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Sahrn

V prvej Casti prace je rozbor Cinitelov, ktoré si zodpovedné za variabilitu glykémii v zdravi a u chorych s diabetes
mellitus. Nasledne je kritickd analyza starsich a novsich ukazovatelov, ktoré sa pouzivaju pri hodnoteni vykyvov
glykémif pri diabetes mellitus a prehlad mozZnych nasledkov zvySenej variability na rozvoj komorbidit diabetes
mellitus z klinického a patofyziologického pohladu. Na zaver s uvedené zjednodusené modely glykemickej va-
riability a ich perspektiva pre vypracovanie jednoduchého ukazovatela kratkodobych vykyvov glykémie ako in-
tegrovanej sucasti diabetickej dysglykémie.
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Summary

In the first part of the paper an analysis of the factors that are responsible for the variability of glycemia in
health and in patients with diabetes mellitus is presented. This is followed by a critical analysis of older and
newer indices used to assess glycemic fluctuations in diabetes mellitus and a list of the possible consequences
of increased variability on the development of diabetes mellitus comorbidities from a clinical and a pathophy-
siological point of view. Finally, simplified models of glycemic variability and their perspective for the develop-
ment of a simple index of short-term glycemic fluctuations as an integrated component of diabetic dysglyce-
mia are presented.
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Uvod

Hladina glukézy v krvi u zdravych ludi (a vacsiny vys-
Sich zvierat) je udrZiavana v Uzkom rozmedzi, ale to
neznamena, Ze je konsStantna. Inzulin v spolupraci
s dalSimi metabolickymi hormdénmi zabezpecuje dy-
namickud rovnovahu tohto zakladného energetického
substratu tela a sekrécia inzulinu je aktivovana post-
prandialnou hyperglykémiou [1]. Ochrana pred vel-
kymi vykyvmi je nevyhnutna, pretoze pokles hladiny
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glukdzy v krvi ohrozuje funkcie mozgu a inych orga-
nov, zatial ¢o dlhodoba hyperglykémia vedie k posko-
deniu tkaniva glykaciou, oxidacnym stresom a inymi
mechanizmami.

NajcastejSou formou porusenej reguldcie metabo-
lizmu glukdzy je diabetes mellitus (DM). Jeho jednot-
livé typy maju roznu etiolégiu a patogenézu, ale vetky
sU charakterizované hyperglykémiou. Napriek Sirokej
Skale dnesnych terapeutickych moznosti, Ziadna z nich
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nezabezpeluje optimalny fyziologicky metabolizmus
glukdzy. Dbsledkom je zvylajne mierna chronicka
hyperglykémia s prilezitostnymi vrcholmi vysokej hla-
diny cukru v krvi a ob¢asnymi hypoglykemickymi pri-
hodami u vacsiny pacientov.

Pri diagnostike a monitorovani lieCby sa pouzi-
vaju Standardné ukazovatele, ktoré lekarom posky-
tuju informacie o existencii a type diabetického syn-
drému, o vhodnosti liecby, ale aj o dodrZiavani liecby
pacientmi a odportu¢anom Zivotnom Style. Najdéle-
ZitejSou otazkou pri cukrovke je prevencia akutnych
komplikacii a diabetom asociovanych komorbidit. Pra-
videlné sledovanie markerov glykemickej kompen-
zacie a spravna interpretacia vysledkov je zakladom
adekvatnej lieCby a prevencie tychto komplikacif [2-3].

V poslednej dobe sa vela diskutuje o vyzname koli-
sania hladiny cukru v krvi (variabilita) vo vztahu k chro-
nickym komplikaciam (diabetickému syndrému). Varia-
bilita je Siroky pojem, ktory zahfna kratkodobé vykyvy,
ako aj dlhodobé zmeny vratane trendov smerom
k zlepSeniu alebo zhorSeniu. Schéma 1 ukazuje mecha-
nizmy kratkodobej glykemickej variability v zdravi a pri
DM. Z tohto diagramu je jasné, Ze mechanizmus fyzio-
logickej variability je odlisny od variability pri DM.

