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Hypoglykemie jako komplikace Ié¢by diabetu
mellitu — akutni vliv na funkce centralniho

nervového systemu

Hypoglycemia as a complication of diabetes mellitus treatment —

acute effect on central nervous system function

Souhrn

Hypoglykemie je relativné castd komplikace Iécby diabetu mellitu inzulinem ¢i nékterymi jeho
sekretagogy. Zmény kognitivnich funkcf pfi hypoglykemii byly testovany napf. testem nahrazovani
¢isel symboly (Digit Symbol Substitution Test; DSST) nebo Working-Memory testem (WMT) za
souc¢asného zobrazenifunkénimi metodami - Blood-Oxygen-Level-Dependent funkéni MR (BOLD-
fMR) nebo PET-CT. Studie ukazaly, ze béhem hypoglykemie mize byt narusena distribuce pritoku
krve mozkem, coz vede k méné efektivnimu zapojeni urcitych oblasti mozku do kognitivnich
procest a nizsimu skére v testech. Nicméné ne vzdy doslo k ocekdvanému poklesu tohoto skoére
pii hypoglykemii ve srovnani s normoglykemii nebo byl pokles skére pouze maly. Tento fenomén
muze byt vysvétlen koreldtem ze zobrazovacich metod, kdy v zapojenych mozkovych oblastech
doslo ke kompenzatornimu zvysenf prdtoku krve a tento nardst byl vétsi v hypoglykemii nez
v normoglykemii. Zda je tato kompenzace dostate¢na (a nedojde tedy k horsimu vysledku v testu),
nebo nikoliv, je zfejmé individudini a zavisi to na dalsich faktorech. Oblasti, ve kterych doslo pfi
hypoglykemii ke zmirfovanym zménam pritoku, byly zavislé na pouZzitém kognitivnim testu. Patff
sem napr. aktivace striata, frontostriatalni drédhy a prefrontédiniho kortexu, které odrazeji funkce
pracovni paméti, nebo parietdlni asocia¢ni oblast zodpovédna za komplexnéjsi pldnovaci procesy.
Naopak byla u diabetikd v hypoglykemii pozorovana porucha deaktivace téch oblasti mozku, které
byly pro danou aktivitu nepodstatné.

Abstract

Hypoglycemia is a relatively common complication of diabetes mellitus treatment with insulin
or with some of its secretagogues. Changes in cognitive functions have been tested by e.g. Digit
Symbol Substitution Test (DSST) or Working Memory Test (WMT), whilst using functional imaging
techniques — Blood-Oxygen-Level-Dependent functional MRI (BOLD-fMRI) or PET-CT. Studies have
shown that during hypoglycemia, blood flow distribution through the brain can be disrupted,
leading to less efficient engagement of certain brain regions in cognitive processes and lower test
scores. However, there was not always the expected decrease in test scores during hypoglycemia
compared to normoglycemia, or the decrease in scores was only small. This phenomenon may be
explained by a correlation from imaging, where there was a compensatory increase in blood flow in
the brain regions involved, and this increase was greater in hypoglycemia than in normoglycemia.
Whether or not this compensation is sufficient (and therefore does not result in a worse test result)
is probably individualized and depends on other factors. The areas where flow changes occurred
during hypoglycemia depended on the cognitive test used. These included activating the
striatum, frontostriatal pathway, and prefrontal cortex (those reflect working memory functions),
or the parietal association area responsible for more complex planning processes. Conversely,
impaired deactivation of brain regions irrelevant to the activity has been observed in diabetics in
hypoglycemia.
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HYPOGLYKEMIE JAKO KOMPLIKACE LECBY DIABETU MELLITU

Uvod

Sacharidy, a mezi nimi pfedevsim glu-
koza, patfi k zékladnim energetickym zdro-
jlm vétsiny zivych organizmd. Jeji stald do-
stupnost je tak pro metabolizmus klicovym
faktorem [1].

Hypoglykemie, tedy pokles koncentrace
glukodzy v krvi pod dolni hranici normy, je
u nediabetikd relativné vzacna, mize se ob-
jevit napf. u jaterniho selhani, deficitu kon-
traregula¢nich hormont, malnutrice, inzuli-
nomu, ale i dalsich onemocnéni [2].

