Ciezka hipoglikemia a ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonu

OPIS BADANIA
U chorych na cukrzyce typu 2 cigzka hipoglikemia spowodowana intensywng terapig zmierzajgca do normalizacji stezenia gluko-
zy moze mie¢ niekorzystne nastepstwa. Autorzy pracy przeanalizowali dane z badania ADVANCE (Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation), w ktérym w grupie 11 140 pacjentéw z cukrzyca ty-
pu 2 porownywano intensywne leczenie hipoglikemizujace gliklazydem z leczeniem standardowym oraz oceniano wplyw cigzkiej
hipoglikemii na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu. Analizowano wplyw hipoglikemii (st¢zenie glukozy <2,8 mmol/l,
tj. <50 mg/dl, lub obecnos¢ typowych objawow klinicznych) na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (makroangiopatycznych
— zawal migs$nia sercowego, udar lub zgon z powodow sercowo-naczyniowych; mikroangiopatycznych — nefropatia lub retinopatia)
oraz ryzyko zgonu. Podczas srednio 5 lat obserwacji 231 pacjentéw (2,1%) przebylo przynajmniej jeden powazny epizod ciezkiej hi-
poglikemii; 150 bylo poddanych intensywnemu leczeniu hipoglikemizujacemu (2,7% z 5571 pacjentéw), a 81 standardowej kon-
troli glikemii (1,5% z 5569 pacjentow). Sredni czas od wystgpienia ciezkiej hipoglikemii do pierwszego istotnego incydentu makro-
angiopatii, mikroangiopatii lub do zgonu wynosit odpowiednio 1,56; 0,99 oraz 1,05 roku. Ci¢zka hipoglikemia zwigzana byla
z istotnym zwickszeniem ryzyka powiktan makroangiopatycznych (wskaznik ryzyka [HR] 2,88; 95% przedziat ufnosci [CI], 2,01
do 4,12), mikroangiopatycznych (HR 1,81; 95% CI, 1,19 do 2,74), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 2,68; 95% CI, 1,72
do 4,19) oraz zgonu ze wszystkich przyczyn (HR 2,69; 95% CI, 1,97 do 3,67); p<0,001. Podobng zaleznos¢ wykazano w przypadku
powiklan nienaczyniowych, w tym dotyczacych uktadu oddechowego i pokarmowego. Nie wykazano, aby u pacjentow, u ktérych
doszto do wigcej niz jednego epizodu hipoglikemii, ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych lub zgonu bylo wigksze
niz u pacjentéw, u ktorych wystapit jeden epizod.

Whioski: Zaobserwowano silny zwiazek migdzy ci¢zka hipoglikemig a zwigkszonym ryzykiem niekorzystnych zdarzen klinicz-
nych. Mozliwe, ze cigzka hipoglikemia przyczynia si¢ do ich wystapienia, ale istnieje rowniez mozliwos¢, ze jest ona tylko wskaz-
nikiem podatnosci na te zdarzenia.

Opracowano na podstawie: Zoungas S, Patel A, Chalmers J, i wsp. Severe Hypoglycemia and Risks of Vascular Events and Death, N Engl ] Med 2010;363:1410-1418.
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u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling lub lekami
zwiekszajacymi sekrecje insuliny ciezka hipoglikemia wyste-
puje stosunkowo czesto i jest najpowazniejszym powikianiem in-
tensywne;j terapii. Wigkszos$¢ epizodéw hipoglikemii jest asymp-
tomatyczna i przebiega bez powaznych konsekwencji klinicznych,
ale wykazano rowniez, ze hipoglikemia moze zwiekszac ryzyko
wystgpienia zespolow wiencowych.! Z badan obserwacyjnych wy-
nika tez, ze u pacjentéw z cukrzyca i chorobg wienicowg hipogli-
kemia wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem zgonu.>? Metaanaliza ba-
dan oceniajgcych intensywna terapi¢ hipoglikemizujaca wykazala,
ze zmniejsza ona ryzyko zawalu migsnia sercowego o 15% bez ne-
gatywnego wplywu na ryzyko zgonu oraz istotnie zwigksza ryzy-
ko hipoglikemii.}> W badaniu ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes) wykazano natomiast zwigkszong
umieralno$¢ u pacjentéw poddanych intensywnej kontroli glike-
mii, co spowodowalo dyskusje na temat dzialan niepozadanych ta-
kiego leczenia u chorych z cukrzycg typu 2.* Nalezy podkreslié, ze
analiza post hoc badania ACCORD wykazala, ze zwiekszona umie-
ralno$¢ chorych poddanych intensywnej kontroli glikemii nie
byla bezposrednio spowodowana czestszym wystgpowaniem hipo-
glikemii.

