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Souhrn

Cévni komplikace diabetu jsou nasledkem dlouhodobé neuspokojivé kompenzace diabetu. Kompenzaci diabetu
obvykle hodnotime podle hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA, . Glykovany hemoglobin viak nevypovida nic
o kratkodobém kolisani glykemie. V posledni dobé mame diky kontinudlni monitoraci glykemie moznost podrobné
hodnotit zmény v koncentraci glukézy, tzv. glykemickou variabilitu. V souvislosti s vyzkumem kratkodobé glykemické
variability je nyni vice zkoumano i dlouhodobé kolisani kompenzace diabetu podle variability HbA, . Glykemicka va-
riabilita mdze mit vztah k oxida¢nimu stresu, endotelové dysfunkci a zénétu, coz jsou faktory, které jsou tradi¢né spo-
jovény s cévnim poskozenim. V nékolika studiich byl popséan vztah glykemické variability k makrovaskularnim kom-
plikacim diabetu, nicméné vztah k mikrovaskuldrnim komplikacim zdstava nejasny. Tento pfehledny ¢lanek shrnuje
nedavné poznatky na poli glykemické variability a jejfho mozného vztahu k retinopatii, nefropatii a neuropatii.
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Short-term and long-term glycemic variability and its relationship to
microvascular complications of diabetes

Summary

Vascular complications of diabetes result from long lasting unsatisfactory glycemic control. We usually assess glyce-
mic control based on the value of glycated hemoglobin HbA, . The glycated hemoglobin test, however, says noth-
ing about short-term glycemic fluctuations. Recently, continuous monitoring of glycemia has enabled us an in-
depth assessment of changes in glucose concentrations, called glycemic variability. In connection with the research
into short-term glycemic variability, also the study of long-term fluctuations in glycemic control based on HbA,_
variability has now intensified. Glycemic variability may be related to oxidation stress, endothelial dysfunction and
inflammation, the factors traditionally associated with vascular damage. Several studies have described the rela-
tion of glycemic variability to macrovascular complications of diabetes, still its relation to microvascular complica-
tions remains unclear. This overview summarizes the recent findings in the field of glycemic variability and its pos-
sible association with retinopathy, nephropathy and neuropathy.
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Uvod

Diabetes je spojovan s cévnim poskozenim, které vede
k selhdni organu a predc¢asné smrti. Obrovsky dopad kom-
plikaci diabetu spustil rozsahly vyzkum, ktery se v posled-
nich letech vyznamné zrychlil s tim, jak nar(ista epidemie
diabetu. Mikrovaskularni i makrovaskularni komplikace
vznikaji nasledkem metabolickych zmén zpusobenych
hyperglykemii. Nedavna analyza studie DCCT/EDIC po-
tvrdila, Ze lepsi kratkodoba a dlouhodoba kompenzace
diabetu je spojena s niz$im vyskytem mikrovaskularnich
komplikaci [1].

Primérna glykemie odhadovanad podle hodnoty
HbA, _je v soucasnosti hlavnim parametrem, podle kte-
rého hodnotime kompenzaci diabetes mellitus (DM)
a rovnéz ho pouzivdme k odhadu rizika diabetickych
komplikaci. Tento pfistup zaméfeny na HbA _se podilel
na designu fady studii, které mély za cil agresivni |é¢bu
diabetu - napt. VADT a ACCORD. Tyto studie vSak ukazaly
limitace HbA,_pfi hodnoceni kompenzace diabetu a od-
halily, ze hypoglykemie mohou mit silné negativni efekt
u pacientt s kardiovaskularnimi komplikacemi, pficemz
tento kriticky dopad hypoglykemii byl do té doby pod-
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cenovan. Zavedeni kontinudlni monitorace glukézy do
klinické praxe pfinasi nové pohledy na hodnoceni kom-
penzace diabetu a ukazuje, Ze musime jit patrné daleko
za rdmec moznosti nyni bézné pouzivanych glukometrt
a HbA, . Glykemicka variabilita se ukazuje byt dllezitym
dynamickym parametrem kompenzace diabetu, ackoliv
jesté nevime, do jaké miry klinicky vyznamnym. Nasledu-
jici prehled shrnuje vysledky publikaci z poslednich 2 let,
které hodnotily glykemickou variabilitu ve vztahu k mi-
krovaskularnim komplikacim. Shrnuti tykajici se kompli-
kaci makrovaskuldrnich je publikovano jinde [2].