Relativné castéd je vsak hypoglykemie u pa-
cientl s diabetem mellitem, kde se objevuje
jako komplikace Ié¢by tohoto onemocneéni.
A to predevsim tehdy, je-li do lécby zafa-
zen inzulin ¢i jeho sekretagoga. Pak je tfeba
ji okamzité zalécit podanim glukdzy ¢i apli-
kaci glukagonu [3-5]. Mezi jeji rizikové fak-
tory patii neodhadnuti poméru davky inzu-
linu a mnozstvi sacharidt v jidle, nedojedent
planované davky jidla pfi jiz aplikovaném in-
zulinu, chyba v aplikaci inzulinu ¢&i peroral-
nich antidiabetik a dal3i. Vyznamnym riziko-
vym faktorem hypoglykemie je také fyzicka
aktivita, pfi které dochazi k navyseni spo-
treby glukdzy. Bez Uprav diety a inzulinote-
rapie bezprostiedné pred fyzickou aktivitou
dochazi k hypoglykemii témér zakonité [6].
Snizena dostupnost glukdzy pro centrélni
nervovy systém v pribéhu hypoglyke-
mie mUze negativné ovlivnit jeho ¢innost
v ramci kognitivnich a rozhodovacich funkdi,
pripadné vést i ke kdmatu [7]. Z hlediska
dopadd na CNS jsou za klinicky vyznam-
nou hypoglykemii povazovany hodnoty
<3 mmol/I [8].

Clanek je vénovan soucasnym znalostem
o akutnich dopadech hypoglykemie, které
vznikly jako komplikace lécby diabetu mel-
litu, na CNS.

Hodnoty glykemie

u zdravych osob

Glykemie ve fetalnim obdobi

Priblizné od 20. gestacniho tydne je koncen-
trace glukoézy v plazmé fetu asi o 0,5 mmol/I
nizsi nez v plazmé matky. Glukéza pokryva
80 % energetické potieby fetu, zbylych 20 %
je kryto laktatem, aminokyselinami a gly-
cerolem. Za normalnich okolnosti ve fetu
neprobiha glukoneogeneze ani glykoge-
nolyza, ale v pfipadé potieby (pfi prolongo-
vaném snizeném pfisunu glukézy) je mozné
ji zahajit [9].

Glykemie u novorozence

Po narozenidochdazi u novorozence kfyziolo-
gickému poklesu glykemie — v obdobi 2-4 h
po porodu mlze poklesnout az k 1,4 mmol/I
¢i vzrst az k 6,2 mmol/l po kojeni [10,11].
Nicméné v pribéhu 72 h se za normalnich
okolnosti hodnota glykemie u novorozence
ustali v mezich 3,5-5,5 mmol/I [11].

Glykemie u dospélych bez poruchy
glukézového metabolizmu
Tyto hodnoty nala¢no se u osob bez al-
terace glukézového metabolizmu udrzujf
i déle v pribéhu Zivota a mirné kolisaji ze-
jména s ohledem na pfijem potravy ¢i fyzic-
kou aktivitu [12]. Napf. ve studii kontinudlnf
monitorace glykemie u 153 osob bez poru-
chy glukézového metabolizmu ve véku od
7 do 80 let byla ve skupiné do 60 let véku
primérnd hodnota koncentrace glukdzy
v rozpéti 54-5,5 mmol/l, u osob nad 60 let
pak 5,8 mmol/I. V celé skupiné byl ¢as, kdy
byla koncentrace vyssi nez 7,8 mmol/l, 2,1 %
z celkové doby méfeni, pod hodnotou
3,9 mmol/l pak 1,1 % [13].

V pfipadé poruch glukézového meta-
bolizmu (prediabetes, diabetes mellitus),

Tab. 1. NejdUlezitéjsi dopady hypoglykemie na organizmus (adaptovano podle [7]).

Akutni dopady

dysfunkce, koagulopatie

Kumulativni dopady

neurologické — akutni zhorseni kognitivnich a rozhodovacich funkci

kardiovaskuldrni — tachykardie, arytmie, prodlouzeny interval QT, bradykardie, endotelialn{

ného rozpoznavani hypoglykemie

neurologické — chronické zhorseni kognitivnich a rozhodovacich funkci, syndrom zhorse-

psychologické a socidlni — obava z hypoglykemie vedouci k nedodrzovani lécby, ztrata
ridi¢ského prikazu, rodinné dopady, napt. omezeni pfistupu k détem/vnoucatim

ekonomické — omezenf stran zaméstnani, naklady na zdravotni péci

které jsou v populaci CR pfitomny u vice
nez 30 % osob, dochdzi ke zvysovani gly-
kemie [14]. Samotny diabetes, heterogennf
onemocnéni [15,16] zastoupené v 95 % dia-
betem 1. a 2. typu [17], pak m& prevalenci
témér 10 % [18]. Uspokojivé kompenzace,
tedy hodnot glykovaného hemoglobinu
(HbA,) < 53 mmol/mol, se v CR nedaff do-
sahnout u vice nez 60 % pacientl lécenych
inzulinem [19].

