Glykemicka variabilita v centre zaujmu
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Glykemicka variabilita predstavuje jeden z kl'ticovych parametrov kontroly glykémie. V
minulosti sa diskutovalo o moznom negativhom vplyve glykemickej variability na
mikrovaskuldrne a makrovaskuldarne komplikdcie spojené s diabetom. Od roku 2015 sa
objavuju nové studie potvrdzujuce negativny vplyv glykemickej variability aj na celkovu
mortalitu a na umrtia z kardiovaskularnych pricin u osob s diabetom 1. alebo 2. typu (Ceriello et
al., 2019). Preto nie je prekvapujlce, Ze aj regulacné Urady Coraz viac presadzuju hodnotenie tohto
parametra v ramci klinickych studii a klinickej praxe (Aronson et al., 2019).

Niektori autori uvadzajd, ze chronickd hyperglykémia, epizdédy hypoglykémie a glykemicka variabilita
predstavuju hlavné rizikové faktory vzniku diabetickych komplikacii, zvlast kardiovaskularnych. Okrem
toho, Ze pdsobia nezavisle ako rizikové faktory diabetickych komplikacii, méze dochadzat k ich
vzajomnému potencovaniu (Monnier et al., 2012).

Glykemicku variabilitu mdZeme formalne rozdelit z hl'adiska diZzky sledovaného obdobia na tri skupiny
(Chehregosha et al., 2019):

a. kratkodobé - Casovy interval 24 - 72 hodin
b. strednodobé - od troch dni do jedného mesiaca
c. dlhodobé - jeden mesiac az jeden rok

Zavedenie kontinualneho monitorovania glykémie (angl. Continuous Glucose Monitoring (CGM)) do
klinickej praxe vyrazne posunulo hodnotenie glykemickej variability v kratkodobom ¢asovom horizonte u
0s0b s diabetom, lebo mame prilezitost sledovat priebeh glykémie pocas dia (Battelino et al., 2019).

Podl'a medzinarodného konsenzu schvaleného American Diabetes Association, American
Association of Clinical Endocrinologists, American Association of Diabetes Educators, European
Association for the Study of Diabetes, Foundation of European Nurses in Diabetes,



International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, Juvenile Diabetes Research
Foundation a Pediatric Endocrine Society m6zeme hodnotit kontrolu glykémie s vyuzitim
technik CGM s pomocou troch parametrov. Prvy z nich predstavuje Cas, ked mal pacient glykémiu v
zvolenom cielovom intervale (angl. time in range (TIR)), na to nadvazuje parameter cas, ked mal pacient
glykémiu vysSsiu ako stanoveny cielovy interval (angl. time above range (TAR)) alebo nizSiu ako stanoveny
cielovy interval (angl. time below range (TBR)). Minimalna doba sledovania by mala byt aspon desat
celych dni. Uvedené tri parametre sa zvyknu vyjadrovat vo forme percentudlinych bodov (%), kolko % zo
dna pocas sledovaného ¢asového obdobia sa hodnoty glykémie nachddzali v danom cielovom intervale
(TIR), nad cielovym intervalom (TAR) alebo pod cielovym intervalom (TBR). Volba cielového intervalu pre
daného pacienta odraza jednak kritéria medzinarodnych odporicani, ale tiez by mala zohladnit aj
individualne moznosti pacienta (Battelino et al., 2019; Dovc & Battelino, 2021).

Podl'a uz spomenutého konsenzu pre pacientov s diabetom 1. typu alebo 2. typu sa odporucaju
hodnoty TIR v intervale 3,9 - 10,0 mmol/l, TBR < 3,9 mmol/l a TAB 10,0 mmol/l. Po¢as diha by
sa mali glykémie u pacientov s DM 1 alebo DM 2 nachadzat 70 % casu (*16 hod. 48 min.) v TIR
zone, < 4 % casu (< 1 hod.) v TBR zdne a < 25 % casu (< 6 hod.) v TAR zdne. Pre seniorov alebo
vysoko rizikovych pacientov s DM 1 alebo DM 2 st hodnoty upravené takto: ~ 50 % casu v TIR zéne, <1 %
v TBR zéne a < 10 % v TAR zbne. Kazdé zvySenie parametra TIR 0 5 % (percentudlne body) vedie ku
klinicky vyznamnému zlepSeniu liecby diabetu (Battelino et al., 2019; Dovc & Battelino, 2021).