Patogeneze cévnich komplikaci ve vztahu ke
glykemickeé variabilité

Vysokd koncentrace glukézy vede k aktivaci oxidac-
niho stresu. V mitochondriich dochazi ke zvysené pro-
dukci superoxidového radikalu [3]. Navic mohou jesté
prechodné zvysené koncentrace glukézy jako nasledek
zvyseného oxidac¢niho stresu zplsobovat epigenetické
zmény (schéma) [4].

Centrdlni uloha oxidac¢niho stresu pfi rozvoji posko-
zeni endotelu byla nedavno hodnocena v piehledném
¢lanku Salisbury et al [5]. Endotelova dysfunkce je na-
sledkem oxidacniho stresu vyvolaného vysokou intrace-
lulérni koncentraci glukézy [6,7]. Navic nad rdmec prosté
setrvalé hyperglykemie se mize na rozvoji endotelové
dysfunkce podilet jesté kolisani glykemie [8], a to jak
v mikrovaskularnim, tak i makrovaskuldrnim fecisti [9].
Oscilujici hodnoty glukézy indukuji vy3si oxidacni zatéz
a zpusobuji vétsi poskozeni endotelu nez pouze setrvald
hyperglykemie [10,11] a ovliviiuje expresi celé fady pro-
teind [62].

Je zajimavé, ze hypoglykemie mize mit dokonce sil-
né&;jsi vliv na dysfunkci endotelu nez variabilni glykemie
bez hypoglykemii [12]. Experimentdlné navozena hy-
poglykemie po dobu 2 hodin zvysila produkci oxida¢-
niho stresu a zhorsila endotelovou funkci a toto zhor-
Seni bylo jesté vétsi, kdyz hypoglykemie nasledovala po
hyperglykemii [13].

Kombinace lipotoxicity a glukotoxicity vedla ke zvy-
Sené redukcireaktivnich forem kysliku v mitochondriich
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a k dalSimu zhor3eni funkce endotelu [14]. Tento ndlez
je klinicky zajimavy a dilezity u pacientli s DM 2. typu
(DM2T), u nichz bézné nachazime vyssi koncentraci vol-
nych mastnych kyselin. Ty se navic podileji i na rozvoji
makrovaskularnich komplikaci.

Glykemicka variabilita ma tedy patrné vyznamny pfi-
davny efekt nad ramec plsobeni setrvale vysoké pra-
mérné glykemie, protoze vede k vy3$si oxida¢ni zatézi
organizmu. Je povazovéna za klicovy faktor v rozvoji
endotelové dysfunkce a naslednych morfologickych
zmén cévni stény. Nasledné se otevird otdzka, zdali je
glykemicka variabilita také nezavislym rizikovym fakto-
rem pro rozvoj mikrovaskuldrnich komplikaci.

Ukazatele pro hodnoceni glykemické
variability

Pro hodnoceni dlouhodobé variability glykemie je
v soucasnosti nejlepSim parametrem HbA, . Sméro-
datnd odchylka (standard deviation - SD) nebo varia¢ni
koeficient (coefficient of variation — CV) urcuji miru ko-
lisdni dlouhodobé kompenzace diabetu, at uz se jedna
0 sezénni nebo mimosezdnni oscilace. Vztah variability
HbA, _k cévnim komplikacim u pacient( s diabetem byl
zkouman v nékolika studiich a vy3si dlouhodoba varia-
bilita kompenzace DM byla nalezena u pacientd s pro-
gredujici aterosklerézou, retinopatii nebo nefropatii
[15-171.

