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Abstrakt: Cilem této dizertaCni prace je piispet k objasnéni patogeneze chronickych
komplikaci diabetu. Hlavnim pfedmétem studia byla glykemicka variabilita, jeji podil na
aktivaci oxidacniho stresu a jeji pfipadna tloha v procesu pokrocilé glykace, to vSe nad ramec
samotné setrvalé hyperglykémie. Dalsim cilem prace bylo pfispét k objasnéni mozného

vztahu mezi glykemickou variabilitou a rozvojem cévnich komplikaci diabetu.

Prezentované studie demonstruji vyznamny klinicky pfinos uzivani kontinualni
monitorace glukézy v redlném case (real-time Continuous Glucose Monitoring, rt-CGM) pro
pacienty s diabetem 1. typu (DM1). V globaln¢ nejdelsi observacni studii pacientd s DM1
uzivajicich rt-CGM jsme prokazali, ze pouziti rt-CGM zlepSuje nejen zavedené parametry
kompenzace diabetu jako glykovany hemoglobin a glykémie, ale také pomahd dosahnout
novych terapeutickych cili, jako je snizeni glykemické variability, prodlouzeni casu
stravené¢ho v cilovém rozmezi glukdzy a snizeni vyskytu hypoglykémii. Toto zlepSeni je

rychlé a dlouhodobé.

Jako prvni jsme popsali souvislost mezi koncentracemi reaktivnich aldehydt
vznikajicich pfi peroxidaci lipidit a poruchami kozni mikrovaskularni reaktivity u pacientii
s DM. Kromé zvySenych parametrii oxidac¢niho stresu jsme v této skupiné prokdzali vyssi
antioxidacni aktivitu plazmy v ramci tiilet¢ho sledovani. Tyto nalezy nebyly zévislé na
metodé¢ monitorace glukdzy, ani na rozdilné glykemické variabilité, ktera byla nizsi
v podskupiné¢ pouzivajici rt-CGM, ve srovnani s podskupinou pouZivajici klasické
glukometry. Samotnd hyperglykémie pii diabetu vSak zvySeny oxidacni stres nepochybné

navozuje.

Zaroven jsme pozorovali 1 opacny proces, tedy Ze oxidacni stres negativné ovliviiuje
metabolismus glukdzy a podili se na rozvoji diabetu, jak jsme ukazali u pacientd s chronickou
intoxikaci 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxinem (TCDD), ktefi méli zvySené markery

oxida¢niho stresu, 1 vysokou prevalenci diabetu.



Abstract: The aim of this thesis is to contribute to the clarification of the pathogenesis of
chronic complications of diabetes mellitus. The main goal of the research was glycaemic
variability, its contribution to the activation of oxidative stress and its possible role in the
process of advanced glycation, all beyond the scope of persistent hyperglycaemia itself.
Another aim of the work is to contribute to the clarification of a possible relationship between

glycaemic variability and vascular complications of diabetes.

The presented studies demonstrate a significant clinical benefit of the real-time
Continuous Glucose Monitoring (rt-CGM) use in patients with type 1 diabetes mellitus
(DM1). In the world's longest observational study of patients with DM1 and rt-CGM use, we
showed that the use of rt-CGM improved not only established parameters of glucose control,
such as glycated haemoglobin and glycaemia, but also helped achieving new therapeutic
goals, such as reduction of glycaemic variability, prolongation of time spent in the target
glucose range and decrease of occurrence of hypoglycaemia. This improvement is rapid and

long-term.

We were the first to describe the association between the concentrations of reactive
aldehydes formed during lipid peroxidation and disorders of skin microvascular reactivity in
patients with DMI1. FElevated markers of oxidative stress were found in this group,
furthermore during the 3 years of follow-up higher plasma antioxidant activity was observed.
These findings were not dependent of the method of glucose monitoring and glucose
variability, which was lower in a subgroup of patients using 1t-CGM, compared to a subgroup
using conventional glucometers. However, it is clear, that hyperglycaemia alone induces

increased oxidative stress in patients with diabetes.

