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Souhrn

Syndrom poruseného vnimani hypoglykemie je definovéan jako nastup neuroglykopenickych projevl hypoglyke-
mie bez predchozich obvyklych varovnych ptiznakl. Syndrom poruseného vnimani hypoglykemie je poruchou,
kterd postihuje pfiblizné 1/3 pacientu s diabetes mellitus 1. typu a 8-10 % pacientl s diabetes mellitus 2. typu lé-
¢enych inzulinem. Nejzavaznéjsim dlsledkem poruchy vnimani hypoglykemie jsou tézké hypoglykemie, které jsou
u takto postizenych pacientt s 1. typem diabetu 6krat castéjsi a u pacientd s diabetes mellitus 2. typu lécenych in-
zulinem 17krat ¢astéjsi a které vyznamné zvysuji morbiditu i mortalitu. Lé¢ba je komplexni, zaloZzend na strukturo-
vané edukaci s pfipadnymi Upravami terapie.
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Impaired hypoglycemia awareness in diabetes mellitus

Summary

Impaired hypoglycemia awareness is defined at the onset of neuroglycopenia without the appearance of auto-
nomic warning symptoms. Impaired hypoglycemia awareness is disorder which affects aprox. one third of patients
with type 1 diabetes mellitus and 8-10 % of patients with type 2 diabetes mellitus who are treated with insulin. The
most dangerous consequence is 6 times higher frequency of severe hypoglycemia in patients with Type 1 diabe-
tes mellitus and 17 times higher in Type 2 diabetic patients treated with insulin. Treatment of impaired hypoglyce-
mia awareness is complex, based on a multifactorial intervention of clinical care and structured patient education.
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Uvod
Hypoglykemie u pacienttd s diabetes mellitus je jednim
z faktorl ovliviiujicich metabolickou kontrolu onemoc-
néni, pfinasi pacientovi nepfijemné pocity, stavi ho do
vyssiho rizika zranéni a mGze zpUsobit i smrt [1-3]. Hypo-
glykemie je definovana jako stav, ktery je spojeny s ab-
normalné nizkou hladinou glykemie stavici organizmus
do potencidlniho ohrozeni. Za hladinu glykemie, ktera
by méla pacienta upozornit na pocinajici hypoglykemii
nebo jeji vyssi riziko a vést k preventivnim kroklm, byla
ur¢ena hodnota < 3,9 mmol/l. Hypoglykemie je spo-
jena s l1écbou inzulinem, derivaty sulfonylurey a glinidy.
Ostatni antidiabetické léky, jsou-li podavany samostatné
¢i v kombinaci mezi sebou, dle soucasnych znalosti hypo-
glykemii pravdépodobné nezpUsobuji. Jsou-li vsak podany
v kombinaci s lékem z prvnich 3 uvedenych skupin, mohou
jeji riziko zvySovat[4].

Z klinickych i studijnich ddvodl délime hypoglyk-
emie do nékolika kategorii, kterymi jsou hypoglykemie
tézkd, hypoglykemie symptomaticka dokumentovana,

hypoglykemie symptomaticka pravdépodobnd, hypo-
glykemie asymptomatickd a pseudohypoglykemie (tab. 1)
[51.

Vyznamnou poruchou spojenou s hor$im rozpoznava-
nim hypoglykemii je syndrom poruseného rozpoznavani ¢i
vnimani hypoglykemie, kterému je tento ¢lanek vénovan.

Syndrom nerozpoznavani hypoglykemie
Mechanizmy branici hypoglykemii

Vzhledem k tomu, ze glukéza je pro mozek zakladnim
zdrojem energie, musi lidsky organizmus mit a také ma
akceschopné mechanizmy, s jejichz pomoci udrzi kon-
centraci glukézy v krvi v dostate¢ném mnozstvii za rliz-
nych nepfiznivych okolnosti, tedy se vyhne hypoglyke-
mii. U zdravého jedince se na tomto mechanizmu podili
moznost rychlého snizeni sekrece inzulinu a navyseni
sekrece tzv. kontraregula¢nich hormonl, tedy gluka-
gonu, katecholamind, kortizolu a rlistového hormonu.
Vysledkem téchto aktivit je zvyseny pfisun glukézy do
krve z jater, a naopak jeji snizend utilizace perifernimi
tkdnémi. Tyto mechanizmy jsou odpovédné za to, ze



zdravy ¢lovék, s vyjimkou zcela extrémnich okolnosti,
hypoglykemii nezaziva.

