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ABSTRAKT

BROZ, Jan. Hypoglykemie jako limitace léchy u diabetes mellitus. [Hypoglycemia as
a limitation of treatment of diabetes mellitus]. Praha, 2022. 100 stran. Disertacni prace.
Univerzita Karlova, 2. Iékaiska fakulta, Interni klinika 2. LF UK a FN Motol v Praze.
Skolitel Kvapil, Milan.

Hypoglykemie u onemocnéni diabetes mellitus je definovana jako stav, ktery je spojeny
s abnormaln¢ nizkou hladinou glykemie (<3,9 mmol/l) stavici organismus do
potencialniho ohrozeni. Prvni ¢ast prace byla vénovana 1é€bé hypoglykemie spojené
s fyzickou aktivitou u pacienti s diabetes mellitus 1. typu. Vysledky prokazaly,
ze standardizovany pohyb stfedni intenzity bez pfedem zajiSténych preventivnich
krokti vedl u vSech ti¢astnikl k hypoglykemii. Béhem fyzické zatéze se rychlost poklesu
ABG pohybovala od 0,7 mmol/l do 1,7 mmol/l za 10 minut. BEhem zotaveni po poZiti 20
g sacharidti se rychlost nariistu ABG pohybovala od 0,6 mmol/ do 1,9 mmol za 10 minut.
Podané mnozstvi glukozy vedlo k zotaveni z hypoglykemie u vSech ucastnikli studie a
udrZelo glykemii nad touto hodnotou béhem nésledujici klidové periody v obdobi 60 min

od poziti glukézy.

Druha ¢ast prace byla vénovana srovnani charakteristik vysledki 1é¢by u totozné skupiny
pacientll s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu v obdobi terapie kombinaci inzulinu
NPH a peroralnich antidiabetik a nasledného obdobi, kdy byl inzulin NPH zaménén za

inzulin glargin.

Vysledky ukazaly, ze pfi 1écbé inzulinem glargin doslo k vyznamnému poklesu HbAc
(rozdil 3,0 £ 10,0 mmol/mol, p = 0,0002) v celé studijni skupin€¢ a zaroveit nedoslo
k vyznamnému zvySeni frekvence hypoglykemii. Dale pfi 1é¢b€ inzulinem glargin doslo

ke snizeni plochy pod kiivkou glykemie (AUC).

Kli¢ova slova

Diabetes mellitus, hypoglykemie, fyzicka aktivita, lécba, NPH, glargin, HbA{,

glykemicka variabilita



ABSTRACT

BROZ, Jan. Hypoglycemia as a limitation of treatment of diabetes mellitus. Prague, 2022.
100 pages. Dissertation thesis. Charles University in Prague, 2nd Faculty of Medicine,

Department of Internal Medicine. Supervisor Kvapil, Milan.

In diabetes mellitus, hypoglycaemia is defined as a condition that is associated with
abnormally low blood glucose levels (< 3.9 mmol/l), which puts the body at potential risk.
The first part of the work is devoted to the treatment of hypoglycaemia associated with
physical activity in patients with type 1 diabetes mellitus. The results showed that
standardized moderate-intensity body movement without pre-agreed preventive measures
led to hypoglycaemia in all participants. During exercise, the rate of ABG decline ranged
from 0.7 mmol/l to 1.7 mmol/l in 10 minutes. During recovery after ingestion of 20 g of
carbohydrates, the rate of increase in ABG ranged from 0.6 mmol/l to 1.9 mmol/l in 10
minutes. The amount of glucose administered resulted in recovery from hypoglycaemia

in all study participants and maintained glycemia above this level for an additional rest

period of 60 minutes after glucose ingestion.

The second part of the work was devoted to comparing the characteristics of the results
on the one hand of treatment in the same group of patients with type 2 diabetes mellitus
in the period of treatment with NPH insulin and oral antidiabetics and on the other hand

in the subsequent period when NPH insulin was replaced by insulin glargine.