Simultaneously we observed the opposite process of oxidative stress negatively
affecting the glucose metabolism and contributing to the development of diabetes. This was
demonstrated in patients with chronic 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)
intoxication who had increased markers of oxidative stress, as well as a high prevalence of

diabetes.



Uvod:

Diabetes mellitus (DM) je celosvétové rozsifené onemocnéni, které je
charakterizované akutnimi i chronickymi komplikacemi. Typickym znakem neuspokojiveé
kompenzovaného DM jsou akutni komplikace spojené s aktudlni vysokou nebo nizkou

hladinou glykémie a chronické komplikace zptisobené dlouhodobou expozici hyperglykémii.

V ramci hodnoceni dlouhodobé kompenzace DM se dlouhodobé pouziva glykovany
hemoglobin (HbA,.) [Doporuteny postup pée o diabetes mellitus 1. typu, Ceska
diabetologicka spolecnost 2016], kter¢ mé Siroké uplatnéni a jeho asociace s rozvojem
chronickych komplikaci je dobfe a dlouho zdokumentovdna [Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1993]. HbA . vSak nepodava informace o ¢etnosti ani o

zévaznosti hypoglykémii ani o mife kratkodobého kolisani (glykemické variability).

Podle nékterych teorii muze zvySend glykemicka variabilita zplsobovat cévni
poskozeni ve vétsi mife nez samotnd setrvald hyperglykémie [Skrha 2010], a glykemicka
variabilita tak byla v nékterych studiich oznafena za ptidatny nezavisly faktor rozvoje
chronickych cévnich zmén [Hirsch et Brownlee 2005, Soupal et al. 2014, Skrha et al. 2016] a

je nadale pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

Modernimi technologiemi kontinudlni monitorace glukézy podkoznimi senzory
(Continuous Glucose Monitoring, CGM) je v soucasné dobé mozné méfit glykemickou
variabilitu mnohem piesnéji, nez umoznuje méfeni glykémie glukometry. Glykemickou

variabilitu je moZné¢ terapeutickymi zésahy snizovat.

Jednim ze spojujicich ¢lanki patogenetickych pochodt vedoucich k cévnim zménam u
pacientl s DM je oxidac¢ni stres. Hyperglykémie iniciuje zvySeni oxidacniho stresu, ktery
urychluje endotelovou dysfunkci a aterogenezi [Skrha J 2010]. Zvyseny oxidaéni stres souvisi
s endotelovou dysfunkci, kterou je mozné meéfit neinvazivnimi metodami, jako naptiklad
funkénimi testy mikrovaskuldrni reaktivity. Markery oxidac¢niho stresu je mozné méfit a

posoudit souvislost mezi faktory, které oxidac¢ni stres indukuji.

Do jaké miry glykemicka variabilita ovliviluje oxidacni stres a jaké jsou souvislosti
glykemické variability srozvojem chronickych komplikaci u DM neni v soucasné dobé

dostate¢né dobie znamo.



Hypotézy:

Vysoka glykemické variabilita souvisi s oxidacnim stresem, zvysuje riziko cévniho
poskozeni u pacientii s DM a je nezavislym faktorem rozvoje pozdnich komplikaci nad ramec
samotné hyperglykémie. Snizeni glykemické variability redukuje oxida¢ni stres. Lécebnymi
postupy jako je monitorace glukézy pomoci rt-CGM, moderni inzulinova analoga, moderni

neinzulinova antidiabetika s nizkym rizikem hypoglykémie lze glykemickou variabilitu snizit.
Cil prace:

Cilem je pfispét k objasnéni patogeneze chronickych diabetickych komplikaci
v soucasné populaci. Hlavnim cilem vyzkumu je glykemicka variabilita a jeji pfidatnd tloha
v aktivaci oxidac¢niho stresu a pokrocilé glykace nad ramec samotné hyperglykémie a jeji
podil jako rizikového faktoru patogeneze cévnich komplikaci diabetu. Nasim cilem je
posouzeni souvislosti mezi glykemickou variabilitou a dal§imi faktory cévniho poskozeni a

posouzeni vyuziti miry glykemické variability jako jednoho z terapeutickych cili.