ZjednoduSeny kauzalny algoritmus neberie do
Uvahy iné priciny variability (napr. stres a rézne pato-
logické stavy), ani mozny prechod fyziologickej situa-
cie na patologicku (pri obezite, v starobe a kvoli po-
Skodeniu buniek Langerhansovych ostrovcekov).

Ukazovatele kontroly glykémie

a variability glykémii u chorych s DM
Po zavedeniinzulinu do lieCby DM sa ukazalo, Ze pres-
nost a Uspesnost lieCby je potrebné pravidelne kon-
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trolovat’ (monitorovat). V obdobi po vypracovani
zakladnych pravidiel liecby inzulinom profesorom Jo-
slinom v 20. rokoch minulého storocia sa to robilo na
zaklade glykozurie a v laboratériu meranych hodndt
glukézy v krvi [4]. Prelom nastal okolo roku 1970 s roz-
vojom a dostupnostou domaceho monitorovania [5]
a objavenim glykovaného hemoglobinu HbA, , integ-
rovaného retrospektivného ukazovatela glykémii za
predchadzajdce tyzdne [6,7].

Vyvrcholenim tejto éry boli vysledky Stadii DCCT
a UKPDS, ktoré preukazalijasnu suvislost medzi chro-
nickou hyperglykémiou a rozvojom mikroangiopatic
kych a makroangiopatickych komplikacii DM [8-10].

To, Ze pacienti s DM maju rozne neoCakavané vykyvy
cukru v krvi napriek pokusom liecit’ tdto chorobu ¢o
najlepsie, je uz dlho zndme a uZ predtym sa predpo-
kladalo, Ze tieto vykyvy slvisia s progndézou ochore-
nia a jeho komplikacii. Bolo aj jasné to, Ze zakladné
Statistické ukazovatele pouZivané vo vedeckom vy-
skume (Standardna odchylka a variacny koeficient)
nie si vhodné na hodnotenie glykemickej variability,
pretoze:
= Fluktuacie s nepravidelné a nemaju normalnu (gaus-

sovsku) distribuciu hodnot.
= Hyperglykemické obdobia su ovela dlhSie a vacsie

ako hypoglykemické epizddy.
= Hypoglykémia z hladiska patofyzioldgie nie je opakom
hyperglykémie.

V minulosti boli navrhnuté rézne parametre na po-
sUdenie variability, ale v beZnej praxi sa vo velkej
miere nepouzivali. Prvy, navrhnuty uz pred viac ako
50 rokmi, bol Shlichtkrullov M-index, ktory pouZival
logaritmickd transformaciu fluktuacif glykémie oproti

Schéma 1 | Variabilita glykémii v zdravi a pri diabetes mellitus

A Prisun energetickych hormonalna a metabolicka

substratov > odpoved
prisun energetickych 3

S substrgtov > odpeved
prisun energetickych 3

¢ substrgtov > odpeved

dynamické fyziologicka variabilita
> rovnovaha > glykémie
' & dypamickd  __,  HYPERGLYKEMIA
) simulovana MIERNA HYPERGLYKEMIA
-% dynamickd —» PATOLOGICKA VARIABILITA
rovnovaha GLYKEMIE

TERAPEUTICKY
ZASAH

POSKODENIE TKANIV
CHRONICKOU
HYPERGLYKEMIOU (!)
PATOLOGICKOU
VARIABILITOU GLYKEMIE (?)

A - fyziologicky stav, B - nelieeny diabetes, C - lieCeny diabetes
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urcitej referencnej hodnote glykémie [11]. Neskor bola
navrhnuta priemerna amplitida glykemickych exkur-
zif (MAGE - Mean Amplitude of Glycemic Excursions),
ktora vychadzala z analyzy kontinualne meranych hodnét
[12]. Tieto indexy boli zamerané na hodnotenie kvality
liecby diabetikov 1. typu a nie priamo na glykemicku va-
riabilitu. Prehlad a kritickd analyzu tychto a niektorych
dalSich vypoltov mozno najst' v prehladoch Cameron,
Donath & Baghurst [14], Service [15] a niektoré z nich
suU opisané v tab. 1.

