéziu leukocytov a na monocy-
toch podporuje expresiu tkanivového faktora, ¢im in-
dukuje koagula¢nu kaskadu a podporuje tvorbu trom-
bov. Sucasne sa zvySuje aj oxidacny stres spojeny so
zvysenou tvorbou reaktivnych kyslikovych radikalov.
Pocas hypoglykémie boli opisané aj dalsie zmeny funk-
cie endotelu. V suvislosti s hypoglykémiou sa potvrdila
inhibicia syntézy prostacyklinu (PG1)) endotelovymi



bunkami a zvysenie hladin endotelinu 1 s vyznamnym
vazokonstrikénym ucinkom, ktory redukuje aj prietok
krvi mozgom a moéze zapricinit fokalnu cerebralnu is-
chémiu. So zvysenym rizikom zdvaznej hypoglykémie
sa spaja aj zvysena produkcia angiotenzinu Il pri zvyse-
nej aktivite angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE),
ako ukazali $tudie u diabetikov 1. typu v Dansku a Svéd-
sku a s hrani¢nou statistickou vyznamnostou aj v Skot-
sku. DD-alela ID-polymorfizmu génu pre ACE, spojena
s vysSou produkciou angiotenzinu ll, je asociovand
s vys$sim vyskytom zévaznej hypoglykémie. Vysvetluje
sa to vazokonstricnym uGc¢inkom angiotenzinu Il na ce-
rebrdlne cievy s ndslednym znizenim krvného prietoku,
a tym aj dostupnosti glukézy pre mozog [1].

Pri hypoglykémii sa 2,5-ndsobne zvysuju hladiny
vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGF),
ktory sa povazuje za novy kontraregula¢ny lokélny
hormoén. Pésobi protektivne zvySenim vychytadvania
glukézy v mozgu niekolkymi spésobmi. Zvysuje krvny
prietok v mozgu dilatatnym ucinkom na cerebralne
arterioly, v podmienkach hypoglykémie zvysSuje per-
meabilitu mozgovych kapildr pre malé molekuly vra-
tane glukézy a indukuje expresiu génu pre glukézovy
transportér GLUT1, ako aj translokaciu GLUT1 na mem-
branu v endotelovych bunkach. Vysoko afinitné recep-
tory pre VEGF sa potvrdili v mikrovaskularnych endotelo-
vych bunkach tvoriacich sucast krvnomozgovej bariéry.
Protektivny Gc¢inok VEGF sa znizuje pri opakovanej hy-
poglykémii, ktora sa spdja s redukciou odpovede VEGF
na hypoglykemicky stimul [1,31].

Prokoagula¢né zmeny krvi pri
hypoglykémii

Protromboticky posobia aj dalSie zmeny krvi, ktoré
boli zaznamenané pri hypoglykémii. Po¢as hypoglykeé-
mie dochddza k zvy3eniu hladin interleukinu 6 (IL6)
spolu s hladinami C-reaktivneho proteinu (CRP), ¢asovo
zhodne so vzostupom kortizolu. Na zvysenie IL6 je v3ak
potrebné dlhsie trvanie hypoglykémie. IL6 je hlavnym
stimulatorom tvorby tkanivového faktora v monocy-
toch, ¢im indukuje spustenie koagulacnej kaskady
a tvorbu trombov. Tento proces podporuje aj zapalova
aktivacia endotelu pocas hypoglykémie, pricom zvy-
$end adhezivita endotelu vedie k adhézii leukocytov
a na adherovanych monocytoch zvysuje expresiu tka-
nivového faktora [1,32,33].

