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Hypoglykemie spojena s |é¢bou pacientl s diabetem mellitem 2. typu stéle predstavuje zasadni problém. Je spojena se
zvysenou mortalitou a vyznamné snizuje i samotnou kvalitu Zivota, coz se nejvice projevuje u starsich nemocnych. Proto
je nutné neustale revidovat antidiabetickou terapii a patrat po rizicich s ni spojenych. Pravé starsi pacienti s diabetem jsou
vsak ¢asto ponechani na nevhodné 1é¢bé derivaty sulfonylurey (DSU), které jsou po inzulinu nejrizikovéjsi hypoglykemi-
zujici medikaci. V nasi retrospektivni studii jsme porovnavali vyskyt tézké hypoglykemie z jakychkoliv pficin u diabetik(
2. typu vedouci k hospitalizaci na Interni oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem v zavislosti na uzivani riizné
antidiabetické terapie. Pfedpokladali jsme negativni vliv hypoglykemizujici terapie ( pfredevsim DSU) u starsich pacient(.
Celkem bylo pfijato 32 pacient(l s diabetem mellitem 2. typu (prdm. vék 76,5 £8,2 let), z nichz uzivalo DSU 18 pacient(
a jejich primérny vék byl 77,4 let s pomérné Sirokym rozpétim 65 az alarmujicich 93 let. Primérna hodnota odhadované
glomeruldrni filtrace (eGFR) ¢inila 0,745 (+0,293) ml/s/1,73m? a navic se jednalo o relativné polymorbidni pacienty, prd-
mérny pocet komorbidit byl 3,125, u pacient( uzivajicich DSU dokonce 3,5. Epizody hypoglykemie jsou zejména pro starsi
pacienty s diabetem mellitem 2. typu z vyse popsanych divod( velmi nebezpecné a z tohoto pohledu se jevi derivaty SU
jako preparaty nevhodné.
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Sulfonylurea derivatives and risk of hypoglycaemia in type 2 diabetic patients

Hypoglycemia related to treatment of type 2 diabetes mellitus patients constantly represents a substantial problem. It is
connected with higher mortality and lower quality of life, mostly displayed with elder patients. Therefore it is vital to revise
the antidiabetic therapy regularly and to inquire for the associated risks.

Nevertheless, elder patiens are often following the inadvisable treatment by sulphonylureas derivates, which represent the
second most risky medication causing hypoglycemia after insulin. In our retrospective study we analysed the occurence of
serious hypoglycemia, caused by any factor, with severe diabetics urgently hospitalised at The Department of Internal Medicine
of Masaryk Hospital in Usti nad Labem, in relation to the applied antidiabetic therapy. We suspected a negative influence of
hypoglycemizing therapy (above all sulphonylureas) with the elderly patiens.

In sum, we hospitalised 32 patients with type 2 diabetes mellitus (average age 76,5 + 8,2 years), 18 of these using sulphony-
lureas (average age 77,4, with a relatively wide range from 65 to alarming 93 years). The average figure of estimated glomer-
ular filtration rate (eGFR) was 0,745 (+£0,293) ml/s/1,73m?2 Moreover, the patients manifested polmorbidity - the average of
comorbidities was 3,125, and even 3,5 with patiens on sulphonylureas.

Following the arguments summarised above, we believe that hypoglycemic episodes are extremely dangerous especially for
elder patients with T2DM, and from this point of view, the medication using sulphonylureas derivates seems to be inappropriate.

Key words: sulphonylureas, hypoglycaemia, diabetes mellitus, elderly, antidiabetic therapy.
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Uvod