Diabetolégovia aj bez tychto vypoctov vedeli, Ze vykyvy
sU spravidla vacsie a CastejSie u pacientov s diabetes mel-
litus 1. typu (DM1T) ako u pacientov s diabetes mellitus
2. typu (DM2T). Na zaklade analyzy glykemickych profi-
lov, vysledkov domaceho monitorovania a hodnoty
HbA,. vedeli upravit liecbu tak, aby tieto vykyvy boli
menej vyrazné, a to subeZne so zlepSenim kompen-
zacie. Vedeli aj to, Ze existuje zasadny rozdiel medzi

hyperglykémiou, ktord sa zvycajne vyvija bez varov-
nych priznakov (jej symptomatolégia sa prejavuje az
v sUvislosti s diabetickou kémou), zatial co hypoglyk-
émie sU zvycajne nahle udalosti spojené s neprijem-
nymi a nebezpecnymi priznakmi.

Délezitost variability bola paradoxne zatienena aj
rozsirenym pouzivanim pravidelného merania HbA,_
ako Standardného ukazovatela kompenzacie. Kvoli
nadSeniu spojenému s HbA _ ako zlatého Standardu
kompenzacie sa zabudlo, Ze neposkytuje Ziadne infor-
macie o kratkodobych vykyvoch.

Po zavedeni kontinudlneho merania glukézy v krvi
(CGM - Continuous Glucose Monitoring) a jeho Siro-
kom pouZiti najprv u pacientov s DM1T [17-19] obrov-
ské mnozstvo ziskanych hodndt glukézy v krvi umoz-
nilo sofistikované vypocty variability. Niektoré z nich
sU opisané v tab. 2, ich vypocty a vyklad v uvedenych
prehladnych pracach. Pre vac¢sinu z nich je k dispozicii

Tab. 1 | Ukazovatele variability glykémii u chorych s DM pouZivané pred zavedenim kontinualneho

merania glykémie

logaritmicka transformécia vykyvov nad/pod referencnd hodnotu

(11 takto sa zvysi vplyv hypoglykemickych epizéd na vysledok vypoctu

priemer fluktudcif medzi susednymi vysokymi a nizkymi hodnotami

vypocet na zaklade vysledkov prvého pristroja na kontinualne merania glykémif

pokus o odstranenie nedostatkov M-hodnoty

metdda zdroj stru€nd charakteristika
M-hodnota Schlichtkrull et al, 1965

Service at al, 1970
MAGE [12]
MODD [l\qlg;nar etal, 1972 varidcia medzi jednotlivymi driami
HigE Woijcicki, 1995

[16]

pocitany z priemeru a Stvorcov Standardnej odchylky

Pozn.. MAGE and J-index sa daju pocitat aj z idajov dneSnych metdd kontinudlneho merania
MAGE - priemerna amplitida glykemickych exkurzii/Mean Amplitude of Glycemic Excursions MODD - varidcia medzi jednotlivymi dfiami/

Mean Of Daily Differences

Tab. 2 | Ukazovatele variability glykémii u chorych s DM pouZivané v suvislosti so zavedenim dnesSnych

metéd kontinualneho merania glykémie

metdda zdroj

CONGA
(Continuous Overlapping Net Glycaemic Action)  [20]

Blood Glucose Rate Of Change
[21]

ADRR Kovatchev et al, 2006
Average Daily Risk Range [22]

GRADE Hill et al, 2007
Glycaemic Risk Assessment Diabetes Equation [23]

GRI Klonoff et al, 2022
Gycaemia Risk Index [24]