K hodnoceni kratkodobé glykemické variability (GV)
Ize uzit celou fadu parametra. Pii jejich vybéru je nutné
zohlednit i zdroj dat a informacni vyznam, ktery po-
skytuji. Nékteré parametry (napt. MAGE a CONGA) jsou
pfimo koncipovany pro pouziti s daty ziskanymi pomoci
kontinualni monitorace glukézy (continual glucose mo-
nitoring - CGM) [18,19]. Vztah mezi jednotlivymi ukaza-
teli glykemické variability (GV) kalkulovanych z hodnot
CGM byl nedévno analyzovan u pacientt s DM1T i DM2T
a byla nalezena silna korelace mezi SD glukdzy a hypo-
glykemii, coZ poukazuje na uzite¢nost hodnoceni smé-
rodatné odchylky v klinické praxi [20]. Kazdy z pouzi-
tych parametri hodnoceni kratkodobé GV vsak ma své
vyhody i nevyhody. SD a CV, pfip. MAGE (Mean Ampli-
tude of Glycemic Excursions) jsou opakované pouzi-
vany v klinickych studiich, pficemz SD a CV pfindsi pro
béznou klinickou praxi srozumitelné&;jsi informaci, a navic
jsou to parametry, které Ize jednoduse implementovat
i do béznych glukometrd. Z klinického hlediska je dule-
Zité, Ze vysoka SD a CV spolu s nizkou prdmérnou gly-
kemii naznacuji vysoké riziko vyskytu hypoglykemii. Pre-
hledné ¢lanky z nedévné doby hodnotici parametry GV
Ize nalézt zde [18,21].

Kromé matematickych parametr(, které charakteri-
zuji variabilitu glykemie, miZzeme pouzit i laboratorni
parametry jako fruktosamin, glykovany sérovy albumin
a 1,5-anhydroglucitol [18]. Nizka koncentrace 1,5-anhydro-
glucitolu je spojena s vyskytem retinopatie, a také s vice
nez 3nasobnym zvysenim rizika chronického onemoc-
néni ledvin [22]. Mezi koncentraci 1,5-anhydroglucitolu
a GV byl popsan inverzni vztah.
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Soucasna data ukazuji, ze parametry kratkodobé
i dlouhodobé GV je nutno dale zkoumat a Ze tyto para-
metry mohou byt dilezité pro vybér optimalni [é¢ebné
strategie a také pro posouzeni rizika chronickych kom-
plikaci diabetu.

Glykemicka variabilita a hypoglykemie

Vysoka GV zvysuje riziko hypoglykemie zvlasté tehdy,
je-li prdmérnd glykemie blizko normalu ¢ v normé.
Hypoglykemie stimuluje oxida¢ni stres [23,24], endote-
lovou dysfunkci [13,25] a zanétlivé reakce [23], které jsou
spojovany s rozvojem mikroangiopatie. Pokud je vyni-
kajici kompenzace diabetu (vyjadfena hodnotou HbA,_
blizici se normé) spojena s vysokou GV, mize byt pro
pacienta nebezpecnd z hlediska hypoglykemie. Riziko
nespociva jen v akutnich ndasledcich hypoglykemickych
epizod, ale také na indukci patogenetickych mechanizm,
které mohou vést k cévnim komplikacim. Hypoglykemie
je napf. u pacientd s DM1T vyznamné spojend s poru-
chou variability srde¢niho rytmu, a to i u pacientd bez
kardiovaskuldrniho onemocnéni [26]. ZvySena glyke-
mickd variabilita mGze byt také spojena s autonomni kar-
diovaskularni neuropatii a opakované hypoglykemické
prihody predstavuji dllezity faktor ukazujici na zvysené

Tab. Publikace potvrzujici mozny vyznam

kratkodobé a dlouhodobé glykemické
variability na rozvoj cévnich komplikaci

short-term GV long-term GV

Soupal J et al [35] Chang Chetal [16]

Lachin JM et al [36] Gorst Cetal [37]

DM1T  Kilpatrick ESetal [38]  Kilpatrick ES et al [39]
Hermann JM et al [40]
retino-
patie HietalaK etal [41]
Gimeno-Orna JA et Chang CH et al [16]
al [42]
DINE2T Zoppini G et al [43] Hirakawa Yet al [44]
Takao T et al [45, 46]
Soupal J et al [35] Gorst C et al [37]
DM1T
Kilpatrick ES et al [39]  Nazim J et al [47]
LIS Jin SMet al [48] Gorst C etal [37]
patie
DM2T  Hou X et al [49] Hsu CC et al [50]
Penno Getal [51]
Soupal J et al [35]
Bragd J etal [52]
Sharma D et al [53]
DM1T
euros Samsom M et al [54]
patie Bellastella G et al [55]
Iwasaki S et al [56]
XuFetal [57] Jun JE et al [58]
DM2T

Jun JE et al [58]

4588 ‘ Prazny M et al. Kratkodoba a dlouhodoba glykemicka variabilita a jeji vztah k mikrovaskularnim komplikacim diabetu

riziko kardiovaskularnich ptihod. V bézné klinické praxi
by proto mélo byt riziko hypoglykemii posouzeno jako
dalsi parametr kompenzace diabetu a v ptipadé, Ze je
vysoké, by se mélo zaroven neodkladné stat i terapeu-
tickym cilem [27,28].