Hlavnim cilem Ié¢by diabetu mellitu 2. typu je prevence chronickych
komplikaci a zajisténi kvality Zivota. Tézkd hypoglykemie, definovana
poruchou metnalnich funkcf a fyzického stavu vyzadujici pomoc druhé
osoby (laboratorné spojend s glykemii < 3,0 mmol/l), stale patfiiv dnesni
dobé mezi nejobavanéjsi komplikace IéCby pacienta s diabetem, a to
i u pacientt s diabetem mellitem 2. typu (T2DM) (1). Kromé samotné
mortality hypoglykemie vyznamné snizuje i samotnou kvalitu Zivota,
coZ je obzvlasté patrné zejména u starsich nemocnych. Frekvence
vyskytu hypoglykemie je tedy u Ié¢by obou typl diabetu mellitu kli-
hypoglykemie je u lécby inzulinem (3-4x), z peroralnich antidiabetik
(PAD) pak pfedstavujf po inzulinu druhé nejvyssi riziko hypoglykemie
preparaty ze skupiny tzv. inzulinovych sekretagog (2-3x), kam fadime
derivaty sulfonylurey (DSU) a glinidy a to ve srovnani s ostatni terapi.
Ostatni PAD samy o sobé obvykle hypoglykemii nezpUsobuji, v kombi-
naci s inzulinem ¢&i inzulinovymi sekretagogy vsak riziko hypoglykemie
zvysuji (2).

Riziko hypoglykemie déle stoupd s vekem (>75 let), délkou lécby
inzulinem (3) a dale kombinovanou antidiabetickou terapii, coz doklada
fada observacnich studif (4, 5, 6).

Hypoglykemie mUZe ohrozit pacienta bud akutné (Uraz pfi poruse
védomli, smrt zejména arytmogennim Ucinkem) nebo vede z dlouhodo-
bého hlediska k poruchdm mozkové funkce (diabetické encefalopatie),
coz mé za nasledek akceleraci kognitivni dysfunkce zejména u starsich
pacientd (7,8, 9).

Proto u diabetikl 2. typu pouzivdame pfi hodnoceni miry kom-
penzace glykovany hemoglobin (HbA, ), a to i pfes viechna znama
uskali tohoto parametru (interindividudin variabilita glykace, anémie,
atd.). Cilové hodnoty HbA, volime vzdy individualné na zakladé kom-
plexniho posouzeni pfinosd a rizik 1é¢by, coZ je vyrazné akcentovano
prave u starsich pacientl s kardiovaskuldrnim onemocnénim a ¢astéjsi
kognitivni dysfunkci, které pfipadna hypoglykemie ohrozuje jesté vice
nez komplikace hyperglykemie. Lé¢ba je u téchto rizikovych pacientd
kompromisem mezi témito riziky (10).

Lécebny efekt DSU na snizeni HbA, je dan stimulaci sekrece inzulinu
z beta bunék pankreatu, coz vede ke snizenim hladiny glukézy v séru.
Ve srovnani s jinymi PAD v3ak u nich chybi vdhova neutralita a nebylo
prokdzano zlepseni kompenzace diabetu mellitu (snizenim HbA1c) pfi
navysovani davky, které je naopak spojeno s vyssim vyskytem hypo-
glykemie. Za Gcelem vyhnout se vysokym dévkdm DSU je tedy nékdy
paradoxné k malé davce pfidan do kombinace inzulin, coZ opétovné
zvysuje riziko hypoglykemie (11).

Ackoliv jsou nezddouci Ucinky a rizika spojend s uzivanim DSU
zndma jiz delsi dobu, dFivéjsi guidelines (ADA 2011, 2015) k nim byla
celkem benevolentni (12, 13). Teprve pomérné nedavno byla vydana
nova doporuceni na zakladé spole¢ného konsenzu ADA/EASD 2018
(naslednou aktualizaci 2019 zamérné neuvadime, jelikoz v téchto dopo-
ruceny postupech ADA/EASD pro rok 2019 (14) nebyla uc¢inéna zména
ohledné terapie DSU v porovnani s doporuc¢enim z roku 2018 a zmény
v aktudlné platnych doporucenich se tykaly skupin modernich antidia-
betik (agonisté receptoru pro GLP-1) v reakci na vysledky dokonc¢enych
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kardiovaskularnich studif), zohlednujici kardiovaskularni bezpec¢nost,
kardiorendIni protektivitu se snizenim morbidity i mortality a nizkou mi-
ru rizika hypoglykemie u ,novych” antidiabetik (agonisté receptoru pro
GLP-1, SGLT2-inhibitory). Ve snaze minimalizovat riziko hypoglykemie
jsou DSU udévdany az jako minimélné 4. volba z PAD a preferovéany jsou
preparaty z vyssi generace DSU s mensim rizikem hypoglykemie (15).