Zvysena mobilizacia a aktivacia leukocytov sa podiela
na iniciacii koagulacie a aktivacii dostic¢iek v dosledku
tvorby vzajomnych bunkovych komplexov. Niektoré kon-
traregula¢né hormony spdsobuju rychle zmeny v pocte
periférnych leukocytov. Nastdva bifazicka leukocytova
odozva s Uvodnym vzostupom lymfocytov pri nastupe
akutnej hypoglykémie a vzostupom granulocytov pri-
blizne o 1 hodinu neskér. Zmeny v pocte lymfocytov sa
uskutoCAuju prostrednictvom beta -adrenergného me-
chanizmu, ale hlavne prostrednictvom alfa-adrenorecep-
torov (zohravaju dominantnu ulohu v lymfocytovej od-
povedi na hypoglykémiu) [1].
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Protromboticky uU¢inok maju aj hemoreologické
zmeny doésledkom redukcie plazmatického objemu a re-
lativneho zvy3enia poctu erytrocytov pocas hypoglyké-
mie. V patogenéze tychto zmien sa uplatfuje predo-
vietkym pdsobenie katecholaminov v rdmci kontra-
regulacnej odozvy na hypoglykémiu. Akutny vzostup
hematokritu, ktory sa zjavuje ako odozva na hypoglyké-
miu tak u normalnych, ako aj diabetickych jedincoy, je
nasledkom katecholaminmi vyvolanej hemokoncen-
tracie a redukcie plazmatického objemu. Objemové
znizenie zahfna redukciu vody aj bielkovin. Na zvy-
Seni poctu erytrocytov sa mozu pri dlhsom trvani hy-
poglykémie uplatnit aj zvysené hladiny erytropoetinu,
ktorého produkcia sa zvy3uje v zavislosti od aktivity re-
nin-angiotenzinového systému, t. j. pri zvysenej akti-
vite reninu a ACE a zvysenych hladinich angiotenzino-
génu a angiotenzinu Il [1,34].

Modulécia fibrinolyzy pri hypoglykémii
Pocas hypoglykémie dochadza k zvyseniu fibrinoly-
tickej aktivity prejavujucej sa skratenim casu euglo-
bulinovej lyzy a zvySenim hladin tkanivového aktiva-
tora plazminogénu (tPA). tPA je v endotele uskladneny
v zasobnych granuldch, ktoré su odlisné od WP-telie-
sok pre vVWF. Medidtorom tejto reakcie su hlavne kate-
cholaminy a hemodynamicky stres. Pri¢inou zvysenych
hladin tPA je i redukovana klirens v peceni dosledkom
znizeného prietoku krvi v peceni. Rdzne typy streso-
vych situacii, ako fyzicky alebo mentalny stres, st spo-
jené s aktivaciou fibrinolyzy, pricom dochadza k zvyse-
nému uvolneniu tPA z endotelu bez zmien v hladinach,
resp. so znizenim hladin inhibitora plazminogenového
aktivatora 1 (PAI-1). Pocas hypoglykémie sa za urcitych
okolnosti moze zvysovat hladina PAI-1, ¢im sa znizi fib-
rinolyticka rezerva krvi a zhorsi sa protromboticky stav
[1,30].

Zaver

Zavazna hypoglykémia méze prispievat k vzniku zavaz-
nych makrovaskuldrnych a mikrovaskuldrnych prihod,
resp. je prinajmensom indikatorom nepriaznivého kli-
nického stavu pacienta s predispoziciou k vzniku tychto
prihod. Spdja sa s nepriaznivym ovplyvnenim mortality
u chorych s diabetes mellitus.

Tomuto problému treba venovat velki pozornost
v suvislosti s odporucanim intenzivnej antidiabetickej
lie¢by na znizenie mikrovaskuldrnych a makrovasku-
larnych komplikdcii aj u chorych s DM2T. Metaanalyza
4 klinickych studii (ACCORD, ADVANCE, VADT, UKPDS)
potvrdila, Ze intenzivny rezim sa spaja s 2,5-krat vy3sim
rizikom zavaznej hypoglykémie. Hypoglykémia je zvIast
rizikova u chorych s DM2T s vy3sim vekom, dlhsim prie-
behom ochorenia a pritomnym KV-ochorenim na pod-
klade aterosklerézy, u ktorych sa potvrdila zvysend
KV-mortalita pri viac intenzifikovanom rezime liecby.