Ackoliv jsou publikovany prace, které ukazuji skodlivy
vliv hypoglykemie na kardiovaskularni pfihody a jsou také
navrzeny patogenetické mechanizmy, které vedou k chro-
nickému postizeni cév, piimy klinicky dikaz, ze opako-
vané hypoglykemie zplsobuji mikrovaskularni kompli-
kace, zatim predlozen nebyl.

Vyznamnou terapeutickou vyzvu predstavuje post-
prandidlni hyperglykemie. Nazory na postprandidlni gly-
kemické fluktuace se rdzni. Jejich mozny podil na roz-
voji chronickych komplikaci diabetu diskutoval nedavno
v ¢lanku Ceriello et al [29]. RGzné uhly pohledu na GV
a dalsi parametry hodnotici riziko komplikaci diabetu byly
nedavno diskutovany ve 2 publikacich [27,30]. Oba ¢lanky
shodné zminuji spojeni zvyseného rizika hypoglykemie
pfi zvy$ené GV, coz ma dopad i na oblast klinické praxe
a mUze prispét ke zméné dosavadniho chapani kompen-
zace diabetu.

V soucasné dobé se ukazuje, Ze relativné velka ¢ast pa-
cientll umira na nasledky hypoglykemii [31], a pfitom né-
které studie naznacuji, ze pokles GV muze vést i k poklesu
vyskytu hypoglykemii [32]. Proto mize byt rozumné zahr-
nout kratkodobou glykemickou variabilitu mezi dalsi tera-
peutické cile (spolu s rutinné zavedenou glykemii a HbA, )
pfi béZné péci o pacienty s DM, a to i z toho divodu, ze
vysoka glykemicka variabilita prakticky znemozriuje do-
sahnout optimalniho cilového pasma glykemie [33].

Klinicka data

Experimentalni a klinickd data jasné potvrzuji spojeni
mezi hyperglykemii a endotelovou dysfunkci, ktera je
povazovana za prvni krok k rozvoji chronickych cévnich
komplikaci. Vyznam glykemické variability v procesu roz-
voje komplikaci diabetu je v soucasnosti predmétem vy-
zkumu. Vysledky tohoto vyzkumu se vsak u pacientt
s DM1T a DM2T lisi a stejné tak jsou prezentovana rizna
data pfi vyzkumu dlouhodobé variability glykemie (HbA, )
a kratkodobé glykemické variability [34]. Proto jsou tyto
vysledky diskutovany zvlast pro kratkodobou a dlouho-
dobou GV a také pro DM1T a DM2T. Piehled diskutova-
nych publikaci je uveden v tabulce.

Dlouhodoba glykemicka variabilita (variabilita
H b/—\1 C)

Nedavno byla publikovana metaanalyza, kterd hodno-
tila vliv dlouhodobé GV na retinopatii, nefropatii, makro-
vaskularni pfihody a mortalitu [37]. Sedm studii u paci-
entd s DM1T ukdzalo asociaci variability HbA,_s progresi
renalniho postizeni (RR 1,56, 95% Cl 1,08-2,25), retinopa-
tii (RR 2,11, CI 1,54-2,89) a kardiovaskularnimi pfihodami
(RR 1,98, Cl 1,39-2,82). Analyza 13 studii u pacientt s DM2T
[37] ukazala, ze variabilita HbA _je spojend s vyssim vy-
skytem jak rendlniho postizeni (RR 1,34, CI 1,15-1,57), tak
i makrovaskularnich piihod (RR 1,21, Cl 1,06-1,38).
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Podobny vztah (p = 0,02) byl nalezen mezi dlouhodo-
bou GV a makrovaskularnimi komplikacemi u pacientt
s DM2T ve studii ADVANCE [44], zatimco pro kratkodo-
bou GV byl ve stejné studii nalezen vztah s mikrovasku-
larnimi i makrovaskularnimi komplikacemi (p = 0,005).