Dle epidemiologickych dat bylo k 31.12. 2017 na tizemi Ceské repub-
liky lé¢eno celkem 863404 diabetikl a to jak pacientl s TIDM, T2DM,
sekundarnim diabetem, tak i pacientl s poruchou glukézové tolerance.
Z tohoto poctu bylo 427215 muzd a 436 189 Zen. Jenom v Usteckém
kraji bylo registrovano 70631 diabetikl (34340 muzl a 36291 Zen).
V 1é¢bé prevazuje u pacientl s T2DM |éc¢ba peroralnimi antidiabetiky
a to celkem u 799 569 pacientd, z toho je DSU lé¢eno 157 079 pacientd,
metformin uziva 487371 pacientl, DPP4-inhibitory 106 118 pacientt
ainzulinem 164 549 pacientd, z ¢ehoz intezifikovany inzulinovy rezim
ma 92962 pacientd a konvencni rezim 70 588 pacientU. Jeden pacient
mUze byt pfitom lé¢en kombinaci vice antidiabetik, data zde uvedena
udavaji kazdou naordinovanou Ié¢bu, kterd byla pfedepsana k pravi-
delnému uzivani alesporn na dobu 1 mésice (16).

Cil

Cilem nasi observacni retrospektivni analyzy bylo porovnéni vyskytu
tézké hypoglykemie z jakychkoliv pficin u diabetikd 2. typu vedouci
k hospitalizaci na Internim oddéleni Masarykovy nemocnice v Ustf nad
Labem v zavislosti na uzivani rizné antidiabetické terapie.

Metodika

Data byla sebrana retrospektivné. K ziskani dat byl pouzit nemoc-
ni¢ni informacni systém Fons Enterprise, verze 1.137. Postupné byli
screenovani vsichni pacienti s uvedenou diagnézou hypoglykemie
a to bez ohledu na komorbidity. Vlastni hodnota glykemie (v tabulce 1
uvedena jako ,Hodnota vstupni glykemie”) byla 1. méfena hodnota at
cestou zachranné sluzby &i na Emergency. Sledované obdobf bylo 3,5
roku (konkrétné leden 2016 — srpen 2019). ZvaZovani byli viichni paci-
enti pfijati pro tézkou hypoglykemii s nutnosti hospitalizace na nasem
pracovisti, a to jak s 1. epizodou, tak pro opakovanou hypoglykemii.
K naslednému posouzeni byli zafazeni pouze pacienti s diagnézou
diabetes mellitus 2. typu. Pacienti s diabetem mellitem 1. typu a paci-
enti s hypoglykemif spojenou s jinou pfic¢inou nez pfitomnosti T2DM
byli vyfazeni.

U vysledné skupiny byly urcovény deskriptivni charakteristiky
standardnim zpUsobem, to znamend u ¢iselnych veli¢in prdmér £SD,

u kategoridlnich veli¢in ¢etnosti.

Vysledky

Celkové bylo s hypoglykemif na nase pracovisté za sledované
obdobi pfijato celkem 44 pacientl. Z toho sedm pacient( (15,9 %)
s diabetem mellitem 1. typu, pét pacientl (11,4 %) mélo nediabetickou
etiologii hypoglykemie a u 32 pacientl (72,7 %; resp. 82,1 % ze viech
diabetikd, n = 39) se jednalo o pacienty s diabetem mellitem 2. typu.