Omawiana analiza objela 11 140 pacjentéw z cukrzycg typu 2,
ktorzy wzieli udzial w badaniu ADVANCE, i dotyczyla zwigzku
pomiegdzy cigzkg hipoglikemig a ryzykiem powiktan sercowo-na-
czyniowych oraz zgonu. Cigzka hipoglikemia wiazata si¢ ze zwigk-
szeniem ryzyka powiklan makroangiopatycznych, mikroangiopa-
tycznych oraz zgonu z przyczyn naczyniowych. Zwigkszone byto
takze ryzyko wystapienia powiklan nienaczyniowych, takich jak
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nowotwory oraz powiklania ze strony uktadu oddechowego i po-
karmowego. W badaniu ADVANCE, tak jak w badaniu ACCORD,
hipoglikemia wigzala sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen ser-
cowo-naczyniowych, nienaczyniowych oraz zgonu zar6wno u pa-
cjentéw poddanych terapii standardowej, jak i intensywnej kon-
troli glikemii.

Powstaje pytanie, w jaki sposob hipoglikemia zwigksza czgstos¢
wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych i zgonéw. Podkre-
$la si¢ znaczenie aktywacji uktadu wspotczulnego oraz osi przysad-
kowo-nadnerczowej z nastgpowym zwickszeniem ste¢zen katecho-
lamin i kortyzolu, nieprawidlows repolaryzacja migsnia sercowego,
wzrostem sktonnoSci do zakrzepicy, zwigkszeniem wykiadnikow za-
palenia oraz skurczem naczyn i wzrostem oporu obwodowego. Sg
to w wigkszosci mechanizmy obronne organizmu w reakcji na stres
metaboliczny, jakim jest hipoglikemia, i w warunkach fizjologicz-
nych sg zjawiskiem korzystnym. U pacjentéw ze schorzeniami
uktadu krazenia (a te cz¢sto wystepuja u osob od wielu lat choruja-
cych na cukrzyce) mogg by¢ jednak niekorzystne.

Z drugiej strony na ryzyko powiklan towarzyszace hipoglike-
mii wplywaja takze choroby wspotistniejace. Jak podkreslaja au-
torzy, hipoglikemia jest raczej wskazZnikiem zwigkszonego ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych, a nie bezposrednig ich przyczy-
ng. Czestosc¢ ciezkiej hipoglikemii w badaniu ADVANCE byla nie-
wielka (ok. 2,5%), a wiec jest to leczenie bezpieczne. Gliklazyd po-
woduje hipoglikemie rzadziej niz np. glimepiryd, ktérego aktywne
metabolity wykazujg dziatanie hipoglikemizujace, lub jeszcze
starsze leki, np. glibenklamid.

Wydaje sig, ze szczegolnie u pacjentow z chorobami uktadu krg-
zenia w wywiadzie, a stanowig oni wigkszo$¢ wsrod chorych z cukrzy-
cg typu 2, nalezy szczeg6lnie liczy¢ sie z ryzykiem hipoglikemii, pa-
migtajac, ze czgstos¢ asymptomatycznej hipoglikemii moze siegac
nawet 40%. Jezeli epizody hipoglikemii powtarzajg si¢, mogg w od-
legtej perspektywie zwigkszaé ryzyko powiklan sercowo-naczynio-
wych i zgonu, a mechanizmy prowadzace do tego zjawiska, bedace na-
turalng reakcjg obronng organizmu na niskie st¢zenie glukozy, sg
niemozliwe do wyeliminowania. Wydaje sie, ze zaburzenia repolary-
zacji kardiomiocytéw stanowig gtowny mechanizm zwiekszajacy ry-
zyko chordb uktadu krazenia u pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczo-
nych intensywnie lekami hipoglikemizujgcymi, w tym gliklazydem.
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