Hypoglykemie u diabetu

mellitu - definice

Hypoglykemie je definovana jako stav ab-
normalné nizké hladiny glykemie stavici or-
ganizmus do potencidlniho ohrozeni. Za
hladinu glykemie, kterd by méla pacienta
upozornit na pocinajici hypoglykemii nebo
jeji vyssi riziko a vést tak k preventivnim kro-
klim, byla ur¢ena hodnota < 3,9 mmol/I. Hy-
poglykemie je povazovana za klinicky sig-
nifikantni, tedy za stav s vysokym rizikem
ovlivnéni kognitivnich funkci pacienta, je-li
hodnota glykemie < 3,0 mmol/l. Z klinic-
kého pohledu jesté odliSujeme hypoglyke-
mii tézkou v pfipadé, Ze si pacient nedokazal
pomoci sam a potfeboval zésah dalsi osoby.
Podle aktudlniho doporuceni Americké dia-
betologické asociace se hypoglykemie klasi-
fikuje jako: hypoglykemie 1. stupné v hodno-
tach 3-3,8 mmol/l; hypoglykemie 2. stupné
v hodnotach < 3,0 mmol/l, pokud ji pacient
dokéze zalécit sém; hypoglykemie 3. stupné,
kdy je stav pacienta natolik alterovany, Ze ke
zvladnuti hypoglykemie je tfeba asistence
dalsi osoby [8].

Rizikové faktory hypoglykemie
Hypoglykemie je spojend predevsim s é¢-
bou inzulinem, derivaty sulfonylurey
a glinidy. Ostatni antidiabetické Iéky, ty-
picky metformin, jsou-li podavany sa-
mostatné ¢i v kombinaci mezi sebou, dle
soucasnych znalosti hypoglykemii pravdé-
podobné ve vétsi mife nezplsobuji. Jsou-li
véak podany v kombinaci s Iékem z prv-
nich tif uvedenych skupin, mohou jeji riziko
zvysovat [3,7,8].

Dopady hypoglykemie na
organizmus

Hypoglykemie ¢lovéka negativné ovliviuje
v mnoha smérech. Kromé zdravi mlze za-
sahnout i do oblasti ekonomické a socialni
(tab. 1). Pfikladem muze byt nezplsobilost
k drzeni fidi¢ského priikazu pfi opakovanych
tézkych hypoglykemiich ¢i syndromu neroz-
poznavani hypoglykemie [20,21].
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Lécba hypoglykemie

Cilem lé¢by hypoglykemie je predevsim:
1. co nejrychlejsi ndvrat koncentrace glukdzy
v krvi nad dolni hranici normy, 2. minimali-
zace rizika rychlého opakovani hypoglyke-
mie, 3. minimalizace rizika nasledné pfilisné
hyperglykemie. V dalsim kroku je pak tfeba
zamyslet se nad poucenim pacienta nebo
nad Upravou lécby s cilem branit opakovani
hypoglykemickych stavd.

Pacient by mél pfi pfiznacich hypoglyke-
mie &i jejim prikazu reagovat okamzitym
pozitim sacharid(, v optiméInim pfipadé
glukdzy, protoze jeji efekt je nejrychlejsi. Ak-
tualné je doporuc¢ovano mnozstvi 15-20g
v tabletdch ¢i roztoku. Poté pacient vycka
15 min a, pokud pfiznaky neustoupi nebo
glykemie nestoupne nad dolni hranici
normy, postup opakuje.

V piipadé tézké hypoglykemie, kdy pa-
cient potfebuje pomoc treti osoby, je do-
poruceno podani glukagonu v injekci s.c.
nebo i.m. v ddvce 0,5-1 mg ¢i v podobé z&-
sypu k nazélnf aplikaci v ddvce 3mg. Pro ri-
ziko aspirace se peroralni podéni sacharid
v téchto pripadech nedoporucuje. Profesio-
nalni zasah je veden intravendznim poda-
nim glukdzy, obvykle 25 g glukodzy, tedy napf.
250 ml 10% glukozy [4,5,22,23].

Prevence hypoglykemie

V prevencimavyznam ddslednd edukace pa-
cientll s diabetem mellitem 1. typu o tom, jak
se vyhybat rizikiim hypoglykemie, pfipadné
zvolit vyssi cilové hodnoty lécby, které vét-
sinou znamenaji nizsi riziko hypoglykemie,
i optimalizace 1écby u pacientd s diabetem
mellitem 2. typu smérem k 1éklim s nizkym
rizikem hypoglykemie. Vyznamnym pfino-
sem je moznost pouzivani kontinudlnich
monitort glykemie, které umoznuijf jeji ¢as-
tou kontrolu (méfi obvykle kazdych 5 min).
Jejich soucasti jsou také alarmy, které na sni-
Zujici se glykemii pacienta upozorni [7,22,24].