Diabeticka retinopatie a dlouhodoba GV

Diabetes mellitus 1. typu

U pacientt s DM1T ve studii DCCT Kilpatrick et al [39] nalezli
vyznamné zvyseni rizika retinopatie nejen s vyssi pramér-
nou hodnotou HbA, , ale také s jeho vys3i variabilitou. Pro
kazdé zvyseni smérodatné odchylky HbA,_o jedno abso-
lutni procento pomér rizika pro vyvoj a progresi retinopa-
tie stoupl o vice nez 100 % (HR 2,26 pro kazdé absolutni %
vzestupu SD HbA, (95% CI 1,63-3,14, p < 0,0001). Velka né-
mecko-rakouskda multicentrickd analyza u 35 891 pacientt
ukazala, Ze variabilita HbA _je rizikovym faktorem pro dia-
betickou retinopatii nezavisle na priimérné kompen-
zaci diabetu [40]. Hietala et al publikovali data ukazujici,
Ze riziko rozvoje diabetické retinopatie do stadia, kdy je
nutné jeji laserové oSetfeni, zavisi na variabilité HbA,_[41].
Ve studii v FinnDiane autofi zjistili, ze 5leta kumulativni in-
cidence laserového osetreni byla 19 % v nejvyssim kvar-
jen 10 %, coz predstavuje pomér rizik HR 1,6 (p = 0,02). Po-
dobné méli pacienti v nejvyssim kvartilu dlouhodobé GV
zvysené riziko proliferativni retinopatie ve srovnani s paci-
enty s nizkou dlouhodobou GV (HR 1,7, p < 0,001).

Diabetes mellitus 2. typu

U pacient s DM2T jsme nenalezli dalsi publikace ukazu-
jici na mozné spojeni mezi dlouhodobou GV a retinopa-
tii kromé jiz zmiriované studie ADVANCE [44]. V té byla
popsana pouze vyznamna linearni zavislost SD HbA _
s kombinovanymi mikrovaskularnimi a makrovaskular-
nimi piihodami, coz jakékoliv hodnoceni asociace dlou-
hodobé GV a retinopatie velmi komplikuje.

Diabeticka nefropatie a dlouhodoba GV

Diabetes mellitus 1. typu

Podobné jako u retinopatie byl ve studii DCCT popsan
také vyznamné vyssi vyskyt nefropatie se stoupajici va-
riabilitou HbA, . Pro kazdé zvyseni SD HbA,_o jedno ab-
solutni procento riziko nefropatie stoupa o 80 % (HR
1,80, 95% Cl 1,37-2,42, p < 0,0001) [39]. U détskych paci-
entl s DM1T byl v prospektivni studii o délce trvani 9 let
nalezen vyznamny vztah mezi rozvojem albuminurie
a neuspokojivou a variabilnim kompenzaci DM hodno-
cenou podle variacniho koeficientu HbA, _[47].

Diabetes mellitus 2. typu
U pacientd s DM2T byla v prospektivni studii trvajici
6,2 roku a zahrnujici 821 pacientl nalezena progredu-
jici albuminurie u pacientd s vy3$si dlouhodobou GV
[50]. SD HbA,_byla nezévislym rizikovym faktorem spo-
jenym s rozvojem albuminurie jiz po 2 letech sledovani.
Ve velké kohorté pacientl v prirezové studii Penno
et al [51] popsali negativni ovlivnéni albuminurie vyso-

kou dlouhodobou GV nezavisle na priimérné hodnoté
HbA, . Variabilita HbA,_byla prediktorem rozvoje mak-
roalbuminurie a snizené glomerularni filtrace u paci-
entl v pokrodilych stadiich diabetické nefropatie.