Material a metodika:

Glykemicka variabilita: Glykemickou variabilitu jsme méfili pomoci CGM iPro2
(Medtronic, Northridge, CA, USA) u pacientli s DM1. Tento systém zaznamendvéa hodnoty
koncentrace glukdzy v intersticidlni tekutiné v podkozni tkéni pfiblizné€ jednou za 5 minut.
Méfeni probihalo v profesiondlnim (zaslepeném) modu, bez moznosti pacienta pozorovat
aktualni hodnotu nameétené glukozy, tak, aby byl zachovan observacni charakter metody.
Senzor byl aplikovan do podkozi na btise nebo pazi a kalibrovan podle doporuceni vyrobce.
Pacienti byli instruovéani, aby si méfili glykémie glukometrem alespont 4x denné a jinak
dodrzovali sviij stavajici denni rezim. Z CGM byla data stazena do pocitaCe pomoci
originalniho softwaru vyrobce a nasledné byla posouzena glykemicka variabilita za pouziti

vlastniho software, specidln¢ vytvoteného pro praci s hrubymi daty ziskanych pomoci CGM.

Mikrovaskularni reaktivita: Mikrovaskularni reaktivitu jsme méfili pomoci Laser Doppler
flowmetrie piistrojem PeriFlux PF 4001 Master a pomoci termostatické jednotky PeriTemp
4001 Heater (Perimed, Svédsko). Méfeni probihala za pokojové teploty (22 °C) po minimalné
30 minutach klidu pro tepelnou aklimatizaci pfed samotnym vySetienim. K posouzeni
mikrovaskularni reaktivity byly pouzity testy PORH (post-okluzni reaktivni hyperémie) a TH
(termalni hyperémie). Termostatickd jednotka s integrovanymi optickymi vlakny byla
umisténa na predlokti nedominantni horni koncetiny, druhd standardni sonda bez mozZnosti
zahtivani byla umisténa na btiSko 2. prstu stejné ruky. Teplota sondy byla nastavena na 32 °C
k stabilizaci teploty pfed PORH. Bazalni perfuze byla méfena 2 minuty pted testem PORH,
poté byla brachidlni tepna stlacena manzetou tonometru insuflovanou o 20 mm Hg nad
systolicky tlak po dobu 3 minut. Po této dobé byla manzeta tonometru uvolnéna a
zaznamenana PORH. Nasledn¢ byla nastavena teplota termélni sondy na 44 °C a byl
zaznamenan prubéh termalni hyperémie.

Kozni autoflorescence: Toto vySetieni ke stanoveni akumulace produktti pokrocilé glykace
(Advanced Glycation Endproducts, AGEs) v kuzi bylo provadéno piistrojem AGE-Reader
(DiagnOptics BV, Groningen, Nizozemi). VySetfovand osoba polozila své predlokti na
pfistroj, poté byla kiize odstinéna od okolniho svétla a po dobu 12 vtefin ozéafena zafenim
s vinovou délkou 370 nm. Kozni autoflorescence pak byla vyjadiena v arbitrarnich jednotkach
(AU).

Renilni exkrece albuminu a odhad glomerularni filtrace: Pfitomnost diabetického
onemocnéni ledvin byla hodnocena vysetfenim rendlni exkrece albuminu (albuminurie) a

vypoctem odhadované glomerularni filtrace (estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR).
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Albuminurie byla méfena jako pomér mocového albuminu ke kreatininu v moc¢i ve vzorku
ranni moc¢e. Hodnoty poméru albumin/kreatinin nad 2,5 g/mol pro muze a nad 3,5 g/mol pro
zeny byly hodnoceny jako pozitivni pro albuminurii. Vypocet eGFR byl proveden podle
rovnice CKD-EPI, kterd zohlednuje vék, pohlavi a hladinu sérového kreatininu. Hodnoty
eGFR pod 1,5 ml/s . 1,73 m™ byly hodnoceny jako snizend glomerularni filtrace.

Diabeticka retinopatie: Piitomnost diabetické retinopatie posuzoval oftalmolog pfi vySetieni
o¢niho pozadi ptfimou oftalmoskopii v um¢lé mydriaze.