Jak se organizmus

hypoglykemii brani

U zdravého jedince se na tomto mechani-
zmu podilf mozZnost rychlého snizenf sekrece
inzulinu a navyseni sekrece tzv. kontraregu-
la¢nich hormond, tedy glukagonu, katecho-
lamind, kortizolu a rlstového hormonu. Vy-
sledkem téchto aktivit je zvyseny pfisun
glukézy do krve z jater a naopak jeji snizend
utilizace perifernimi tkdnémi. Tyto mechani-
zmy jsou zodpovédné za to, Ze zdravy cloveék
za béznych okolnosti hypoglykemii neza-
7iva [25,26]. Kontraregula¢ni odpovéd orga-

nizmu je spusténa z hypotalamu, kde jsou
umistény receptory schopné zaznamenavat
pokles glykemie a fidit hormondlnf mechani-
zmy tak, aby byla udrzena v normé [27].

U pacienta s diabetem mellitem je tento
obranny mechanizmus narusen snizenim ci
Uplnou absenci sekrece inzulinu, a zejména
u diabetu mellitu 1. typu je ¢asto doprova-
zen i snizenou schopnosti navysit produkci
glukagonu. Za vznik hypoglykemie u diabetu
jsou vsak primarné zodpovédné hypoglyke-
mizujici medikamenty z Iékovych skupin
uvedenych vyse. Tato lé¢iva ,uméle” navysujf
hladinu inzulinu v téle, takze v urcitych pfipa-
dech jsou uvedené kontraregulacni postupy
nedostatecné a koncentrace glukézy po-
klesne pod dolni hranici normy. Zaroven do-
chazi ke spusténi kontraregulacni odpovedi
dfive nez u zdravého ¢lovéka, a to zejména
v nizsim véku, a proto je hodnota hypoglyke-
mie pro diabetiky stanovena vy3si nez dolni
hranice normy pro nediabetiky [28].

Nésledujici text je vénovan soucasnym
znalostem o akutnich zménach v mozku,
které probihajici hypoglykemie vyvolava.

Funkéni zmény v mozku béhem
hypoglykemie

Ve studii z roku 2019 zkoumali Parikh et al.
funkéni rozdily v mozku mezi euglykemif
a hypoglykemii v klidovém stavu (bez ja-
kékoliv stimulace). Porovnavali rozdily na
Blood-Oxygen-Level-Dependent funkéni
MR (BOLD-fMR) mezi diabetiky 1. typu
se zachovalym vnimanim hypoglykemie
(TIDM-aware), diabetiky 1. typu s naruse-
nym rozpoznavanim hypoglykemie (T1DM-
-unaware) a zdravymi kontrolami. Stredem
zajmu byl zejm. gyrus angularis, ktery je
soucasti tzv. default-mode network (DMN),
coz jsou funkéné propojené ¢asti mozku,
které jsou aktivovany zejména béhem klido-
vého bdéni. Naopak pfi aktivaci specifickych
center v mozku aktivita DMN fyziologicky
klesa. Vysledkem pozorovani byl pokles ak-
tivace gyrus angularis (a dalSich ¢asti DMN)
u T1DM-aware pacient v hypoglykemii ve
srovnani s euglykemif. U zbylych dvou sku-
pin nebyl pozorovan vyznamny rozdil. Navic
u TIDM-aware pacientd pokles aktivity ve
zminénych oblastech koreloval s mirou ob-
jektivnich a subjektivnich piiznakd hypogly-
kemie, z ¢ehoz autofi usuzuji, ze se mze jed-
nat o kompenzacni mechanizmus. Obraz MR
u TIDM-unaware pacient( a zdravych kont-
rol je velmi podobny, nicméné je nutné zmi-
nit, Zze periferni regula¢ni mechanizmy jsou
u téchto dvou skupin velmi odlisné [29].

Podobna studie byla provedena uz v roce
2006, kdy autofi srovnavali obrazy mozku
pomoci BOLD-fMR u zdravych jedincl v eu-
glykemii a hypoglykemii za pasivni vizualni
stimulace, k ¢emuz slouZila ¢ernobild obra-
zovka uvniti MR. Vysledky byly konzistentn,
u vsech doslo k poklesu aktivity v okcipitalni
oblasti béhem hypoglykemie, v prdméru
028 %. Zmény viak po normalizaci glykemie
odeznély a aktivita se vratila do plvodniho
stavu [30]. Tyto studie jsou zakladnim kame-
nem pro daldi studie zkoumajici kognitivni
funkce v hypoglykemii.

