E40 | PUVODNI PRACE

Derivaty sulfonylurey a riziko hypoglykemie u diabetik(i 2. typu

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 rendini insuficience u starsich pacientd (31).
Nutno konstatovat, Ze sledované obdobf 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 Zivota.

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 pacientl s diabetem mellitem
1.1 2. typu (33).

Dalsi vyznamnou kapitolou zejména u starsich pacientl s diabe-
tem mellitem jsou Casté akutnf infekce. Pacienti jsou ohrozeni nejen
dekompenzaci diabetu, ale i interakci PAD s poddvanou antibiotickou
terapii (ATB). V roce 2016 byla publikovéna prace (Parekh, 2014) tykajici
se interakce derivatl 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 pfijmu byla diagnostikovéna
u naseho souboru (n =32) u 11 pacientl (34 %), ATB pred 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 sniZzené nutrice u starsich
pacientd. Primeérny pocet komorbidit byl v nasem souboru 3,125 (n
= 32), pro pacienty bez akutniho infektu vychéazelo v praméru 2,714
komorbidit, zatimco pro ty s akutniinfekci (n = 11) vychazi prmérny
pocet komorbidit 3,909, primérny vék 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 poskozenik arytmiim a akutnimu korondrnimu 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 Castéjsi nutnosti hospitalizace a zvysuje
naklady na lécbu (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 pacientdm 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).

Nejuzivanéjsim parametrem k posouzeni kompenzace diabetu je
u pacientd s diabetem mellitem 2. typu stéle hodnota glykovaného
hemoglobinu (HbA1c), kterd 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 studif 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 vy3si 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 HbAlc okolo 60 mmol/mol a glykemie kolem
10mmol/I. Toto dokldda i prace americkych autord (Duckworth et al,,
2009), ve které ani intenzivnilé¢ba u Spatné kontrolovanych americkych
veterdnl (vstupni HbATc > 7,5 %, resp. 58,5 mmol/mol) s jiz probéhlou
kardiovaskularni pfihodou nevedla signifikantné ke snizeni poc¢tu no-
vych kardiovaskularnich pfihod, smrti ¢i mikrovaskuldrnich komplikacf
a to aniza cenu vys$siho vyskytu hypoglykemii oproti kontrolnf skupiné
(43). V neposlednf fadé je nutno vzit v Uvahu i vliv ostatni medikace.
Napfiklad betablokdtory v rdmci Ié¢by srde¢niho selhdni (a to jak se
systolickou, tak diastolickou dysfunkci se zachovalou ejekéni frakci levé
komory), které se u pacientl s diabetem casto vyskytuje, tlumi svym
Uc¢inkem ddlezité projevy provézejici 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 povazovana 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 pacient(l. Mezi pacienty uzivajicf
DSU to bylo 16 7 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 selhanf 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 rendlni
funkce. Pfesto se tyto preparaty dle naseho predpokladu na hypogly-
kemii podilely.
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