Stanoveni vibracniho ¢iti: Pfitomnost a zavaZnost periferni neuropatie byla posouzena
vySetfenim vibracniho ¢iti pomoci biothesiometru (Bio-Medical Instrument Co, Newbury,
OH, USA). Pii tomto vySetieni poruchy distalnich senzorickych nervovych vlaken se pfistroj
prikladd na dorzum 1. prstu nohy a zvySuje se vibra¢ni amplituda (tradi¢n¢ udéavana
v jednotkach napéti, se kterym pfistroj aktudlné pracuje, tj. ve voltech, 0-50 V), dokud
vySetfovana osoba neohldsi pocit vibrace, poté se nastavi maximalni vibra¢ni amplituda a
postupné se snizuje, dokud pacient neohlési, ze uz vibrace nepocituje. Z téchto dvou hodnot
se vypocita aritmeticky primér, ktery odpovida prahu vibrac¢niho ¢iti (Vibratory Perception
Threshold — VPT). Provadi se tfi métfeni pro kazdou nohu. Za normalni se povazuje VPT pod
15 V, za poruSeni vibracni ¢iti se povazuje VPT nad 15 V a VPT nad 30 V navic prokazuje i
pfitomnost senzitivni neuropatie.

Biochemické metody: HbA;. byl méfen vysokovykonnou kapalinovou chromatografii na
analyzatoru Variant II (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Lipidové spektrum jsme analyzovali
pomoci stanoveni celkového a HDL cholesterolu analyzatorem Hitachi, Japonsko. Choleterol
o nizké hustot¢ (Low Density Cholesterol, LDL cholesterol) byl vypocitany pomoci
Friedwaldovy rovnice. ICAM-1 (Intracellular Adhesion Molecule-1), VCAM-1 (Vascular
Cell Adhesion Molecule-1) a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) byly méfeny
pomoci ELISA (Enzyme-Linked ImunoSorbent Asay) kit (RD System Europe Abingdon,
UK), von Willebrandiv faktor (vWf) metodou ELISA a byl vyjadfeny v procentech
koncentrace vVWF ve vztahu ke zdravé populaci pomoci testovacich kithi REAADS (Rapid
ELISAs Applied to Autoimmune Diagnostic Systems, Corgenix, Broomfield, USA).
Oxidacni stres byl hodnocen pomoci stanoveni koncentrace malondialdehydu, testem derivat
reaktivnich kyslikovych metaboliti a testem plazmatickych antioxidantl (pfistrojem FRAS4,

H&D, Ttalie).



Vysledky:

pacienti s DM1 maji zvySené markery oxida¢niho stresu

- jako prvni jsme popsali souvislost mezi koncentracemi reaktivnich aldehydt
vznikajicich pii peroxidaci lipidi s poruchami kozni mikrovaskularni reaktivity u

pacienti s DM 1. typu

- po triletém sledovani se markery oxidac¢niho stresu a endotelové dysfunkce nezménily
ve skupiné pouzivajicich trvale rt-CGM ani ve skupiné pacientl pouzivajici klasicky
monitoring glukometry, u obou skupin pacientii jsme nalezli vys$i antioxidacni

aktivitu plazmy

- zvySené hromadéni AGEs bylo asociovdno s porusenym vibra¢nim ¢itim, klinickym

markerem diabetické neuropatie

- v globalné nejdelsi studii s rt-CGM u pacientii s DM1 jsme popsali, Ze pouziti rt-CGM
zlepSuje kompenzaci DM1, snizuje HbA ., snizuje glykemickou variabilitu, snizuje
vyskyt hypoglykémii a zvySuje dobu stravenou v cilovém rozmezi glukozy, a to jak u
pacientii 1éCenych inzulinovymi pery, tak inzulinovou pumpou, ve srovnani
s klasickym monitoringem glykémie osobnimi glukometry. Toto zlepSeni je rychlé a

dlouhodobé

- markery oxida¢niho stresu jsou u pacientd s chronickou intoxikaci 2,3,7,8-
tetrachlordibenzo-p-dioxinem (TCDD) zvySeny a zdarovenl je chronicka intoxikace
TCDD spojena s vyS§im vyskytem cévnich komplikaci a metabolickych onemocnéni

véetné diabetes mellitus 2. Typu (DM2)