Kognitivni zmény béhem
hypoglykemie
Podle The Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-5) mlzeme délit
kognitivni funkce do Sesti hlavnich domén:
pozornost, exekutivni funkce (napf. pra-
covni pamét, planovani, rozhodovéni), uceni
a pameét, jazyk, percepcneé-motorické funkce,
socidlnf kognice [31]. Vétsina nize zminova-
nych studif vyuziva k hodnoceni kognice
béhem hypoglykemie testy, které jsou pri-
marné urceny k hodnocenf pozornosti a exe-
kutivnich funkci, napf. StroopQv test [32], Test
cesty (Trail Making Test) [33] nebo Test na-
hrazovani ¢isel symboly (Digit Symbol Sub-
stitution Test; DSST) [34]. Vsechny tyto testy
jsou Siroce pouzivany, majf vsak i své limi-
tace [35]. Jednak nevime, nakolik pfesné je
testovani jednotlivych kognitivnich procesd
témito testy, obtizné je zejména sjednoceni
vysledkd provedenych experimentd, protoze
kromé hypoglykemie hraji ¢asto vyznamnou
roli i jiné faktory (vék, pohlavi, délka trvani
diabetu a jeho kompenzace apod.) [35]. N&-
sledujici text stru¢né popisuje nékteré sku-
tecnosti, které vyplynuly z probéhlych studif.
Presné stanoveni hladiny plazmatické glu-
kozy, kdy dochazi k zacatku zhorsovani ko-
gnitivnich funkci, je obtizné. Vétsina autort
se viak shoduje, Ze tato hranice je nékde
mezi 3,0-2,7 mmol/I [35], ale objevuji se
i hodnoty mirné nad 3,0 mmol/I [36] a mirné
pod 2,7 mmol/I [37]. Z toho vychazi i vét-
Sina experimentalnich studif, v nichZ autofi
navozuji hypoglykemii pomoci hypoglyke-
mického clamp s hladinou glukézy v roz-
mezf cca 29-2,5 mmol/l. Na obr. 1 jsou zna-
zornény patofyziologické zmeény, ke kterym
postupné dochdazi s klesajici hladinou gly-
kemie [35]. Pfi hodnotéch kolem 3,0 mmol/I
se objevuji symptomy hypoglykemie, a to
jak autonomnf (tachykardie, poceni, tremor),
tak neuroglykopenické (zmatenost, podraz-
dénost, ataxie, bolesti hlavy, Unava, slabost
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5
4,4 mmol/I
inhibice sekrece
] endogenniho inzulinu
4
:H 3,6-3,8 mmol/I
kontraregulace hormony:
- glukagon
- adrenalin 2,9-3,2 mmol/Il
3 ]—( zacatek symptomu
- autonomnich ]_‘ 2,7-2,9 mmol/l
- neuroglykopenickych zacatek kognitivn{ dysfunkce
2
< 1,5 mmol/l
1 tézka neuroglykopenie
- snizené veédomf
- kfece
- koma
0

Obr. 1. Hierarchie odpovédi na hypoglykemii (adaptovano podle [35]).
Fig. 1. Hierarchy of the response to hypoglycemia (according to [35]).

apod.) [38]. Pfi dalSim poklesu glykemie se
objevuji kognitivni zmény (poruchy pozor-
nosti, pameéti, feci, orientace, exekutivnich
funkci a sebekontroly), mze dojit i ke ko-
matu, mohou se objevit kiece [38-40]. Nic-
méné neplati to univerzédlné. Potvrdili to
napt. Evans et al,, kteff navozovali hypoglyke-
mii (2,65 mmol/l) zdravym subjektlim. Zjis-
tili, Ze pfi rychlém poklesu glukézy v krvi se
kognitivni zmény (hodnocené testy Four-
-choice reaction time, StroopQv test a Color-
-Word test) objevily téméf okamZité, pficemz
kontraregula¢ni a autonomni symptomy
spolu se subjektivnim vnimanim hypoglyke-
mie se objevily se zpozdénim asi 20 min [41].
Z toho vyplyvd, ze i u lidi bez poruseného
vnimani hypoglykemie mUze pfi rychlém
poklesu glykemie vzniknout kognitivni defi-
cit jesté pfed nastupem jakychkoli jinych pfi-
znakl. Nebezpedi ale hrozf zejména diabeti-
klim s narusenym vnimanim hypoglykemie,
u nichZ pfi podobnych zménach muze do-
chézet k rizikovému konéni v dtsledku naru-
sené kognice.

Topografie zmén v mozku

pii hypoglykemii

Lokalizovat funkeni poruchy v mozku jako
priciny zmén kognitivnich funkcf je obtizné.