Vztah medzi priemernym ¢asom stravenym v TIR pasme pocas dha (vyjadreny v %) a
priemernymi hodnotami glykozylovaného hemoglobinu HbA,. ukazuje nasledujtica tabulka.
Uvedené udaje platia v pripade diabetu 1. typu a aj 2. typu (Beck et al., 2017; Quang, 2019):

Cas straveny v TIR pasme Priemerna hodnota HbA1c 95 % ClI
40 % 8,1 % 71%-9,1%
50 % 7.7 % 6,7 % —-8,7%
60 % 7,3% 63%-83%
70 % 6,9 % 59%-79%
80 % 6.5 % 55%-75%

Z novsich stadii, ktoré hodnotili vyznam parametra TIR z hladiska rizika Umrtia zo vSetkych pricin a zvIast
kardiovaskularnej mortality, je zaujimava prospektivna kohortna stddia, do ktorej bolo zaradenych 6 225
0s0b s diabetom 2. typu (priemerny vek 61,7 = 11,9, 54,7 % muZi, priemerna vstupna hodnota HbA, 8,9 +
2,2 %, trvanie ochorenia v priemere 9,7 + 7,4 roka). Pacienti boli rozdeleni na zdklade nameranych hodnot
TIR (tri dni po sebe na Standardnej diéte) v ase zaradenia do Studie do Styroch skupin > 85 %, 71 - 85 %,
51 -70 % a £ 50 %. Pocas sledovaného obdobia, medidnu 6,9 rokov bolo v stidii zaznamenanych 838
Umrti, z toho 287 pripadov bolo vyhodnotenych ako Umrtia z kardiovaskularnych pricin (Lu et al., 2021).

Vysledky potvrdili negativny vplyv nizSich hodn6t TIR z hladiska hodnotenia rizika (HR, Hazard Ratio)
umrtia zo vSetkych pricin a kardiovaskularnej mortality. Hodnota TIR > 85 % predstavuje
referen¢nl hodnotu (Lu et al., 2021):



Vstupna hodnota TIR (%) ‘ > 71-85% 51-70% <50 % ‘ p - trend

Riziko Umrtia zo vSetkych 1,23 1,30 1,83
oridin (HR, 95 % Cl) Ll (098-155) (1,04-1,63) (148-228) <0001
Riziko (HR) amrtia z kardio-
vaskulmych priin 1,00 1,25 14 s 0,015

(0,90-2,04) (0,99-2,19) (1,25-2,72)

(HR, 95 % CI)

Kvantifikovat vztah medzi hodnotami TIR a vyskytom komplikacii u 0s6b s diabetom sa pokusila Sttdia
sledujuca 3 408 0s6b s DM 2 (55,6 % muzi, priemerny vek 59,74 + 13,40 rokov, priemerna doba trvania
ochorenia 8,28 + 7,11 rokov a priemerné hodnoty HbA, 8,92 + 2,49 %). Z uvedeného poctu bola 380
osobam diagnostikovana diabeticka nefropatia, 1 296 diabeticka periférna neuropatia a 2 077 osobam
diabeticka retinopatia. Hodnoty TIR sa pocitali zo sedembodového glykemického profilu meraného prvé tri
po sebe nasledujlice dni pocas hospitalizacie (Sheng et al., 2021).

Vztah medzi hodnotami TIR a frekvenciou vyskytu vybranych diabetickych komplikacii (Sheng et
al., 2021):

Diabeticka
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nefropatia

25,30 %

20,71 % 17,69 %

Diabeticka
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Diabeticka
retinopatia

93,96 % 7216% 70256% 6645% 59,14% 52,53 % 33,3 % 34,20 %

Epidemiologicka Studia taktiez potvrdila Statisticky signifikantnu korelaciu medzi hodnotami TIR meranymi
pocas prvych troch po sebe nasledujucich dni pocas hospitalizacie a priemernymi hodnotami HbA,. (Sheng
et al., 2020):

Koreldcia medzi ¢asom stravenym v TIR pasme a vyskytom mikrovaskularnych diabetickych komplikacii u
0s0b s DM 2 bola predmetom aj systematického review publikovaného tohto roku. Podla autorov ide o
prvu publikovanu pracu venovanu uvedenej problematike. Praca analyzovala 11 stadii s celkovym poctom
13 987 zaradenych 0s0b - priemerny vek v ¢ase zaradenia do Studie 59,3 + 1,3 roka, priemerna
vychodiskova hodnota HbA, 8,2 + 0,5 % a priemerna doba trvania ochorenia 11,3 + 1,0 roka. Vysledky
ukazali, Ze zvySenie casu straveného v TIR pasme o 10 % klinicky vyznamne znizilo vyskyt
a/alebo progres albuminurie, progres zavaznych foriem diabetickej retinopatie, vyskyt
bolestivej diabetickej neuropatie a kardialnej autondmnej neuropatie (Raj et al., 2022).