Detailni charakteristika skupiny pacientd (T2DM, n = 32) je uvedena
v Tabulce 1. Skupina se sklddala z 16 muzt (50%) a 16 Zen. Prmérny
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Tab. 1. Charakteristika pacientt s T2DM (n = pocet zjistitelnych tdaji, uvedeno pouze tam, kde n = 32)
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Pramér (resp. % zastoupeni) Smeérodatna odchylka Minimum Maximum
Vék (roky) 76,500 +8,234 55 93
Pohlavi, muzi (%) 16 (50%)
Body Mass Index (kg/m?) 29,383 +6,016 19,49 40,79
eGFR dle CKD-EPI 2012 (ml/s/1,73m?) 0,745 +0,293 0,15 1,26
HbA1c (mmol/mol) 57,080 (n = 25) +13,850 40 92
Doba trvani diabetu (roky) 12,304 (n = 23) +6,385 2 33
Hodnota vstupni glykemie (mmol/I) 2,159 +0,762 1,0 38
Tézka hypoglykemie v minulosti 7 (22%)
Antidiabetickd medikace -
monoterapie PAD 7 (22%)
® 7 toho monoterapie DSU 7 (22%)
kombinovana PAD terapie 8 (25%)
= 7 toho DSU + dalsi PAD 7 (22%)
kombinace terapie PAD + inzulin 4 (12.5%)
= ztoho DSU + inzulin 3(9,5%)
pouze inzulinoterapie 13 (41%)
Komorbidity vanamnéze -
CMP 3(9%)
ICHS 12 (38%)
ICHDK 5 (16%)
Demence 7 (22%)
Srdec¢ni selhani 9 (28%)
Rakovina 4 (13%)
Hyperlipidemie 22 (69%)
ArteridIni hypertenze 25 (78%)
Autonomni neuropatie 4 (13%)
Ostatni neuropatie 12 (38%)

vek byl 76,5 (£8,2) let a prdmeérna zjistitelna doba trvanf diabetu ¢inila

12,3 (£6,39) let (n = 23). Praimérna hodnota odhadované glomerularni | GFR pocet %
filtrace (eGFR) Cinila 0,745 (+0,293) ml/s/1,73m? (rozlozent dle kategorii | <92 3 94
viz Tabulka 2), s ¢imz koreluje i nizky vyskyt uzivani metforminu (pouze 853782 j 1;;
8 pacientl). Naproti tomu 18 z nich (59,4 %) uzivalo v chronické medikaci 01757];00 5 40:6
DSU. Hodnota naméfené glykemie vstupné byla 2,159 (+0,762) mmol/I. >100 5 156
Podrobny vycet ostatnich kategoridinich veli¢in viz Tabulka 1. celkem 32 100,0

Primérny vék diabetik( uzivajicich DSU byl v nasem souboru 774 let
s pomeérné Sirokym rozpétim 65 az 93 let. Vékové rozlozeni pacientd
uzivajicich, resp. neuzivajicih DSU viz Graf 1. Dvouvybérovym t-testem
nebyl viak shledan statisticky vyznamny rozdil ve stfednim véku mezi
obéma skupinami (p = 0,498). Dale se jednalo o relativné polymorbidnf
pacienty, kdy prdmeérny pocet komorbidit vsech pacientd (n = 32) byl
3,125, pacientl uzivajicich DSU (n = 18) dokonce 3,5 (detailni vycet
komorbidit opét viz Tabulka 1).

Déle jsme ovefovali hypotézu rozdilu v poctu komorbidit mezi
skupinou s a bez akutni infekce, a to pomoci neparametrického dvou-
-vybérového testu Mann-Whitney. Nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil ani v pfipadé celé skupiny (n = 32, p = 0,065), ani v pfipadé pod-
skupiny pacientd uzivajicich DSU (n = 18, p = 0,587).

Akutni infekt pfi prijmu vykazovalo 11 pacientl (34,4 %) ze viech
uvazovanych (n = 32). Z pacientl uzivajicich DSU (n = 18) vykazovalo
akutniinfekt 7 pacientl (38,9%). Testem typu chi-kvadrat nebyl prokézan
vyznamny rozdil v zastoupeni akutniho infektu mezi pacienty s a bez
DSU (p = 0,542).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Tab. 2. Kategoridini rozloZeni rendini funkce dle hodnot eGFR

Déle byla zjistovana korelovanost mezi rendini funkci (vyjadieno
pomoci eGFR) a tizi hypoglykemie, ta se ovéem v nasem souboru
neprokazala (korela¢ni koeficient = -0,104)

Diskuze

Stéle je nutno mit na paméti, ze hlavnim cilem Ié¢by pacienta s dia-
betem mellitem 2. typu je prevence chronickych komplikaci a zajisténf
kvality Zivota. PFi vybéru é¢by se snazime minimalizovat riziko hypo-
glykemie a to zejména u starsich pacientd s ohledem na komorbidity
a ,komedikaci”.