Timto problémem se nicméné zabyvalo jiz
nékolik studif. Ve studii z roku 2018 se Gejl
et al. pokusili najit korelaci mezi vysledky ko-
gnitivnich testd a radiologickym obrazem.
Pomoci PET CT se znacenou vodou méfili
pratok krve rlznymi ¢astmi mozku (regio-
nal cerebral blood flow; rCBF) v hypoglyke-
mii (2,9 mmol/l) a euglykemii (5,5 mmol/l)
u 26 pacientt s diabetem mellitem 1. typu,
kteff vyplriovali DSST. A to jak modifikovany
(mDSST), tak kontrolnf (cDSST) — navrzeny
jsou tak, aby pacienti béhem mDSS byli nu-
ceni zapojit pracovni pamét, béhem cDSST
nikoliv. Po srovnéani euglykemickych a hypo-
glykemickych rCBF a ndsledném odecteni
obrazl pfi jednotlivych testech (mMDSST —
cDSST), které vizualizuje rozdily pritokd pfi
zapojeni pracovni paméti, vyslo, ze k vyraz-
nému a uniformnimu zvysenf pratoku krve
doslo ve striatu [42]. Striatum a frontostria-
talni drahy totiz hraji vyznamnou roli v mo-
dulaci a flexibilité pracovni paméti [43,44].
Vysledky kognitivnich testd pak ukdzaly, ze
béhem hypoglykemie doslo v mDSST k re-
lativné malému poklesu skére oproti eugly-
kemii, prodlouZil se v3ak reakéni ¢as [38], coz
ukazaly jiz predchozi studie [45,46]. Ze studie
vyplynulo, Ze béhem hypoglykemie, a to uz
i pfi hodnotach lehce pod 3,0 mmol/l, je po-

stizena pracovni pamét ulozend v prefron-
talnf kife, zéroven dojde ke kompenzator-
nimu zvyseni pritoku krve pres striatum. Ve
vysledku tedy mohou byt schopnosti srov-
natelné s euglykemickym stavem, aviak za
cenu prodlouzeni reakéniho ¢asu. To mlze
byt vyznamné zejména v situacich, kde je
potfebné rychlé zpracovéani informaci, vy-
hodnoceni situace a rozhodovani, napf. fi-
zenf vozidla.

Vlivem hypoglykemie na pracovni pamét
se zabyvali i Bolo et al. [47], ktefi pro vizua-
lizaci zmén pouzili BOLD-fMR. Porovnavali
vysledky Working-Memory testu (WMT)
u pacientd s diabetem mellitem 1. typu
a zdravych kontrol béhem euglykemie a hy-
poglykemie (2,8 mmol/l). Vysledky testu
se v zasadé nelisily mezi skupinami ani pfi
zméné glykemie. Obraz BOLD-fMR ukdzal
aktivaci obdobnych oblasti béhem WMT
u obou skupin. Jednalo se zejména o dor-
zolaterdIni a medialni prefrontéini kortex
a predni cinguldrni kdru, z doplrkovych ob-
lasti, které také hraji roli v pracovni paméti,
pak napr. o parietalnilalok ¢i mozecek [48,49].
Tyto oblasti byly o néco vice aktivovany
béhem hypoglykemie u diabetikl v porov-
nani s kontrolou. U zdravych kontrol doslo
béhem hypoglykemie pfi WMT k poklesu ak-
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tivace téchto oblasti. U pacientd s diabetem
mellitem 1. typu byl tento pokles mnohem
méné vyrazny, navic u nich chybéla deakti-
vace DMN - oblasti, které jsou fyziologicky
aktivni v klidu, ale utlumuji se béhem kogni-
tivnich ¢innostf [50]. M(Ze to znamenat, ze
v mozku diabetikll je béhem hypoglykemie
narusena distribuce krevniho pritoku, v dd-
sledku ¢ehoZ dochézi k porucham aktivace
a deaktivace jednotlivych ¢asti mozku. Au-
tofi studie z vysledk( usuzuji, Zze pro udr-
Zenf idedInf funkce pracovni paméti (a tedy
stejného skore ve WMT), musi byt u dia-
betikd zapojeno vice oblasti a ve vétsim
rozsahu.

Metodu BOLD-fMR pouZili pro podobny
experiment i Rosenthal et al. [51], k ex-
perimentu byli vybrani zdravi dobrovol-
nici, hladina hypoglykemie byla nastavena
na 2,5 mmol/l a k hodnoceni kognice byly
pouzity tfi testy (se stoupajici komplex-
nosti). Finger tapping (FT) — pacient klepe
stiidavé obéma ukazovaky co nejrychleji
béhem 10 s — testuje funkci a koordinaci mo-
toriky [52]: Simple reaction time (SRT) — pa-
cient klikd v momenté, kdyZ na obrazovce
uvidi stimulus, ktery je konstantni — tes-
tuje pozornost a rychlost motorické odpo-
vedi [49]: Four-choice reaction time (4CRT) —
pacient kliké na ¢tyfi rizna tlacitka pro Ctyfi
rlizné stimuly — testuje komplexnéjsi koordi-
naci pozornosti, vyhodnocovani a motorické
odpoveédi [53]. Pfi srovnani obrazu béhem
euglykemie a hypoglykemie pfi vykondvani
jednotlivych testl byly vysledky nasledovné.
PFi FT testu byla béhem hypoglykemie sni-
Zena aktivita premotorické a suplementarni
motorické oblasti (integrace a planovani po-
hybu), zvysila se aktivita v mozecku. Tyto
zmény koreluji s mirnym poklesem skére ve
FT testu béhem hypoglykemie. Je dlleZité
zminit, ze FT jakozto jednoduchy a spise mo-
toricky test je casto dlouho rezistentni vici
hypoglykemii (az do hladin 2,0 mmol/l), pfi-
cemz komplexnéjsi funkce (napt. 4CRT) jsou
Casto alterovany jiz pfi vyssich hladindch gly-
kemie [54]. BOLD-fMR korelat poklesu akti-
vace premotorickych oblasti kiry potvrdily
i vysledky jiné studie [55], kterd zkoumala
prostorové schopnosti béhem hypoglyke-
mie — témeér ve viech testech se prostorova
pfedstavivost sniZila.