The results showed that during treatment with insulin glargine, there was a significant
decrease in HbAlc (difference 3.0 + 10.0 mmol/mol, p=0.0002) in the whole
study group and at the same time there was no significant increase in the frequency
of hypoglycaemia. Inaddition, there was a reduction of the area under the curve (AUC)

of glycaemia in insulin glargine treatment.
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Diabetes mellitus, hypoglycaemia, physical activity, treatment, NPH, glargine, HbA i,

glycaemic variability
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1 UVOD

1.1 Ramcovy vyznam glukozy v organismu

Sacharidy, a mezi nimi pfedevS§im glukéza, patii k zdkladnim energetickym zdrojim
vétSiny zivych organismi. Jeji stdld dostupnost je tak pro metabolismus kliCovym

faktorem (Jéquier, 1994).

Hypoglykemie, tedy pokles koncentrace gluk6zy pod dolni hranici normy, je u zdravych
osob relativné vzacnd, mize se objevit napf. u inzulinomu, jaterniho selhani, deficitu

kontraregula¢nich hormontl, malnutrice, ale i dalsich onemocnéni (Skrha Jr, 2020).

Relativné castd je vSak hypoglykemie u pacientll s diabetem, kde se objevuje jako
komplikace 1écby tohoto onemocnéni pfedevsim tehdy, je-li do lécby zatfazen inzulin
¢i jeho sekretagoga a je tieba ji okamzité zalécit podanim glukozy ¢i aplikaci glukagonu
(Broz et al., 2019; Broz et al., 2021; Broz a Urbanova, 2019). Mezi jeji rizikové faktory
patii neodhadnuti poméru inzulin/obsah sacharidi v jidle, nedojedeni pldnované davky
jidla, chyba v aplikaci inzulinu ¢i peroralnich antidiabetickych 1€kt a dalsi, jez jsou
zminény déle v textu. Vyznamnym rizikovym faktorem je také fyzicka aktivita, pii které
dochazi k navysSeni spotieby glukozy a bez uprav dieto a inzulinoterapie pted fyzickou

aktivitou k ni dochazi témer zakonité (Broz et al., 2021).

1.2 Hodnoty glykemie u zdravych osob
1.2.1 Glykemie ve fetalnim obdobi

Od pfiblizné 20. gestacniho tydne je koncentrace glukézy v plasmé fétu pfiblizné
0 0,5 mmol/l niz§i nez v plasmeé matky. Glukéza pokryva z 80 % energetickou potfebu
fétu, zbylych 20 % je kryto laktatem, aminokyselinami a glycerolem. Za normalnich

okolnosti ve fétuneprobihd glukoneogeneze ani glykogenolyza, ale v piipadé potieby (pii

prolongovaném snizeném pfisunu glukdzy) je mozné ji zahajit (Rao et al., 2013).
1.2.2 Glykemie u novorozence

Po narozeni dochdzi k fyziologickému poklesu glykemie, kterda mize v obdobi
2—4 hodin po porodu poklesnout az k 1,4 mmol/l ¢i vzrast az k 6,2 mmol/l (Hoseth et al.,

2000, Hawdon et al., 1992). Nicméné v pribéhu 72 hodin se za normalnich okolnosti

hodnota glykemie u novorozence ustali v mezich 3,5-5,5 mmol/l (Hawdon et al., 1992).
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1.2.3 Glykemie u dospélych bez poruchy glukézového metabolismu

Tyto hodnoty nala¢no se u osob bez alterace gluk6zového metabolismu udrzuji 1 déle
v priibéhu zivota a mirn¢ kolisaji zejména s ohledem na pfijem potravy ¢i fyzickou
aktivitu. Napiiklad ve studii kontinudlni monitorace glykemie u 153 osob bez poruchy
gluko6zového metabolismu ve véku od 7 do 80 let byla ve skupiné do 60 let véku primérna
hodnota koncentrace glukézy v rozpéti 5,4—5,5 mmol/l, u osob nad 60 let pak 5,8 mmol/l.
V celé skupiné€ odpovidal ¢as, kdybyla koncentrace vyssi nez 7,8 mmol/l, 2,1 % z celkové

doby méfeni, pod hodnotou 3,9 mmol/l pak 1,1 % (Shah et al., 2019).