Diabeticka neuropatie a dlouhodoba GV
Periferni polyneuropatie a autonomni diabeticka neuro-
patie jsou ¢astymi komplikacemi DM a casto se obje-
vuji jiz ¢asné v jeho pribéhu. Tyto komplikace casto
zlstavaji nerozpoznany, nékdy dokonce neni ani prove-
den pokus je diagnostikovat a ani v klinickych studiich
nebyvéa obvykle zahrnuta neuropatie jako klinicky cil
mezi mikrovaskularni komplikace. Caste¢né je to dano
subjektivni komponentou hodnoceni senzitivni neuro-
patie a komplikovanym elektromyografickym testem.
Se stoupajicim zajmem o vyzkum kardiovaskularni au-
tonomni neuropatie (KAN) jako potencialni komplikace
pfispivajici k ndhlé smrti mizeme v budoucnu ocekévat
vice dat o GV a diabetické neuropatii. Pro soucasny pre-
hled jsme nalezli pouze 1 studii tykajici se KAN a variabi-
lity HbA _u pacienti s DM2T, pro DM1T nejsou k dispo-
zici zddna data. V této studii byla zkoumana kratkodoba
i dlouhodoba GV u 110 pacientd, variabilita HbA,_ze
2 predchazejicich let byla posouzena pomoci SD a CV.
Multivaria¢ni analyza ukdzala vyznamnou nezévislou
asociaci obou parametr( variability HbA,_s pfitomnosti
KAN a byla nezavisle spojena s jeji zadvaznosti [58].

Kratkodoba glykemicka variabilita

Na nasem pracovisti jsme zkoumali krdtkodobou GV u pa-
cientl s DMI1T z dat ziskanych pfi 2tydenni CGM. Zjistili
jsme, ze glykemicka variabilita hodnocena podle SD, CV
a MAGE byla u pacientli s mikroangiopatii vy3$si nez u pa-
cientd bez cévnich zmén [35]. Je dllleZité, Ze tato asociace
nebyla nalezena, pokud byl jako zdroj dat pouzity klasicky
selfmonitoring glykemie pomoci glukometru (graf).

Diabeticka retinopatie a kratkodoba GV

Diabetes mellitus 1. typu

U pacientl s DM1T ukazuje analyza studie DCCT, ze ac-
koliv intenzifikovand lé¢ba inzulinem snizila riziko roz-
voje diabetické retinopatie o 73 % ve srovnani se stan-
dardni lécbou, vy33i hodnoty HbA _a délka trvani DM
vysvétluje pouze 11 % rizika diabetické retinopatie. To
znamena, Ze musi existovat jesté dalsi faktory nezavislé
na HbA , které vysveétli zbyvajicich 89 % [36]. Kilpatrick et
al [38] nenalezli zddné spojeni mezi retinopatii a kratko-
dobou GV ve studiu DCCT, nicméné GV byla vypocitana
z 5-7bodovych glykemickych profilQ, které pacienti pro-
vadéli kazdé 3 mésice, coz je dnes evidentné nedosta-
Cujici. V nasi nedavné observacni prirezové studii u pa-
cientl s DM1T [35] méla skupina pacientl s diabetickou
retinopatii vyznamné vyssi GV pocitanou z dat CGM ve
srovnani s pacienty bez retinopatie (p < 0,03), nicméné
tento rozdil nebyl patrny, pokud jsme GV pocitali z dat
selfmonitoringu pomoci glukometru a 4bodovych den-
nich zdznam glykemie. Podobné to platilo i pro ostatni
mikrovaskularni komplikace.
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Graf. Porovnani kratkodobé glykemické variability
u pacient s DM1T bez komplikaci (NO, bilé

sloupce) a s mikrovaskularnimi komplikacemi
(YES, ¢erné sloupce). Upraveno podle [35]

a) celkova smérodatna odchylka koncentrace glukézy z CGM
-SDt

b) mean amplitude of glucose excursions - MAGE
) variacni koeficient - CV

p=0010 p=0,014 p=0,032
51 —m— S 97 — 0517 ———
s S . =
IS i V]
T4 T 7 104
= o° E
e l g
g3 =5 £03
S QO 4 >
[a) < @]
) = 3 0,2
ne ano ne ano ne ano

Diabetes mellitus 2. typu

U pacientd s DM2T byla variabilita glykemie nala¢no
prediktorem rozvoje retinopatie ve studii Gimeno-Orna
et al [42], zatimco ve studii VERONA nebyla nalezena
z4dna asociace glykemie nala¢no s rozvojem nebo pro-
gresi retinopatie [43]. Dvé japonské studie z jednoho
pracovisté nicméné potvrdily asociaci mezi variabilitou
glykemie nala¢no a proliferativni i neproliferativni reti-
nopatie u pacientll s DM2T [45,46].