Simple reaction time a 4CRT jsou testy
vice zamérfené na pravé kognitivni funkce —
pozornost a bdélost [53]. U SRT testu nebyly
pozorovany vyznamné rozdily ve vysledcich
ani na fMR, coz mdze byt dano nizsi naroc-
nosti testu nebo chybou typu Il. Oproti tomu

béhem 4CRT klesla aktivita v premotorické,
zrakové a okcipitotemporalni kife, vyrazné
se vsak zvysila v parietdIni asociacni oblasti,
coz pravdépodobné zdlraznuje dilezitost
komplexniho procesu pldnovani béhem
4CRT testu. | pfes tento kompenzacni me-
chanizmus byl vykon v 4CRT testu béhem
hypoglykemie slabsi nez v euglykemii. Vy-
sledky studie vSak naznacujf, Ze mozek ma
ur¢ité moznosti pro omezeni negativniho
vlivu hypoglykemie na kognitivni vykon, je-
jich rozmér je ale zna¢né individualni [51]. Li-
mitaci této studie je zvIasté nezahrnuti pa-
cientl s diabetem mellitem 1. typu pro
porovnani vysledkd jak klinickych testd, tak
zobrazovacich metod.

Diskuze

Hypoglykemie je relativné casta komplikace
lé¢by diabetu mellitu inzulinem ¢i nékterymi
jeho sekretagogy. Studie s funkenimi zob-
razovacimi metodami (BOLD-fMR, PET CT)
ukdzaly, Ze béhem hypoglykemie mdze byt
narusena distribuce pratoku krve mozkem,
coz vede k méné efektivnimu zapojeni ur-
Citych oblasti mozku do kognitivnich pro-
cesd rezultujicimu v nizsi skére v testech. In-
terpretace téchto dat viak nenf jednoducha
a vzhledem k rozmanitosti studif jsme je pro
vétsi prehlednost diskutovali jiz vyse v textu.
V prehledu uvedené studie srovnavaji topo-
grafii pratoku krve mozkem v euglykemii
a hypoglykemii, a spoléhaji tak na predpo-
klad, Ze zvyseny prltok znamena vyssi akti-
vitu neurond - tzv. neurovaskuldrnicoupling.
Na tento mechanizmus méd vsak vliv mnoho
faktor(l — hypoglykemie sama prispiva k va-
zodilataci, navic u diabetikl chronicka hy-
perglykemie narusuje funkci astrocytd, a tim
i regulac¢ni mechanizmy regionalniho pra-
toku krve mozkem. Z téchto dlvodd vy-
sledky vyse zminénych studii nemusi zcela
korelovat se skute¢nou aktivitou neurond ve
sledované oblasti [56-58]. Logickou vedlejsi
hypotézou téchto studii bylo, ze v hypogly-
kemii dojde k poklesu skére v kognitivnich
testech. Ne vzdy vsak doslo k o¢ekdvanému
poklesu ve srovnani s normoglykemii nebo
byl pokles skére maly. Tento fenomén mize
byt teoreticky vysvétlen koreladtem ze zobra-
zovacich metod, kdy v zapojenych mozko-
vych oblastech doslo ke kompenzatornimu
zvyseni pratoku krve a tento narlst byl vétsi
v hypoglykemii nez normoglykemii. Zda je
tato kompenzace dostate¢nd (@ nedojde
tedy k horsimu vysledku v testu), nebo niko-
liv, je zfejmeé individudlni a zavisi to na dalsich
faktorech.