McDonald et al, 2005

Kovatchev et al, 2001

stru¢nd charakteristika

Standardné odchylka rozdielov
analyza frekvencie vyskytu vysokych a nizkych hodnot
glykémie

predikcia rizika velmi vysokych (> 22,2 mmol/l) a velmi nizkych
(< 2,2 mmol/l) glykémif

vypocet zaloZeny na ndzoru expertov o riziku hyperglykémie

nie je ukazovatelom variability, ale kombindcia ¢asovych inter-
valov vo vysokej a nizkej oblasti pocas 2 tyzdrov uzivania CGMS

CGMS - systém kontinudlneho monitorovania glykémii/Continuous Glucose Monitoring System
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automatizovany softvér na vypocet indexov z Udajov
CGM.

Ukazovatele kompenzacie
odvodené z adajov CGM

Analyza obrovského mnozstva Udajov zo 14-dnového
merania CGM je ¢asovo naroc¢na uloha, preto softvér
zariadenia poskytuje niektoré vypocitané Udaje uzi-
to¢né na posudenie situacie a vhodnosti liecby. V roku
2017 [25,26] bola navrhnutad jednoducha, ale velmi
uzito€na trojica ukazovatelov (v anglosaskej literatdre
,metrics") zaloZzené na vypoclte Casu, ked je hladina
glukdzy v krviv pasme dobrej kompenzacie (TIR - Time
In Range), nad nim (TAR - Time Above Range) alebo
v hypoglykemickom pasme (TBR - Time Below Range).
Nedavno bol navrhnuty prisnejsi rozsah (TITR - Time
In Tight Range; horna hranica 7,8 mmol/l) [27]. Ciele
Uspesnej lietby podla odporucani Americkej diabetolo-
gickej asociacie (ADA - American Diabetes Association) su
uvedené v tab. 3. Zial, tieto odportcania nie su v stlade
s cielmi kompenzacie podla hladiny HbA, _(tab. 4).

Kratkodobé vykyvy glykémie
a komplikacie diabetes mellitus
Pocet klinickych a experimentalnych Studii skimaju-
cich asociaciu fluktuacii s diabetickymi komplikaciami
je vysoky a vacsina, ale nie vsetky, tvrdia, Ze glyk-
emicka variabilita ma urcitu Ulohu v ich patogenéze
[28-32]. Mozny vplyv fluktuacii na patogenézu chro-
nickych komplikacii (nedavno premenovanych na ,ko-
morbidity spojené s diabetom” a ich mechanizmus na
tkanivovej a molekuldrnej drovnije zhrnuty v tab. 5.
Napriek vhodnému navrhu vacsiny studif je otazka
suvislosti medzi glykemickou variabilitou stale otvo-
rena z 2 hlavnych dévodov:
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= Neexistuje vSeobecne uznavana standardna metdda
hodnotenia variability.

= Je velmi tazké oddelit prispevok hyperglykémie
a glykemickd variabilitu v ich patogenéze.

Okrem tychto hlavnych ruSivych faktorov je potrebné
zvazit aj rozdiely medzi typmi a podtypmi diabetic-
kého syndrému (napr. Uloha obezity a inzulinovej re-
zistencie pri DM2T a abnormality metabolizmu lipidov
v oboch typoch).

Modelovanie vykyvov ako pomadcka
pre hodnotenie ukazovatelov
variability

V tejto Casti prace hodnotime niektoré z tychto mar-
kerov pomocou jednoduchého modelu zmien glukézy
vkrvi:model obsahuje hodnoty glukézyvkrvi, ktoré pred-
stavuju 1 defi s roznymi priemernymi hladinami glukézy
v krvi a s opakovanymi mensimi a vacsimi odchylkami
od priemeru. Model pozostava z 2 trojic Udajov (tab. 6):
prvé 3 maju priemernu glykémiu 12 mmol/l a opako-
vané vykyvy medzi 11-13 mmol/I (A), 10-14 mmol/I(B)