V piipad € poruch glukézového metabolismu (prediabetes, diabetes), které jsou v populaci
Ceské republiky piitomny u vice nez 10 % osob (Broz et al., 2020), dochazi ke zvySovani

glykemie.

1.3 Definice onemocnéni diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je soubor metabolickych onemocnéni, jejichz vysledkem je
porucha glukézového metabolismu v organismu vedouci k hyperglykemii, ktera je
takového rozméru, ze v dlouhodobém horizontu vede k rozvoji specifickych komplikaci
diabetu. Pfi¢inou tohoto stavu jsou defekty v sekreci inzulinu, G¢inku inzulinu v tkénich

¢i obé tato postizeni soucasné (ADA, 2021).
1.3.1 Aktualni Kklasifikace a diagnostika diabetes mellitus (ADA, 2021)

1. Diabetes mellitus 1. typu (DMI1T) (snizend a postupné zcela vymizeld sekrece

inzulinu souvisejici s autonomni destrukei beta-bunék).

2. Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) (progredujici porucha sekrece inzulinu

a inzulinova rezistence).

3. Ostatni specifické typy diabetu (MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Y oung),
onemocnéni zevné sekretorické Casti pankreatu, endogenni hyperkortizolismus,
lécba nékterymi typy IéCiv a dalsi — viz Tab. 1).

4. Gestacni diabetes (diabetes vznikly v souvislosti s téhotenstvim).

Kritéria diabetu véetné diabetu gestacniho jsou shrnuta v Tab. 2 a Tab. 3.
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Tab. 1 Klasifikace diabetes mellitus

Diabetes mellitus

1) Diabetes mellitus 1. typu

a) imunitné podminény

b) idiopaticky

2) Diabetes mellitus 2. typu

3) Ostatni specifické typy diabetu

a) geneticky defekt funkce B bunék

b) genetické defekty ucinku inzulinu

¢) onemocnéni exokrinniho pankreatu

d) endokrinopatie

e) chemicky a léky indukovany diabetes
1) infekce

g) neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu
h) jiné genetické syndromy asociované s diabetem

4) Gestacni diabetes mellitus

Adaptovéno podle (ADA, 2021)

Tab. 2 Kritéria pro diagnozu diabetes mellitus

Diabetes mellitus miiZe byt diagnostikovan tfemi zptsoby

1) glykemie na la¢no > 7,0 mmol/l

nebo

2) glykemie ve 120. minuté OGTT (oralni gluk6zovy tolerancni test) > 11,1 mmol/l
OGTT by mél byt provadén pii zatezi 75 g glukdzy standardnim zptisobem

nebo

3) HbA,.>48 mmol/mol*

4) ptitomnost klasickych ptiznakti DM + nahodna glykemie > 11,1 mmol/l

Klasické ptiznaky zahrnuji predevsim polyurii, polydipsii a vahovy tibytek nejasné pficiny.

Néahodna glykemie je hodnota namétend kdykoli béhem dne bez ohledu na piijem potravy.

* Test je jako pritkaz diabetu dosud uzndavan pouze Americkou diabetickou asociaci.