Diskuse:

V pribéhu vyzkumu jsme navazali na ptedchozi studie zamétfené na glykemickou
variabilitu a mikrovaskularni zmény u pacienti s DM, napf. na studii z roku 2014 [Soupal J et
al. 2014], kterd popsala souvislost vyS$i glykemické wvariability s pfitomnosti
mikrovaskularnich komplikaci bez ohledu na hodnoty HbA ..

V pribéhu prospektivniho sledovani jsme posuzovali vztah kompenzace DM a

glykemické variability k oxida¢nimu stresu, mikrovaskularni reaktivité, biochemickym



markertim endotelové dysfunkce a neuropatii. Kazdy pacient byl vysetien dvakrat s odstupem
3-4 let k posouzeni vyvoje sledovanych parametrii v Case.

Vprvni studii jsme nalezli souvislost mezi peroxidaci lipidi a poruchou
mikrovaskularni reaktivity. Glykemicka variabilita ani HbA,. vSak nekorelovaly
s lipoperoxidaci ani se zménami mikrovaskularni reaktivity. Béhem tiiletého sledovani
pacientli s DM1 se dale zhorSovaly parametry mikrovaskularni reaktivity a endotelové
dysfunkce nezavisle na zlepseni kompenzace diabetu — pro toto pozorovani vSak neméame
jednoduché vysvétleni. Nabizi se zde vSak mechanismus tzv. glykemické paméti, kdy je
rozvoj komplikaci podminén neuspokojivou kompenzaci DM v piedchéazejicim obdobi v fadu
let.

Zam¢tili jsme se 1 na dal$i faktory ovliviiujici oxidacni stres. V celosvétove unikatni, i
kdyz velikosti souboru malé skupiné poslednich osmi ptezivsich pacientii po 50 letech od
intoxikace TCDD jsme zkoumali plisobeni toxického vlivu TCDD na organismus a vztah této
intoxikace s oxida¢nim stresem a rozvojem DM2. Pacienti méli i desitky let po expozici
TCDD zvysenou sérovou koncentraci TCDD a vyrazné zvySeny parametry oxida¢niho stresu.
Aterosklerotické komplikace a poruchy metabolismu glukézy i lipidd se u nich rozvinuly
Castéji nez u srovnatelné muzské populace. To ukazuje na spoleény mechanismus rozvoje
cévniho poskozeni pii DM a intoxikaci TCDD a navic naznacuje, ze oxidaéni stres se miize
na rozvoji DM sam podilet. Tyto vysledky jsou v souladu s nalezy nasi diivéjsi studie
s prukazem endotelové dysfunkce, poruchy mikrocirkulace a mikrovaskularni reaktivity
[Pelclova D et al. 2007].

V podskupiné pacientii s DM uzivajicich trvale rt-CGM doslo k vyznamnému snizeni
HbA . a glykemické variability. Toto zlepSeni kompenzace diabetu vSak nebylo doprovéazeno
zménami ve sledovanych parametrech oxidac¢niho stresu na zacatku studie ani po tiiletém
sledovani. Vysledky parametrii oxida¢niho stresu byly navic srovnatelné se skupinou pacienti
bez CGM, u kterych se glykemicka variabilita ani HbA . nesniZily. U obou skupin pacientl
vSak bylo zjiSténo zvySené antioxidacni pilisobeni plazmy, a je proto mozné, ze redlna
zavaznost oxida¢niho stresu byla pii druhém vySetfeni niZ8i nez na zacatku studie.