Tab. 4 | Rozne urovne glykemickej kompenzacie

podia hodnoty HbA,

kompenzacia IFCC jednotky: DCCT jednotky:
mmol/mol HbA, %

dobra <43 <6,0

vyhovujuca 44-60 6,0-7,5

nevyhovujica 61-75 7,6-9,0

zIla >75 >9,0

Pozn. Prepocet jednotiek z DCCT na IFCC je mozny podla vzorca:
HbA, [mmol/mol] = (HbA, [%] *10,93) - 23,5

Tab. 3 | Standardizované ciele lie€by u chorych s CGM podla odporiéani Americkej diabetologickej

asociacie z roku 2024

ukazovatel

priemerna glykémia (mmol/l)

vypocitana hodnota HbA, /Glucose Management Indicator (mmol/mol alebo %)

glykemicka variabilita ako variacny koeficient (%)

as v pozadovanom rozsahu (TIR 3,9-10,0 mmol/l)

¢as nad pozadovanym rozsahom, 1. stupen hyperglykémie (TAR 1 - hyperglykémia; 10,1-13,9 mmol/l)
Cas nad pozadovanym rozsahom, 2. stupen hyperglykémie (TAR 2 - hyperglykémia; > 13,9 mmol/l)
¢as pod pozadovanym rozsahom, 1. stuperi hypoglykémie (TBR 1 - hypoglykémia; 3,8-3,0 mmol/I)

¢as pod pozadovanym rozsahom, 2. stupen hypoglykémie (TBR 2 - hypoglykémia; < 3,0 mmol/I)

ciele
neudana
neudana
<36%
>70 %
<25%
<5%

<4 %

<1%

Pozn. Ciele si menej prisne u [udf vo vy$Som veku a prisnejsie u gravidnych Zien s DM.

TAR - hladina glukdzy v krvi nad pasmom dobrej kompenzacie/Time Above Range TBR - hladina glukdzy v krvi pod pasmom dobrej kompen-
zacie (v hypoglykemickom pasme)/Time Below Range TIR - hladina glukdzy v krvi v padsme dobrej kompenzacie/Time In Range

Diab Obez 2024; 24(47): 13-19

www.diabetesaobezita.sk



Racz OV et al. Integracia markerov glykemickej kompenzécie vratane variability glykémie u chorych s diabetes mellitus | 47

a 8-16 mmol/I (C). Druha trojica (D, E, F) ma priemernu
glykémiu 16 mmol/la podobné vykyvy ako predchadza-
juca trojica. Smerodajné odchylky su v prvej a druhej
trojici rovnaké (+ 1,2 a 4,0 mmol/l). Koeficient varia-
cie rastie v ramci obidvoch trojic modelov od mensich
po vacsie vykyvy, ale tie isté vykyvy pri vyssej glykémii
davaju menSie variacné koeficienty. Z toho vyplyva,
7e koeficient variacie poskytuje uzitocnd informaciu
o variabilite len u chorych s nemennou alebo malo
premenlivou priemernou glykémiou.

Z tych istych modelov je mozné pocitat aj M-hod-
notu a J-index. Z tab. 7 je jasné, Zze M-hodnota dava
mensi rozdiel hodndt medzi modelmi s mensimi vy-

kyvmi ako s velkymi v porovnani s J-indexom. Je to
nasledok toho, Ze M-hodnota vychadza z logaritmo-
vanych udajov aJ-index zo Stvorcov smerodajnych od-
chylok. Z hladiska praktickej diabetoldgie je naviac
jasné, Ze tieto imaginarne Cisla neposkytuju Ziadnu
pridany hodnotu z hladiska postdenia kompenzacie
choroby.