TIR (%) Priemerna hodnota HbAc (%)

<10 13,76
10-20 111,33
20-30 10,19
30-40 9,45
40-50 9,08
50 - 60 8,61
6070 8,09
70-80 7.47
80-90 6,60

90-100 5,62

Urcite je zaujimavé zistenie, ze ak osoba s diabetom vnima znizenie glykemickej variability ako
nieco prinosné, vedie to k zvySenej kvalite jej zivota, ¢o sa pozitivne prejavi napriklad na
zvysSeni spokojnosti s liecbou diabetu, zvySenim produktivity prace alebo znizenim poctu
absencii v praci (Umpierrez & Kovatchev, 2018).

Moznymi mechanizmami zodpovednymi za negativny vplyv glykemickej variability na riziko vzniku a rozvoj
komplikacii spojenych s diabetom moéze byt oxidativny stres a fluktuacia horménov (Zhou et al., 2020).
Dalej treba brat do Gvahy vplyv glykemickej variability na stabilitu aterosklerotického platu a potencovanie
subklinickej formy korondrnej aterosklerézy (Gu et al., 2018; Ceriello et al., 2019; Singleton et al., 2020).

Rozvoj novych poznatkov o fyziologickej, resp. patofyziologickej tlohe glykemickej variability
zakonite vedie k otazke, ako ovplyvnit glykemicku variabilitu u oso6b s diabetom. Sucasné
poznatky ukazuju na niekol'ko ciest, ako znizit variabilitu glykémie. Jednou z nich je volba
vhodného diétneho rezimu zalozeného na prijme potravin s nizkym obsahom cukrov. V studiach
sa porovnaval Ucinok potravin s nizkym obsahom cukrov samostatne alebo v kombinacii s potravinami s
vysokym obsahom tukov vs potravin s vysokym obsahom cukrov. Potraviny s nizkym glykemickym
indexom znizuju glykemicku variabilitu a zvysSuju oxidaciu tukov (Zhou et al., 2020). Nedavno
publikované prace u 0s6b s prediabetom a diabetom 2. typu poskytli zaujimavé vysledky. Ukazuje sa, Ze
délezité je nielen zlozenie konzumovanej stravy, ale aj poradie prijmu potravin. Optimalne je konzumovat
najprv bielkoviny alebo zeleninu a potom cukry. Autori konstatujd, Ze v beznom zivote uvedené zistenia
znamenaju, ze je vhodné konzumovat zeleninu a bielkoviny spolu na zaciatku obeda alebo vecere a potom
asi po desiatich minutach prejst k cukrom. Druhym moznym variantom je zacat so zeleninou a potom by
mohla nasledovat kombinacia bielkoviny a cukry spolu. Jednoducho povedané, zacinajme vzdy so Salatom.
Konzumacia cukrov na zaciatku obeda alebo vecere vedie k zvySenej glykemickej variabilite (Shukla et al.,
2019).

Druhou cestou, ako upravit glykemicku variabilitu, moze byt fyzicka aktivita. Pozitivny vplyv
vhodne zvolenej fyzickej aktivity na glykemicku variabilitu a oxidativny stres bol pozorovany
nielen u diabetikov, ale aj u nediabetikov. Boli Studované rozne rezimy, ktoré zohl'adfiovali moznosti
diabetikov a moznosti redineho Zivota (Zhou et al., 2020). Istym minimalistickym rieSenim by mohlo byt
prerusovanie dlhodobého sedenia kazdych 15 minat chédzou I'ahkej intenzity v trvani 3 minat, ktoré
potvrdilo pozitivny Ucinok na glykémiu nala¢no a no¢nu variabilitu glykémie. Autori zvlast zdéraznili, Ze ide
o relativne jednoduchu intervenciu (Paing et al., 2019).