Riziko ndhlej smrti pri zdvaznej hypoglykémii vznika
najma doésledkom kontraregulacnej aktivacie sympa-
toadrendlneho systému, vyskytu malignych arytmii,

Forum Diab 2013; 3(1): 20-27



26 ‘ hlavna téma

ischémie myokardu a indukcie protrombotického stavu.
Pocas hypoglykémie dochddza k zvyseniu frekvencie
srdca a zvyseniu systolického tlaku krvi, kym diastolicky
krvny tlak klesa. V priebehu hypoglykémie sa mézu obja-
vit predsieniové a komorové extrasystoly, ako aj zavazné
poruchy rytmu typu komorovej tachykardie a fibrilacie
komor. Hypoglykémia sa moéze stat proarytmogénnou
prostrednictvom aktivacie sympatikového systému, po-
klesu plazmatickej koncentracie draslika a rozsirenia in-
tervalu QT. MoZe dojst k akutnej ischémii myokardu do-
sledkom nepriaznivého vplyvu katecholaminov na myo-
kard, defektného energetického metabolizmu srdca
a indukcie protrombotického stavu. Pri hypoglykémii
dochdadza ku akutnej stresovej aktivacii hemostatického
systému, pricom sa aktivuju krvné dosticky, zvysuje sa
adhezivita cievneho endotelu a indukuje koagula¢na
kaskada. Zvysuje sa aj viskozita krvi.

Intenzivna antidiabeticka liecba je jednoznacne po-
trebnd na ovplyvnenie hyperglykémie, ktord je riziko-
vym faktorom vzniku chronickych mikro- a makrovas-
kuldrnych komplikécii a nepriaznivo ovplyviiuje mor-
talitu pacienta z dlhodobého hladiska. Zaroven by sme
vsak mali zobrat do Uvahy vyssi vyskyt hypoglykémie,
ktord moze byt rizikovym faktorom néhlej smrti pa-
cienta. Preto sa treba vyhnut zdvaznym a opakovanym
hypoglykémidm bezpecnou lie¢bou v zmysle jemnejsej
titrdcie davky liekov s rizikom hypoglykémie alebo pre-
ferenciou liekov s jej nizkym rizikom.

Pre znizenie KV-rizika pri DM2T bude potrebné apli-
kovat viac specificky a komplexny pristup s ovplyvne-
nim dalsich rizikovych faktorov, ako su artériova hyper-
tenzia, aterogénna dyslipidémia a protromboticky stav.
Z hladiska ovplyvnenia hyperglykémie sa musi dodrzat
taktika liecby s pomalym, ale progresivnym znizova-
nim HBA < 6,5 % (DCCT) so zvazenim benefitu a rizika
tesnej glykemickej kontroly. U pacientov vo vy$Som
veku sa mdzeme uspokojit s menej prisnymi cielo-
vymi hodnotami metabolickej kompenzacie. Z hladiska
rizika indikovanej antidiabetickej liecby a vyberu naj-
vhodnejsich liekov treba zvazit neziaduci prirastok te-
lesnej hmotnosti a najma vyskyt zavaznych hypoglyké-
mii, ktoré sa z tohto aspektu povazuju za najrizikovejsie.

Z hladiska rizika hypoglykémie pri antidiabetickej
lie¢be s nizkym rizikom hypoglykémie sa spdja liecba
metforminom, inhibitormi dipeptidyl peptidazy 4 (glip-
tinmi), analégmi GLP1 (inkretinmi), tiazolidindiénmi
(glitazonmi) a akarbo6zou. V porovnani s tymito liekmi
vyssie riziko hypoglykémie sa vyskytuje pri liecbe deri-
vatmi sulfonylurey a glinidmi (s najvyssim vyskytom pri
glibenklamide), ako aj pri inzulinovej lie¢be (s nizsim ri-
zikom pri inzulinovych analégoch v porovnani s klasic-
kymi inzulinmi).
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