Diabeticka nefropatie a kratkodoba GV

Diabetes mellitus 1. typu

U DMIT neexistuje dostatek dat tykajicich se GV a dia-
zové studii jsme popsali vyssi kratkodobou GV (SD, CV,
MAGE) u pacient(i s mikroalbuminurii ve srovnani s pa-
cienty s normalni exkreci albuminu, pfestoze primérna
hodnota HbA,_byla v obou skupinach srovnatelna. GV
byla pocitdna ze zaznamu CGM, pii vypoctu z hodnot
selfmonitoringu se obé skupiny od sebe nelisily [35].

Diabetes mellitus 2. typu

U pacientd s DM2T byla popsana vyznamné zvysena al-
buminurie u pacientd s vy3$si GV hodnocenou podle SD
a MAGE, nicméné pfi pouziti CV nebyl nalezen vyznamny
rozdil. V této studii také nebyl prokdzén nezavisly vztah
mezi GV a albuminurii u pacientd s neuspokojivé kom-
penzovanym DM [48]. Postprandidlni kolisani glykemie
a jeho vztah ke glomerularni hyperfiltraci u pacientt
s nové zjisténym diabetem prevazné 2. typu ve véku
nad 40 let zkoumal Hou et al [49]. Autofi nalezli vyznam-
nou korelaci mezi glomerularni hyperfiltraci a GV pouze
u dobfe kompenzovanych pacient(i s HbA, <7 %, ale ni-
koliv u osob s horsi kompenzaci.

Diabeticka neuropatie a kratkodoba GV

Diabetes mellitus 1. typu

V pfipadé DM1T pozorovali béhem 11letého sledovani
Bragd et al [52] v observa¢ni studii, ze kratkodoba GV
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hodnocena z dat ziskanych pomoci selfmonitoringu
byla prediktorem prevalence periferni neuropatie. Za-
roven byla GV hrani¢né vyznamnym prediktorem inci-
dence neuropatie. V nasi prirezové studii u pacientt
s DM1T byla vyssi kratkodoba GV ve vztahu s poruse-
nym vibra¢nim ¢itim (VPT) méfenym pomoci biotezio-
metru. Ve stejné studii byl nalezen pozitivni vztah mezi
porusenym VPT a vy33i GV (r = 0,51, p = 0,0026) [35].
Autonomni diabetickd neuropatie je ¢astou a podce-
novanou komplikaci DM. Je zndmo, Ze prodlouzené vy-
prazdnovani zaludku mize u pacientl s diabetickou gas-
troparézou zvysit GV [53]. Ukazuje se, Zze i naopak akutni
kolisani glykemie muze u pacientd s DM1T ovliviiovat
motilitu Zaludku [54]. Zvy$end GV v pasmu hypoglyke-
mie hodnocena podle CGM, rovnéz u pacientl s DM1T,
byla nezdvisle asociovana s predc¢asnou ejakulaci [55]. Me-
chanizmus tohoto jevu je nejasny, ale mdze byt spojen se
zménami v serotoninergni signalizaci [59]. Jako nepfimy
marker kardiovaskularni autonomni neuropatie byla stu-
dovana variabilita srde¢niho rytmu u 31 pacientd s DM.
Mezi variabilitou R-R intervalu a rdznymi parametry GV
byl nalezen vyznamny vztah jak ve dne, tak i v noci [56].

Diabetes mellitus 2. typu

Diabeticka neuropatie je velmi ¢astou komplikaci DM2T
a pacienti maji ¢asto porusené vibracni ¢iti jiz v dobé dia-
gndzy DM, ackoliv jejich HbA,_je pouze mirné zvyseny.
Kratkodoba GV byla zkoumana u pacientt s dobre kom-
penzovanym DM2T (HbA,_ < 7 %), pficemz pacienti se
zndmou neuropatii méli vyznamné vyssi GV hodnoce-
nou podle SD a MAGE ve srovnani s pacienty bez neu-
ropatie [57]. V této studii byl MAGE pro diabetickou po-
lyneuropatii nezavislym rizikovym faktorem. V jiné studii
byla u pacientll s DM2T zkoumadna kratkodoba GV ze
3 dnli CGM a dlouhodoba variabilita HbA, _ve vztahu ke
KAN. Multivaria¢ni analyza ukazala vyznamnou neza-
vislou asociaci kratkodobé GV s pfitomnosti autonomni
neuropatie [58].