Dle doporucenf (konsenzus ADA/EASD 2018) je akcentovana volba
antidiabetické medikace pravé s ohledem na komorbidity a terapeuticky
cil. Ackoliv je uzivani DSU nepifilis bezpecné (az 10% pacientd uZivaji-
cich DSU je kazdorocné v riziku vyskytu zavazné hypoglykemie (17)),
tak podle doporuceni konsenzu ADA/ EASD 2018 patfi tyto preparaty
mezi Siroce rozsifené a cenoveé dostupné (11). Pokud je uz zvolena diky
vyse uvedenym ddvodim tato |éc¢ba, pak jsou preferovény glipizid,
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Graf 1. V&kové rozlozeni pacientt neuzvivajicich (SU = 0), resp. uzivajicich (SU = 1) derivdty SU - boxplot
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glimepirid a gliklazid se svym nizsim rizikem hypoglykemie ve srovnani
s ostatnimi DSU (18, 19).

V nasem souboru jsme pozorovali, Ze 11 pacientd z 18 uzivajicich
DSU mélo prokézanu nékterou z forem neuropatie, a tedy snizenou
schopnost rozpoznat blizici se hypoglykemii, kterd je tak zejména
u starsich pacientu s diabetem mellitem ¢asto nerozpoznana, a tedy
vysoce prevalentni, coZ je je$té zhorSovano pravé volbou terapie ze
skupiny DSU ¢iinzulinem (zejéna humdannim a premixovanym). Naproti
tomu u 14 pacientd na jiné formé medikace byla zndmé neuropatie
pouze u 5 z nich. Pokud se pfistupuje k inzulinoterapii u starsich, pak
je dnes s ohledem na riziko hypoglykemie jednoznac¢né preferovén
inzulin ze skupiny tzv. dlouhych analog druhé generace, kam fadime
glargin 300 a degludec.

Naopak pokud volime PAD medikaci s cilem minimalizovat riziko
hypoglykemie, pak je vhodnou volbou napf. 1é¢ba pomoci DPP4-
inhibitorl jako reguldtord glukdézové homeostazy zavislych na vysi
glykemie, coz doklada fada jiz relativné starsich publikovanych studi.
Napfiklad jiz v roce 2011 Ahren et al. (20) prokézal, Ze DPP4-inhibitory
jsou asociovany s nizsim rizikem hypoglykemie ve srovnani s derivaty
u DPP4-inhibitord ve srovnani DSU u starsich pacientl byl potvrzen
i v daldich observacnich studiich (21). Curkendall et al. v roce 2014
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publikoval vysledky studie prokazujici sniZzeni rizika hypoglykemie
u kombinované terapie saxagliptin + metformin oproti kombinaci
glipizid + metformin (22), coz odpovida vysledkdm prislusnych kli-
nickych studii se saxagliptinem. Podobné vysledky byly publikovany
i s vildagliptinem (Detournay et al., 2015), kde analyza velké skupiny
pojisténcl francouzského zdravotniho systému ukézala signifikantnf
redukci frekvence zdvazné hypoglykemie s nutnosti hospitalizace
u pacientl lé¢enych DPP4-inhibitory oproti DSU (23). Vysledky téchto
dat se odrazily i v diabetologickych doporucenich (konsenzus ADA/
EASD 2018), kde DPP4-inhibitory jsou z tohoto pohledu vedle agonistt
receptoru pro GLP-1, SGLT2-inhibitor( a thiazolidindionC preferovanou
skupinou antidiabetik. DPP4-inhibitory jsou dobfe tolerovany, véhoveé
neutrdini a s minimalnim rizikem hypoglykemie. V kombinaci s DSU
viak roste riziko hypoglykemie az 0 50% (24,25). Konkrétni preparédt je
nutno volit s ohledem na rendlni funkce (15).