Dalsi limitaci vyse uvedenych studif je, Ze
vZzdy pracuji s pacientem v experimentalnich
podminkach s presné kontrolovanou hladi-
nou glukézy. V redlném zivoté diabetika se
hypoglykemie ale vyskytuje v mnoha podo-
bach. Ato jak s ohledem na dosahované hla-
diny koncentrace glukdzy, které mohou po-
klesnout i pod 1T mmol/Il, tak i s ohledem na
trvani hypoglykemie, které mize dosahnout
i nékolika hodin, to obvykle v pfipadé, ze hy-
poglykemie probéhla ve spanku a jeji pfi-
znaky pacienta neprobudily. Hypoglykemie
mUze vést az k bezvédomi a porucha ko-
gnitivnich funkcf je hlubsi a pretrvava delsi
dobu [740,45]. Specificky je v tomto ohledu
i syndrom zhor$eného rozpoznavani hypo-
glykemie, pfi kterém chybf varovné pfiznaky
a hypoglykemie ma obvykle protrahova-
néjsi charakter i vy33i riziko vzniku bezvé-
domi, a stejné tak jako u predchozi situace
budou dopady hypoglykemie na mozek
vyznamnejsi [59].

V prehledu uvedené studie se navic hod-
noti vzdy pouze jedna konkrétni a specifickd
¢innost, kterou pacient v testech provadi,
chybf tedy komplexnéjsi pohled na dopad
u konkrétniho ¢lovéka. Je nutno také poci-
tat s interindividudini a intraindividudIni va-
riabilitou Ucastnikd — napt. jejich vekem, tr-
vanim diabetu a jeho kompenzaci apod. Do
jaké miry je mozné ziskané poznatky apliko-
vat i v redlnych hypoglykemickych atakach,
je proto tézko predvidatelné. Pfesto jsou tyto
informace duleZitym odrazovym mustkem
pro dalsi zkoumani.

Informace, kterd je z klinického pohledu
dllezitd, ve studiich ale chybi. Je ji doba tr-
vani negativniho vlivu na mozek. Tato in-
formace by pomohla napf. pfesné stanovit
dobu, po kterou po hypoglykemii pacienti
nemohou vykondvat komplikovanéjsi vy-
kony. V pfipadé fizeni motorovych vozidel je
tato doba doporucena v trvani 30-45 min,
ale z klinické zkusenosti vime, ze pacienti
¢asto vnimaji negativni dopad hypogly-
kemie na své kognitivni funkce po delsf
dobu [21,40]. Nicméné je samozfejmé tieba
vnimat limitace studif tohoto typu, pro-
toZe hypoglykemie je pro pacienty i zdravé
dobrovolniky nepfijemna a neni Upiné bez
nebezpedi.

Zaveér

Hypoglykemie je definovéna jako pokles sé-
rové koncentrace glukézy pod 3,9 mmol/I.
Je castou komplikaci 1é¢by diabetu mel-
litu a md mnoho negativnich dopadl na
zdravi pacienta, zprostfedkované ale mlze
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zasdhnout i jeho ekonomickou a socidlnf
sféru. S hodnotou glykemie klesajici pod
3,9 mmol/I se stran neurologického posti-
zeni objevuji nékteré autonomni priznaky,
zmatenost, Unava, poruchy pozornosti,
orientace, zraku, feci i svalové parézy, v kraj-
nim pfipadé az stroke mimic s fokalnimi neu-
rologickymi symptomy v¢. hemiparézy (ple-
gie) ¢i afézie. Pri vyraznéjsim poklesu mlze
dojit i k bezvédomi a kfec¢im s akutnim ohro-
zenim Zivota. Navzdory tomu, Ze tato fakta
jsou jiz dlouho zndma, neni mechanizmus
zmén v mozku béhem hypoglykemie de-
tailné prozkouman. To, které oblasti mozku
jsou nejvice zasaZeny béhem hypoglyke-
mie a jakou to ma souvislost s kognitivnimi
zmeénami, ukazuji vysledky studif s pouzi-
tim funkénich zobrazovacich metod — zejm.
fMR a PET CT. Ziskan& zobrazeni jsou ovliv-
néna soucasné probihajicim testem kogni-
tivnich funkci. Z uvedenych studif vyplyva
nékolik zavérd. Ukazuje se, Ze béhem hypo-
glykemie mUZe byt narusena distribuce prd-
toku krve mozkem, coz vede k méné efek-
tivnimu zapojeni oblasti mozku do daného
kognitivniho procesu a ve vysledku ke sni-
Zeni skore v testech. Oblasti, ve kterych doslo
pfi hypoglykemii ke zménam prltoku, byly
v jednotlivych studiich rlizné, a to v zavislosti
na pouzitém kognitivnim testu. Patfi sem
napt. aktivace striata, frontostriatalni drahy
a prefrontalniho kortexu odrazejici funkce
pracovni paméti nebo parietalni asocia¢ni
oblast zodpovedna za komplexnéjsi plano-
vaci procesy. Naopak byla u diabetik v hy-
poglykemii pozorovana porucha deaktivace
téch oblasti mozku, které byly pro danou ak-
tivitu nepodstatné.
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