Adaptovano dle (ADA, 2021)
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Tab. 3 Screening a kritéria gestacniho diabetu

I. Faze screeningu I1. Faze screeningu

Vsechny t€hotné Zeny s negativnim
Indikace Vsechny tehotné zeny | vysledkem v 1. fazi screeningu

(popt. ty, které jej nepodstoupily)

Termin provedeni | Do 14. tydne 24.az28. tyden
i Glykemie nala¢no Glykemie nalacno opakované > 5,1 mmol/l
Vysledek testu 5 ) .
o opakované > 5,1 Glykemie v 60. minut¢ oGTT > 10 mmol/l
svédcici pro GDM . )
mmol/l Glykemie v 60. minut¢ oGTT > 8,5 mmol/l

Poznamka: GDM — gestacnidiabetes; oGTT — oradlni glukozovy tolerancni test

Adaptovano dle doporuceni (ADA, 2021; Anderlova etal., 2014)
1.3.2 Prevalence diabetes mellitus

Podle tidajii International Diabetes Federation je ve v€kové skupiné 20—79 let na celém
svété diagnostikovano piiblizné 463 milionii pacienti s DM, podle prognostického
modelu vydaného touto federaci lze predpokladat, ze jejich pocet v roce 2045 vzroste

az k 700 miliontim (IDF, 2019).

V Ceské republice (CR) bylo v roce 2017 registrovano 991 866 pacientti s DM (Kvapil,
2019), coz pii po&tu obyvatel CR (k 1. 1.2018) 10 610 055 piedstavuje prevalenci 9,35 %
obyvatel. Podle aktudlnich znalosti je DM2T pfi¢inou vice nez 90 % zachycenych
onemocnéni (Bullard et al., 2018). Ve vékové skupiné 25-64 let bylo v letech 2014/2015
ptitomno 9,6 % pacientii s DM a 27,8 % s prediabetem (Broz et al., 2020).

Podle dat UZIS bylo v roce 2017 v CR registrovano 63 669 pacientti s DMIT (0,6 %

z populace) a 13 679 pacientli se sekundamim diabetem (0,3 % z populace). Presna

prevalence podtypi sekundarniho diabetu ani MODY neni znama.

Prevalence gestacniho diabetu mellitus se s ohledem na pouzita kritéria pohybuje mezi
14-32 % ze vSech téhotnych (Anderlova et al., 2014).

1.3.3 Lécba diabetes mellitus (Pelikanova, 2018)

U DMIT je v [écbé podavan inzulin, nejcastéji ve 4 dennich davkach. Pivodné uzivany
lidsky inzulin v podobé¢ kratkodobé (podéavan pied hlavnimi jidly) a dlouhodobé (podavan
na noc) pusobicich ptipravki je ve vyspélych zemich téméf zcela nahrazen inzulinovymi
analogy, jez nékterymi svymi vlastnostmi (pfedev§im stabilnéj$i hladina v krvi a

optimalng&jsi farmakokineticky profil) lidsky inzulin pfed¢i.
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U DM2T je, kromé rezimovych opatfeni smétujicich k redukci hmotnosti a zvyseni
pohybovych aktivit, v 1é€bé onemocnéni pouzivano nékolik tfid léCiv (metformin,
derivaty sulfonylurey, glitazony, 1éky zaloZzené na u¢inku GLP-1, glifloziny, inhibitory
glukosidaz), ktera jsou v prubéhu lécby podéavana i v kombinaci. V piipadé¢, ze jejich

kombinace k metabolické kontrole onemocnéni nepostacuje, je ptidan inzulin.

U ostatnich typii diabetu je uzivano nékteré z vyse uvedenych 1éCiv ¢i jejich kombinace.
1.3.4 Nebezpeci diabetu (Pelikanova, 2018)

S onemocnénim diabetes mellitus jsou spojeny dlouhodobé a kratkod obé komplikace.
Dlouhodobé komplikace
Specifické komplikace