Zajimavé je, Ze se parametry oxidacniho stresu vyznamné nezvysily ani ve skupiné
pacientll monitorujici se glukometry, u kterych ke zlepSeni kompenzace DM nedoslo. I kdyz
jejich primérna hodnota HbA ;. 63 mmol/mol neni z dlouhodobého hlediska optimalni, ve
skutecnosti jde o spiSe o prumérnou kompenzaci DM nez o kompenzaci vyznamné
neuspokojivou. Chronické komplikace diabetu ve skupiné s touto urovni kompenzace DM by

se proto u predisponovanych pacientii rozvinuly patrn€ za mnohem delsi dobu sledovani.
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V pribéhu studie doslo celosvétové i v CR k vyznamnému rozsifeni uzivani rt-CGM u
pacienti s DM1. K tomu pfispél jednak technologicky pokrok, ktery pacientim pfinesl
presnéjsi a trvanlivgjsi (a tedy i v bézném Zzivoté pouzitelnéjsi) systémy CGM, narlstajici
zkuSenosti diabetologli a snaha poskytnout rt-CGM vétsiné pacientd s DM1. V CR tomu
napomohlo také zavedeni uhrady rt-CGM z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.
K vyjednavani thrady rt-CGM pfitom vyznamné piispéla i studie COMISAIR. Hodnoceni
meétenych parametri v nasi skupiné pacientli vSak zkomplikoval pfechod pacienti na tuto
moderné¢j$i metodu monitorace glukoézy v ramci nového lé¢ebného standardu. Proto v nasi
studii doslo k urcitému odklonu od ptivodniho vyzkumného planu. Na druhou stranu to vSak
umoznilo zhodnoceni efektu rt-CGM na klinické parametry kompenzace DM a naSich
vyzkumnych cilid. Snizeni glykemické variability a HbA;. pomoci rt-CGM je tak jednim
z hlavnich ptinosii naseho vyzkumu. Rovnéz jsme popsali nékteré prioritni nélezy, jako je
hodnoceni oxidacniho stresu na membrandch a souvislost s endotelovou dysfunkei a
mikrovaskularni reaktivitou u pacientti s DM1 pouzivajicich rt-CGM.

Ve studii COMISAIR se vSak zejména jednoznacné prokdzal trvaly pfinos
dlouhodobého uzivani rt-CGM na kompenzaci diabetu hodnocenou dle HbA;. a casu
straven¢ho v cilovém rozmezi glykémie, na snizeni poctu hypoglykémii 1 na snizeni
glykemické variability bez ohledu na zplsob aplikace inzulinu pery nebo inzulinovou
pumpou. Tato 3letd studie je globalné nejdelsi prospektivni studii sledujici pacienty s DM1
pouzivajici trvale rt-CGM.

V minulosti byl obvyklym postupem piechod pacienta na inzulinovou pumpu s cilem
zlepSeni kompenzace diabetu. Na zéklad¢ vysledkl studie COMISAIR je vSak ziejmé, Ze pro
pacienty mizZe byt stejné vhodnou alternativou pouzivani inzulinovych per a rt-CGM. Lécba
inzulinovymi pery je navic ve srovnani s inzulinovou pumpou méné nakladna a méné naro¢na
na znalosti a schopnosti pacientli

Nase studie maji nékolik limitaci. Obdobi, béhem kterého se provadi profesionalni
CGM, nemusi odpovidat béZnému reZimu pacienta, pfestoze jsme pacienty instruovali, aby po
dobu profesiondlni monitorace CGM neménili sviij rezim. Tato limitace se vSak nevyskytuje
pfi hodnoceni rt-CGM, které pacienti pouzivaji prakticky trvale (v naSem tiiletém sledovani
pacienti pouzivali rt-CGM po >80 % casu). Studie s 1t-CGM nejsou zaslepené, pacienti
veédéli, Ze pouzivaji CGM. K objektivnéjSimu hodnoceni parametrii glykemické variabiliy
jsme vSak nepouzivali pacientsky rt-CGM systém, ale profesionélni zaslepenou CGM. Studie
déle nebyly randomizované, pacienti si zvolili podle svych preferenci, jestli CGM chtéji nebo

nechtéji vyuzivat. Ve skupin€ pacientll s rt-CGM proto nemiizeme vyloucit selekéni bias —
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mohlo jit o motivovanéjsi pacienty, ktefi vice dbaji o své zdravi a pfisnéji dodrzuji
doporucena rezimova a terapeutickd opatieni. Proto u nich v pribéhu studie mohlo dojit
k vyraznéjSimu zlepSovani parametrii kompenzace nez u pacientil, kteifi CGM nepouzivali,
piestoze vstupni parametry kompenzace diabetu byly v obou skupinich srovnatelné. Na
druhou stranu odrazi otevieny a nerandomizovany charakter vyzkumu rt-CGM realnou
klinickou praxi.