Jednim ze zasadnich problémd hypoglykemie u starsi populace
je, ze zejména pri opakovani vede ke zhorSovani kognitivnich funkci
a tyto epizody hypoglykemie zvys3uji riziko rozvoje demence u star-
sich pacientl s T2DM (26). Napf. némecti autofi (Bramlage et al., 2012)
analyzovali 3810 diabetik( s cilem dobré kompenzace diabetu 2. typu
az10,7% vyskytu hypoglykemie za 12 mésicl ve své studii pozorovali
Castéjsi vyskyt hypoglykemie u pacientd nad 70 let oproti mladsim
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Graf 2. Zastoupeni jednotlivych antidiabetickych pfipravki mezi pacienty s T2DM
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Graf 3. Typ ndsledné terapie a kategorické zastoupeni jednotlivych antidiabetickych prepardtd pfi dimisi
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pacientdim < 60 let, coz davaji do asociace s pfitomnosti dalsich komor-
bidit jako srde¢niho selhani, deprese a uzivani derivat SU. Problémem
téchto hypoglykemii bylo navic to, Ze byly pfevdzné asymptomatické
(27). Vy3e uvedené komorbidity byly prevalentni i v nasem souboru.
Snizovani pocitu vnimani hypoglykemie ve staff popisuje i jind némecka
prace (Bremen et al, 2012) (28). S ohledem na kognitivni funkce starsich
diabetikl si napf. americti autofi (Vimalananda et al., 2017) dali za cil
odhadnout potencidlné ,prelécené” pacienty na inzulinu ¢i pravé de-
rivatech SU. Vstupnimi kritérii byl vék > 74 let, HbAlc < 7% dle DCCT (<
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53 mmol/mol), dg. demence ¢i kognitivni dysfunkce. Pomoci klinického
dotazniku bylo vybrdno 2830 pacientl z fad americkych veterand.
Tento dotaznik mél pomoci Iékaflim identifikovat pacienty, u nichZ je
potencionalni riziko opakované hypoglykemie z déivodu jejich hypo-
glykemizujici medikace, kterou nasledné ponizili nebo vysadili. Touto
intervenci doslo k signifikantnimu poklesu poctu ,rizikovych” pacient(
po 6 a po 18 mésicich a nabizi vyuziti téchto dotaznikl v bézné klinické
praxi (29). V nasem souboru bylo celkem 6 pacient( z rliznych dlvodd
odkdzanych na celodenni pomoc druhé osoby, z toho 5 z nich uZivalo
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DSU. Diagnéza demence byla zndma u 7 pacientl (n = 32), 3 z téchto
uzivali DSU.

Také prizkum sledujici vyskyt hypoglykemie na emergentnich
oddélenich feckych zdravotnickych zafizenf u pacientl s diabetem
mellitem 2. typu ukézal jako nejsilnéjsi nezavisly prediktor téchto epizod
uzivani DSU (30). Obdobné vysledky vykazovala i studie némeckych
autorl (Breuer et al, 2012), kde nejvétsi asociace hypoglykemie byla
opét s DSU ¢iinzulinem. V rdmci terapie DSU v3ak poukdzala na spojitost
Castéjsiho vyskytu pokrocilé rendlni insuficience u starsich pacientd (31).
Nutno konstatovat, Ze sledované obdobi bylo 8/2003 — 9/2007, a tedy
pred prichodem DPP4-inhibitorl do bézné klinické praxe.

Déle bylo opakované prokazano, ze hypoglykemie je u starsich
diabetikd spojena i se zvysenym rizikem padd a zlomenin (32), ¢imz
vyrazné ovliviiuje nejen kvalitu zZivota.

Kromé téZkych hypoglykemif vedoucich k vyse popsanym zévaz-
nym komplikacim hrajf roli v kvalité Zivota i lehké hypoglykemie, které
u pacienta mohou vyvoldvat pocity Uzkosti a strachu z hypoglykemie
a vedou ke zhorseni compliance, a to u pacient( s diabetem mellitem
1.1 2. typu (33).