Tieto modely su extrémnym zjednoduSenim skutoc-
nych situacii. Nie su v nich konkrétne faktory (prijem
potravy, aplikacia réznych davok inzulinu alebo liekov,
stres a cviCenie a iné). Na druhej strane prave preto
moéZu byt vychodiskom pre vypracovanie jednodu-
chého a pre praktickd medicinu zrozumitelného spd-

Tab. 5 | Mozna uloha glykemickej variability v patogenéze komplikacii diabetes mellitus

klinicky manifestné chronické komplikacie

prejavy

diabeticka nefropatia, pokles glomerularnej filtrécie, albuminuria, zhrubnutie bazalnej

membrany
mikroangiopatia

diabeticka retinopatia, neurodegenerdcia, poskodenie retiny

diabeticka neuropatia, periférna, vegetativna, kardiovaskuldrna, gastrointestinalna forma

korondrna choroba srdca, zlyhanie srdca, fibrildcia predsienf

makroangiopatia

nahla mozgova prihoda, poskodenie periférnych ciev

zmeny na tkanivovej Grovni

= zvySend produkcia reaktivnych foriem kyslika a znizend funkcia antioxidacnych systémov
= zvySend produkcia pokrocilych produktov glykdcie a ich znizené odstrédnenie

= subklinicky zapal

= aktivacia trombocytov a koagulacnych faktorov, porucha fibrinolyzy
= zmeny v intraceluldrnych signalizacnych drahach

= dysregulacia mikroRNA systémov

Tab. 6 | Jednoduché modely variability glykémie a z nich pocitané zakladné Statistické vypocty

model A B
priemena glykémia (mmol/l) 12
11-13 10-14
vk mmol/I
vykywy ( ) o) @
smerodajna odchylka (mmol/l) +1 +2
koeficient variacie % 83 16,7

C D E F
16
8-16 11-13 10-14 8-16
8) @) “ (8
+4 +1 +2 +4
333 6,3 12,5 25,0

model A B
priemena glykémia (mmol/I) 12
11-13 8-16
vk mmol/I
vykywy ( ) @ ®)
M-hodnota 55,80 68,70
J-index 39,55 59,90

www.diabetesaobezita.sk

B/A D E E/D
16
15-17 12-20
2 ®)
1,23 1294 136,6 1,06
1,51 67,63 93,60 1,38
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Schéma 2 | Vzdjomna prepojenost jednotlivych

sucasti dysglykémie pri diabetes
mellitus

kratkodobé
variacie
hodnotenie?

stala hyperglykémia
hoﬁ]otenie

TAR - hladina glukdzy v krvi nad pdsmom dobrej kompenzacie/Time
Above Range TBR - hladina glukézy v krvi pod pasmom dobrej kom-
penzécie (v hypoglykemickom pasme)/Time Below Range

sobu hodnotenia variability, ¢o podla nasho nazoru
je neoddelitelnou sucastou diabetickej dysglykémie
(schéma 2).

Zaver

Predpokladom UspeSnej liecby diabetes mellitus je
presnaalekaroviajpacientovizrozumitelnainformacia
o ukazovateloch glykemickej kompenzacie. Zakladom
hodnotenia ostavaju glykémie merané v laboratériu
a v ambulanciach, v ramci domaceho monitorovania
alebo kontinudlnym meranim (CGM). Diabetickad dys-
glykémia ma 3 uzko prepojené komponenty znazor-
nené na schéme 1. Hodnotenie hyperglykémie na zak-
lade hladiny HbA,_a Casu nad odporucanym rozsahom
(TAR) u chorych s kontinudlnym meranim glykémie
nie je dnes problém. Hypoglykémie by sa mali hodno-
tit samostatne, a to najlepsie podla poctu a zavaznosti
takych epizdd za urcité obdobie. Zatial nie je k dispozi-
cii spolahlivy a jednoduchy marker variability glykémii.
PredloZena praca analyzuje sucasnu situaciu v tejto
oblasti @ ma byt vychodiskom projektu pre vypraco-
vanie ukazovatela glykemickej variability, ktora by sa
mala integrovat do systému hodnotenia dysglykémie
pri ochoreni diabetes mellitus.
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