V nasi praci se nam také nepodatilo odpovédet na otazku, zda a jak souvisi kauzalné
oxida¢ni stres a glykemicka variabilita s rozvojem mikrovaskularnich komplikaci. Péce o
pacienty s DM1 se v CR v poslednich letech totiz natolik zlepsila, Ze 3-4leta doba sledovani

nebyla u uspokojivé kompenzovanych pacienti dostate¢na k rozvoji chronickych komplikaci.

Zavéry:

Hlavnim pfinosem prezentovaného vyzkumu je prokazani vyznamného vlivu metody
monitorace glukdzy u pacienti s DM1 na etablované parametry kompenzace DM, jako je
HbA . nebo glykémie, ale i na nové terapeutické cile, kterymi jsou zejména glykemicka
variabilita a Cas straveny v cilovém rozmezi glykémie. V priibéhu vyzkumu jsme prokdzali
ptinos pouzivani rt-CGM na efektivni a trvalé zlepSeni kompenzace diabetu snizenim HbA . i
glykemické variability, coz vyznamné zlepSuje péci a zivot pacienti s DM1 a oddaluje rozvoj
mikrovaskularnich komplikaci diabetu. Zaméfili jsme se na vyzkum vztahli mezi novymi
parametry kompenzace DM a oxida¢nim stresem ¢i endotelovou dysfunkci a ptispéli
k porozuméni v této oblasti. Zarovenl jsme ovéfili opacny proces, tedy Ze oxidacni stres
ovlivituje metabolismus glukézy a podili se na rozvoji DM, jak jsme ukézali u pacientli
s chronickou intoxikaci TCDD. Souvislost mezi prostou hyperglykémii a glykemickou
variabilitou na jedné stran€ a oxidanim stresem, pokrocilou glykaci a cévnim poskozenim na
stran¢ druhé jsou multifaktoridlni a nejspiSe jsou ovlivnény i1 dal§imi dosud nepoznanymi
faktory. Nalez srovnatelné vySe markerti oxida¢niho stresu a celkové antioxidacni kapacity,
které jsme zjistili 1 pfi rozdilné glykemické variabilité, vSak nevylu€uje rychlejsi nebo
studium bude vyZadovat delSi ¢asovy interval sledovani obou skupin pacientll s rozdilnym

zplusobem monitoringu.
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Seznam pouzitych zkratek:

AGEs — Advanced Glycation Endproducts (kone¢né produkty pokrocilé glykace)
CGM — Continuous Glucose Monitoring (kontinudlni monitorace glukdzy)

DM - Diabetes mellitus

DM1 — Diabetes mellitus 1. typu

DM?2 — Diabetes mellitus 2. typu

eGFR — estimated Glomerular Filtration Rate (odhadovana glomerularni filtrace)
FRAS — Free Radical Analytical System (analyticky systém pro méreni volnych radikalt)
HbA,. — Glykovany hemoglobin

ICAM - Intracellular Adhesion Molecule

LDL — Low Density Lipoprotein (lipoprotein o nizké hustoté)

PORH — post okluzni reaktivni hyperémie

rt-CGM — real time Continuous Glucose Monitoring (kontinudlni monitorace glukodzy

v redlném case)

TCDD - 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin

TIR — Time In Range (Cas straveny v cilovém rozmezi)

TH — Termalni hyperémie

VCAM - Vascular Cell Adhesion Molecule (adhezni molekula cévnich bunék)
VEGF - Vascular Endothelium Growth Factor

VPT — Vibratory Perception Threshold (prah vibracniho Citi)

vWF - von Willebrandlyv faktor
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