U pacienta s diabetes mellitus je tento vic¢i hypoglyke-
mii obranny mechanizmus narusen snizenim ¢i Uplnou
absenci sekrece inzulinu a zejména u diabetes mellitus
1. typu (DMT1T) je casto doprovazen i snizenou schopnosti
navysit produkci glukagonu. Za vznik hypoglykemie u dia-
betu jsou viak primarné odpovédné hypoglykemizujici
medikamenty z Iékovych skupin uvedenych vyse, které
L~uméle” navysuji hladinu inzulinu v téle, takZe v urcitych
pfipadech jsou uvedené kontraregula¢ni postupy nedo-
statecné a koncentrace glukézy poklesne pod dolni hra-
nici normy.

Co je syndrom poruSeného rozpoznavani
hypoglykemie a jeho disledky

V pfipadé, ze dojde k hypoglykemii, objevi se diky akti-
vaci autonomniho nervového systému obvyklé varovné
pfiznaky (poceni, hlad, palpitace a dalsi), které paci-
enta na jeji nastup upozorni a umozni mu v¢as reagovat.
Pokud se tyto pfiznaky neobjevi a dojde k neuroglyko-
penii (kognitivni dysfunkce, neobvyklé chovani, kéma)
¢i pokud pacient neni schopen zaznamenat vyznamny
pokles glykemie pod dolni hranici normy, pak mluvime
o syndromu poruseného rozpoznavani hypoglykemii
(SPRH) [6,7]. Stru¢né feceno pacient nepozna nastupujici
hypoglykemii, dokud se neobjevi vyznamné neurogly-
kopenické priznaky popfipadé porucha védomi.

SPRH postihuje 30 % [8], podle jiné prace dokonce az
40 % pacientl [9] s DM1T, méné casto, v 8 % [10], resp.
v 9,8 % [11] je pfitomen u pacientl s diabetes mellitus
2. typu (DM2T) léc¢enych inzulinem, vice u téch se snize-
nou sekreci inzulinu [12]. Pfitomnost SPRH zvysuje riziko
tézké hypoglykemie 6krat u pacientti s DM1T [13] a 17krat
u pacientll s DM2T [14], coz Ize, vzhledem k morbidité
a mortalité, kterou tézké hypoglykemie vyznamné na-
vysuji, povazovat za jeho nejzavaznéjsi dusledek. SPRH
je castéji pfitomen u pacientl s delsi dobou trvani dia-
betu, s anamnézou opakovanych hypoglykemii, s inten-
zivni medikamentézni l1écbou diabetu, lepsi dosazenou
kompenzaci a vy$sim vékem [15].

Pfitiny SPRH
Z urcitého pohledu by SPRH bylo mozné povazovat za
snahu organizmu prizpusobit se dalsi epizodé hypogly-
kemie. Pacienti s DM1T a SPRH totiz méli lepsi vysledky
v testech kognitivnich funkci v pribéhu hypoglykemie

Tab. 1. Klasifikace hypoglykemii

548 ‘ BroZ | et al. Syndrom poruseného vnimani hypoglykemie u diabetes mellitus

[16] a jejich kognitivni funkce se po navratu do normo-
glykemie rychleji restituovaly nez u pacientd bez SPRH
[17]. Nicméné, vzhledem k vy3$simu riziku tézkych hypo-
glykemii a s nimi spojenych zavaznych komplikaci u pa-
cientd s SPRH, je vsak z fylogenetického hlediska v tomto
stadiu vyvoje tato snaha samoziejmé neefektivni. P¥i-
¢inou SPRH je snizend sympatoadrendlni aktivace na
hypoglykemii [12]. Co je jejim ddvodem, dosud pIné ob-
jasnéno nebylo. Nékteré komplikované studie nabizeji
jako vysvétleni moznost adaptace mozkové tkané vyvo-
lané probéhlou hypoglykemii cestou zmén v transportu
glukézy ¢i jeji utilizace v nékterych ¢astech mozku [18-
21], navySenim mnozstvi glykogenu v mozku [22-24]
¢i zvysenim schopnosti utilizace jinych substratd, nez
je glukdza, napf. laktatu [25,26]. Tyto zmény pak vedou
k adaptaci centralnich nervovych senzorid na hypoglyke-
mii a ke zminéné snizené odezvy sympatiku na nasledu-
jici hypoglykemii, ktera je pak hidre rozpoznavéana. Tato
snizend aktivace sympatiku je ve spojeni aberantni kon-
traregulaci zminénou vyse podkladem pro s hypoglyke-
mii spojené autonomni selhani (HAAF) [27,28].