Dalsi vyznamnou kapitolou zejména u starsich pacientd s diabe-
tem mellitem jsou casté akutni infekce. Pacienti jsou ohroZeni nejen
dekompenzaci diabetu, ale i interakci PAD s poddvanou antibiotickou
terapif (ATB). V roce 2016 byla publikovéna prace (Parekh, 2014) tykajici
se interakce derivat SU a ATB u starsich pacientl vedouci ke zvyse-
nému riziku hypoglykemie. Nejvice bylo zvysené riziko hypoglykemie
asociovano s clarithromycinem, levofloxacinem, sulfomethoxazo-
le-trimethoprimem, metronidazolem a ciprofloxacinem (34). Tedy
bézné uzivanymi antibiotiky. Z téchto vysledkd rezultuje Uvaha nad
docasnym vysazenim DSU pfi probihajicim infekénim onemocnéni
s nechutenstvim. Akutni infekci pfi pffjmu byla diagnostikovéna
u naseho souboru (n =32) u 11 pacientl (34 %), ATB pfed hospitalizacf
sice neuzival zadny z nich a a¢ by méla pfitomnost infektu vést spise
k dekompenzaci diabetu mellitu ve smyslu hyperglykemie, pfitomnost
hypoglykemie zde pficitdme spise podilu snizené nutrice u starsich
pacientd. Primérny pocet komorbidit byl v nasem souboru 3,125 (n
= 32), pro pacienty bez akutniho infektu vychéazelo v prdméru 2,714
komorbidit, zatimco pro ty s akutni infekci (n = 11) vychazi primérny
pocet komorbidit 3,909, primérny vek téchto pacientd byl 75,5 (£6,4)
let. Hypotéza o rozdilu v poctu komorbidit mezi skupinou bez akutnf
infekce a s infekci, kterd byla ovéfena pomoci neparametrického
dvou-vybérového testu typu Mann-Whitney, se vSak neprokdzala
(p=0,065).

Derivaty SU déle pro jejich Uzky terapeuticky index vyznamné zvy-
Suji riziko zejména tézké a prolongované hypoglykemie, coz vede kromé
neurologického poskozeni k arytmifm a akutnimu koronarnimu syndro-
mu s rizikem smrti a to aktivaci sympatického nervového systému. Vie
je umocnéno jeste terénem minerdlové dysbalance a komorbiditami
(35, 36), je mimo jiné spojeno s ¢astéjsi nutnosti hospitalizace a zvysuje
naklady nalécbu (37, 38). Negativni vliv hypoglykemie na myokard u pa-
cientd s diabetem a preexistujicim srde¢nim onemocnénim doklada
i zvysené riziko komorové tachykardie a fibrilace komor béhem epizody
hypoglykemie (39). V nasem souboru mélo v anamnéze ischemickou
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chorobu srde¢ni 8 pacientt z 18 uzivajicich DSU oproti 4 pacientlm ze
14 uzivajicich ostatni medikaci.

Dale je vhodné uvést, Ze v nasem souboru nebyla dostacujicf
velikost souboru dat k otestovani pfipadné asociace zavislosti velikosti
denni davky jednotlivych DSU a tize hypoglykemie, ale napt. opét
némecti autofi (Holstein et al, 2010) ve své analyze na stotisicovém
souboru starsich pacientd s diabetem mellitem 2. typu (prdmérny vék
775, + 9/4 let) doklddaji, Ze se hypoglykemie spojend s uzivanim DSU
objevovala bez ohledu na davku a to v sirokém rozmezi davky (40).

Nejuzivanejsim parametrem k posouzeni kompenzace diabetu je
u pacientl s diabetem mellitem 2. typu stadle hodnota glykovaného
hemoglobinu (HbA1c), kteréd vsak spise zpriméruje v bézné rutiné
obtizné dosazitelné, ale prognosticky dllezité ukazatele (timein range,
time under a above range, variabilitu glykemif) a neodrazi tedy ani be-
nefit, ani pfip. rizika intenzivni 1é¢by diabetu, coz dokladaji napf. dnes
jiz notoricky zndmé vysledky studii ACCORD (41) a ADVANCE (42), kde
doslo k signifikantnimu narlstu tézkych hypoglykemii v intenzivné
|éCenych vétvich (cilovy HbAlc < 6%, resp. 6,5% dle DCCT, coz odpo-
vida <421, resp. 47,8 mmol/mol), spojenych s vyssi kardiovaskularni
mortalitou i celkovou mortalitou. Primérnd hodnota HbATc u nasi sku-
piny byla sice 57,1 mmol/mol, aviak nejnizsi dokumentovana hodnota
byla 40 mmol/mol a to zrovna u 91 letého pacienta na terapii gliclazid
90 mg/den! Pfitom dle doporuceni u starsi polymorbidni populace
volime individualné cilovy HbATc okolo 60 mmol/mol a glykemie kolem
10mmol/I. Toto dokldda i prace americkych autort (Duckworth et al,,
2009), ve které ani intenzivni lé¢ba u $patné kontrolovanych americkych
veteranl (vstupni HbAlc > 7,5 %, resp. 58,5 mmol/mol) s jiz probéhlou
kardiovaskularni pfihodou nevedla signifikantné ke snizeni poc¢tu no-
vych kardiovaskularnich prihod, smrti ¢i mikrovaskuldrnich komplikacf
a to ani za cenu vys$siho vyskytu hypoglykemif oproti kontrolni skupiné
(43). V neposledni fadé je nutno vzit v Uvahu i vliv ostatni medikace.
Napfiklad betablokdtory v rdmci lé¢by srde¢niho selhdni (a to jak se
systolickou, tak diastolickou dysfunkci se zachovalou ejeként frakci levé
komory), které se u pacientl s diabetem casto vyskytuje, tlumi svym
Uc¢inkem dulezité projevy provazejici hypoglykemii a pacient si ji ani
nemusi uvédomovat (44).