Zaver

Riziko mikrovaskularnich komplikaci DM souvisi s kom-
penzaci diabetu a je ovlivnéno také faktory genetickymi,
epigenetickymi a faktory prostredi. Vysledky experimen-
talnich a klinickych studii naznacuiji, ze kolisani glykemie
se muze na mechanizmech vedoucich k rozvoji cévniho
poskozeni rovnéz podilet. Prospektivni randomizovana
klinicka studie potvrzujici GV jako nezavisly rizikovy
faktor diabetické mikroangiopatie v$ak zatim chybi.

Z nami zpracovaného piehledu vyplyva, ze existuji po-
mérné silna data, ktera potvrzuji vztah mezi zvysenou va-
riabilitou HbA, _a rozvojem a progresi diabetické retinopa-
tie u pacientd s DM1T. U pacientl s DM2T neumoziuji
dostupna data tento nalez potvrdit, na druhou stranu zde
nékteré studie naznacuji mozné spojeni mezi retinopatif
azvysenou variabilitou glykemie nala¢no. Tyto zavéry jsou
v souladu s prehlednym ¢lankem Hsu et al [60].

Nékolik studii ukazuje na urcité spojeni mezi variabi-
litou HbA,_a diabetickou nefropatii u pacientd s DM1T
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i DM2T, a to jiz velmi ¢asné v priibéhu sledovani. U paci-
entl s DM1T to bylo pozorovanim potvrzeno i u pedia-
trické populace. Data tykajici se kratkodobé GV a nefro-
patie jsou vsak nedostacujici a zejména opét chybi
jakakoliv prospektivni studie u pacientd s DM1T.

Nenalezli jsme zddné studie porovnavajici dlouho-
dobou GV a diabetickou neuropatii u pacienti s DM1T.
U DM2T byla variabilita HbA,_asociovana s pfitomnosti
a zavaznosti KAN. Naopak kratkodoba glykemicka va-
riabilita byla ve vztahu s rGznymi formami diabetické
neuropatie u pacientd s DM1T i DM2T, coz naznacuje,
Ze nervovy systém muze byt zejména citlivy k rychlému
kolisani glykemie a hypoglykemii. Stejné jako v pred-
chozich ptipadech v3ak nejsou k dispozici zddna pro-
spektivni data zalozena na hodnoceni CGM.

Vyznamny pfinos ve vyzkumu kratkodobé glyk-
emické variability budou mit prospektivni randomizo-
vané klinické studie. Studie FLAT-SUGAR je pilotni studii,
kterd méla za cil porovnani 2 terapeutickych strategii ke
snizenikratkodobé GV u pacientd s DM2T. Vysledky této
pilotni studie ukdzaly, ze 1é¢ba agonistou receptoru pro
GLP1 snizila hmotnost a GV. Dalsimi cilovymi ukaza-
teli byly kardiovaskuldrni rizikové faktory, alouminurie
a zmény na EKG [61]. Tyto vysledky by mély pomoci na-
planovat rozsahlejsi prospektivni studii zaméfenou na
redukci GV a tato studie je z etického hlediska provedi-
telnd, protoze extrémné vysoka GV a velmi casté hypo-
glykemie se u moderné lécenych pacienti s DM2T ne-
vyskytuji pfilis ¢asto. Hodnoceni kratkodobé GV a jejiho
mozného vztahu k mikrovaskuldrnim komplikacim je
u pacientd s DM1T vyrazné komplikovanéjsi. Jakykoliv
dlouhodoby vyzkum vlivu kratkodobé GV u pacientl
s DMI1T by vyZzadoval design tvoreny 2 vétvemi paci-
entl s podobnou kompenzaci, ale odliSnou GV (vyso-
kou a nizkou). Vysoka glykemicka variabilita a extrémni
kumulace hypoglykemii neni u pacientli s DM1 nijak
vzacna. Protoze je dnes jasné, ze nasledky hypoglyke-
mii mohou byt fatalni, mGze byt z etickych divodu jen
tézko akceptovatelné vysokou GV neintervenovat a ne-
snazit se snizit vyskyt hypoglykemii, i kdyby méla tato
intervence probéhnout pouze pomoci cilené edukace
areedukace. Je tedy mozné, ze tento typ studie nebude
nikdy u pacienti s DM1T proveden.

Publikace byla podpofena grantem AZV MZCR & 15—
26705A a vyzkumnym projektem P25/LF1/2 Univerzity Kar-
lovy v Praze.
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