Nékteré situace zvysujici riziko SPRH
Hypoglykemie je sama o sobé nezbytnym spoustécem,
a tedy predpokladem SPRH [12]. Hypoglykemie zvysuje
riziko zhor$eného rozpoznavani hypoglykemie v obdobi
nasledujicich hodin. Spanek ovliviiuje katecholaminovou
odezvu na hypoglykemii. Pacienti s DM1T maji béhem
spanku snizenou adrenergni odezvu na hypoglykemii [29]
a zvysené riziko, Ze se v jejim pribéhu neprobudi [30]. Fy-
zickd aktivita kromé zvysenych nédrokl na pfisun glukézy
vyvolava produkci endorfin, z nichz nékteré mohou
aktivovat sympatikus [31,32]. V néasledném obdobi pak
naopak muize byt aktivita sympatiku snizena, a tim i zhor-
$ena reakce na hypoglykemii [33].

Diagnostika SPRH

Diagnostika je zaloZena predevsim na anamnéze. Na
SPRH myslime tehdy, objevuiji-li se hypoglykemie néhle
a bez varovnych ptiznakd, tim spise, jde-li hypoglykemie
tézké. K diagndze je mozno vyuzit jednoduchy dotaznik
[34] ¢i posoudit pfiznaky hypoglykemie ¢i jejich absenci
se zaznamem kontinualniho monitoru glykemii.

MozZnosti lé€ebného ovlivnéni SPRH
Zéakladnim prvkem v 1é¢bé je vyhnout se hypoglykemii.
Pokud se glykemie stabilizuji a nedochazi k hypoglyke-

hypoglykemie tézka

hypoglykemie symptomaticka
dokumentovana

hypoglykemie symptomaticka
pravdépodobna

hypoglykemie asymptomaticka

pseudohypoglykemie

hypoglykemie, pfi niz je nutnd pomoc dalsi osoby (pacient neni schopen sdm adekvatné zareagovat)

hypoglykemie charakterizovana svymi piiznaky a potvrzena méfenim glykemie

piitomny pfiznaky hypoglykemie, avsak bez sou¢asného preméreni glykemie

hypoglykemie potvrzena méfenim glykemie, avsak probéhla, aniz by pacient pocitoval jeji pfiznaky

situace charakterizovana piiznaky hypoglykemie, aviak je naméfena hodnota glykemie > 3,9 mmol/I
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miim, a to i za cenu hodnot pfechodné vyssich, Ize u vét-
siny pacientd predpokladat v pribéhu nékolika tydnt
zlepseni situace [27,35]. Zcela nezastupitelnou roli hraje
revize pacientovych znalosti a terapeutickych navyka
a strukturovana edukace [8]. Pokud se posléze nedaii
dosazeni cilovych hodnot glykemie bez hypoglyke-
mii ¢i se SPRH, je na misté pfemyslet o pfipadné zméné
|écby diabetu ve smyslu inzulinové pumpy, kontinu-
alni monitorace glykemie ¢i transplanta¢nich moznos-
tech Ié¢by. V budoucnu jsou tito pacienti jisté skupinou
vhodnou pro Ié¢bu uzavienym okruhem (pumpa-sen-
zor) at jiz v klasické podobé ¢i s pouzitim glukagonu.

Na hranici experimentu jsou moznosti pouziti né-
kterych terapeutickych substanci. B-adrenergni agoni-
sta terbutalin uspél v redukci poctu noc¢nich hypogly-
kemii za cenu ranni hyperglykemie [36]. AvSak zadna
studie s dlouhodobym uzivanim B-adrenergnich ago-
nistd dosud provedena nebyla. Dalsimi latkami uziva-
nymi Uspésné v této indikaci jsou derivaty kofeinu a te-
ofylin [37-40], nicméné opét nebyly provedeny zadné
rozsahlejsi a delsi studie, které by potvrdily bezpecnost
téchto preparatli zejména pii vyssich davkach.
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