Jednim z nejdllezitésich aspektl u DSU je zvysené riziko hypogly-
kemie pfi pfitomnosti chronické rendini insuficience. Ta je celosvétove
nejcastéji zplsobena pravé diabetem mellitem a je povazovéna za
vyznamny rizikovy faktor hypoglykemie obecné (tedy i u nediabetikd),
avsak pfitomnost diabetu mellitu (a tedy i volba medikace) signifikantné
zvysuje toto riziko se viemi dlsledky (45). V nasem souboru (n = 32) mélo
renalnf insuficienci stadia 3 a horsi 27 pacientll. Mezi pacienty uzivajici
DSU to bylo 16 z 18, coz povazujeme za jeden z nejdUlezitéjsich faktord
vyskytu hypoglykemie u téchto pacientd.

Dle SPC by méla byt u glimepiridu redukovana davka pfi zhorsenf
rendlnich funkci, pfi zdvazné poruse rendlnich funkci, za coz povazujeme
rendlni selhani 4. a 5. stupné, by mél byt vysazen. Toto bylo u naseho
souboru (n = 12) splnéno. Ani davka gliclazidu (n = 3) a gliquidonu
(n = 3) nebyla poddna mimo doporuceni SPC s ohledem na rendini
funkce. Presto se tyto preparaty dle naseho predpokladu na hypogly-
kemii podilely.
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S ohledem na vyse uvedené je a7 s podivem, Ze ackoliv u nas spo-
treba derivatl SU kazdoro¢né klesd i pres narlst poctu diabetikd (dle
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky uzivalo derivaty SU v CR
vroce 2011 196681 pacientd, v roce 2015 177 845 pacientl a v roce 2017
157079 pacient(i (16, 46, 47)), stale uziva v Ceské republice témér 20%
(19,64 %) pacientd s diabetem mellitem 2. typu tuto rizikovou medikaci.

Pro Uplnost zmifme jesté jeden aspekt DSU. Prdmérnd hodnota
BMI byla v rdmci celkého souboru 29,4 (+6,02) kg/m? a to i u pacientd
uzivajicich DSU (n = 18) 29,4 (+6,17) kg/m?, pii ¢emz je zndmo, ze DSU
nejen, Ze nejsou hmotnostné neutrdini, ale dokonce véhu jesté zvysujf.

Mezi nevyhody studie patfi zejména maly rozsah sledované skupiny.
Maly soubor pacientl mize byt divodem statisticky nesignifikantnich
vysledkd provedenych testl pfi ovéfovani jednotlivych hypotéz. Dalsi
mozné Uskali spatfujeme metodologicky v tom, Ze ¢ast pacientd byla
mozna vyfesena v rdmci pracovisté Emergency a k hospitalizaci nedoslo,
déle pak v nedlslednosti pfi vykazovani DRG kodu E16.x., dédle pak, Ze
nebyly dostupné podrobnéjsi daje zambulantniho sledovéni. Nebylo
nasi snahou podat vycerpavajici vycet praci na toto téma charakteru
prehledovych ¢lankd. S ohledem na rozsah ¢lanku jsme se rozsédhleji
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Zaver
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