Metaanalyza 13 klinickych studii (654 os6b s DM 1 alebo DM 2) hodnotila moznosti ovplyvnenia hodnét v
TIR pasme fyzickou aktivitou. Vo vSetkych pripadoch islo o randomizované klinické studie, kde bola aspon



v jednom ramene ako intervencia zvolena fyzicka aktivita a zaroven existovalo kontrolné rameno bez
fyzickej aktivity ako intervencie. Statisticky vyznamny pozitivny vplyv fyzickej aktivity na predizenie
¢asového intervalu straveného v TIR pasme a skratenie doby zotrvania v TAR pasme sa potvrdil len u oséb
s DM 2 (Zhu et al., 2021):

Vazeny priemerny rozdiel medzi hodnotami ¢asu straveného v prislusnom meranom pasme medzi osobami
zaradenymi do ramena s intervenciou fyzicka aktivita a osobami v kontrolnom ramene bez fyzickej aktivity
ako intervencie.

TIR 417 % 3.87 % 4,21 %
Vazeny priemerny rozdiel (1,11 % - 7,23 %) (-5,04 % — 12,78 %) (0,95 % — 7,46 %)
(95 % CI) p<0,01 p=0,39 p<0,01

TAR -3,54 % -1,43 % -3,61 %
Vazeny priemerny rozdiel ((-5,12 %) — (-1,88 %)) ((-11,07 %) — (-8,30 %)) ((-5,30 %) — (-1,90 %))
(95 % Cly p<0,01 p=0,77 p<0,01
TBR 0,36 % -0,89 % 0,69 %
Vazeny priemerny rozdiel (-1,79 % - 2,51 %) (-5,22 % — 3,44 %) (-1,78 % — 3,15 %)
(95 % Cl) p=0,74 p=0,69 p=0,58

Tretiu cestu ponuka moderna farmakologicka lie¢ba diabetu. Jednou z moznosti je pouZitie inzulinovych
analégov ¢i uz prandidlnych alebo dlhodobo pésobiacich (zvlast 2. generacie), o ktorych vieme, Ze okrem
iného maju znizenu intraindividualnu variabilitu v porovnani s , klasickymi“ inzulinmi (Mathieu et al., 2017).
Ako sl'ubné sa tiez ukazuje vyuZitie ,umelého pankreasu”, ktory konstrukéne vychadza z kontinualneho
monitorovania glykémie v spojeni s automatickym davkovanim inzulinu v pripade diabetu 1. typu, alebo
inej farmakologickej liecby, ktora znizuje glykemicku variabilitu v pripade diabetu 2. typu (Kovatchev,
2019; Ceriello et al., 2022).

Potencial znizovat glykemicku variabilitu bol popisany na zaklade klinickych studii okrem
analdgov inzulinu aj u GLP-1 receptorovych agonistov, SGLT2 inhibitorov a DPP-4 inhibitorov
(Ceriello et al., 2019; Kovatchev, 2019). Vhodnou vol'bou je napriklad pouzitie fixnej kombinacie
GLP-1 receptorového agonistu lixisenatidu a dlho ucinkujuceho inzulinového analdgu glargin
100 U/ml (iGlarLixi). Simultanne podavanie obidvoch zloziek malo po 30 tyzdnoch vacsi vplyv
na upravu glykemickej variability ako ich individudlne podavanie, navysSe bez zvySeného rizika
hypoglykémie (Kovatchev et al., 2017; Umpierrez & Kovatchev, 2018; Aronson et al., 2019). Zaujimavé
je, ze v pripade fixnej kombinacie GLP-1 receptorového agonistu liraglutidu a dlho Ucinkujiceho
inzulinového analégu degluteku 100 U/ml (iDegLira) nebolo pozorované znizenie glykemickej variability po
52 tyzdioch lieCby oproti individudinemu podavaniu obidvoch komponentov (Vilsbgll et al., 2015;
Umpierrez & Kovatchev, 2018). MoZznym vysvetlenim je, ze kratkodobo ucinkujuci lixisenatid
spomal’uje vyprazdinovanie Zaludka, ¢o ma vacsi ucinok na postprandialnu glykémiu v
porovnani s dlho ucinkujucim liraglutidom (Umpierrez & Kovatchev, 2018).

Z doterajSich poznatkov je mozné vyvodit zaver, Ze udrzanie hodnét glykemickej variability v rozmedzi
hodnét glykémie 3,9 - 10,0 mmol/l m6Zze predstavovat G¢innu cestu v prevencii mikro a
makrovaskularnych komplikacii u oséb s diabetom 2. typu.
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