Hyperglykemie v delSim casovém horizontu vede ke tkanovym zméndm zejména
v oblasti drobnych cév (mikroangiopatie), ledvin a perifernich nervi, jez se projevuji jako
diabeticka retinopatie, nefropatie a polyneuropatie. Vysledkem téchto zmén muize byt

slepota ¢i selhani ledvin.
Nespecifické komplikace

Do této kategorie fadime pfedevSim aterosklerézu projevujici se klinicky predevSim
v podob¢ kardiovaskularnich onemocnéni (ischemické choroby srde¢ni a dolnich

koncetin, cévni mozkova piihoda).
Kratkodobé komplikace
Hyperglykemické koma

Je spojeno s déletrvajicim nedostatkem inzulinu v téle, ktery vede k akcentované
hypoglykemii, ktera usti v koma. V pfipad¢, ze jde o absolutni nedostatek inzulinu,
obvykle dochazi téz k rozvoji ketoacidozy (hyperglykemické ketoacidotické koma),
v piipad€, ze jde o nedostatek relativni, obvykle ketoacidoza pfitomna nebyva

(hyperglykemické neketoacidotické koma).
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Hypoglykemie

Znamena pokles glykemie pod dolni hranici normy. Je nezddoucim vedlej$im efektem

nekterych antidiabetickych léki.

Prevence dlouhodobych komplikaci spociva v 1écbé diabetu jednak snahou pozitivné
ovlivnit Zivotni styl pacienta, ale také v poddvani medikamentti. VedlejSim G¢inkem

nekterych 1€k, jak bylo vySe uvedeno, mize byt hypoglykemie.
1.3.4.1 Hodnoceni vysledkii lé¢by diabetu (metabolicka kontrola onemocnéni)

Mira uspéSnosti lécby (metabolické kontroly) je zalozena ptfedev§im na vyhodnoceni
méfitelnych parametri. Je tfeba dodat, ze by 1ékaf nemél opominout ani subjektivni pocit

pacienta z 1éCby, jejich dopadii a vysledki.
Zakladni sledované méritelné parametry
Glykovany hemoglobin — HbA 1 ¢

Jde o vyznamny ukazatel uspéSnosti 1écby diabetes mellitus, jehoz hodnota koreluje
s rizikem rozvoje jeho specifickych komplikaci. Podéava tedy zpravu o tom, v jakém
pasmu tohoto rizika se pacient aktudln¢ nachazi. Jeho podstatou je stanoveni mnozstvi
hemoglobinu, které je glykovéano, tedy na némz je navazana glukéza. Mira této glykace
odpovidd hodnotdm glykemie (matematicky predstavuje jejich integralni pocet
v piislusném case), ve kterych se pacient pohyboval pied odbérem krve (Weykamp,
2013). Vzhledem k tomu, ze zivotnost Cervené krvinky je limitovana (v normalnim
ptipad¢ ¢ini 110-120 dni), tak doba, o které hodnota aktudlniho HbA 1c vypovida, jsou
pfiblizné 1-3 mésice pfed odbérem. HbA 1 je frakci glykovaného hemoglobinu, ktery je
glykovan vyhradné glukozou a ne ostatnimi hex6zami, a proto se v poslednich letech
pouzivd jako piesnéjSi marker nez dfive pouzivany celkovy glykovany hemoglobin

HbA 1a-4(120) (Franco, 2009). Cile 1é¢by stran hodnoty HbA 1c jsou uvedeny v Tab. 4.
Ramcovy pohled na vysledKy 1é¢by diabetu v Ceské republice

V prifezové observaéni studii zahrnujici 1 459 diabetikl z ¢eské a slovenské populace
dosahovalo z hlediska doporuc¢enych hodnot uspokojivé hladiny HbA1c <53 mmol/mol
(<7 %) jen 29,9 % pacientii s DMIT a 33,4 % pacientti s DM2T (Broz et al., 2018). Jina
prifezova observaéni studie z Ceské republiky zahrnujici 1055 pacientd s DM2

analyzovala také hladinu postprandidlni glukézy (optimalni hodnota < 7,5 mmol/l
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zjisténa u 19,9% pacientil) a hladiny glukézy nalacno (optimalni hodnota < 6 mmol/l
zji§téna u 23,7% pacienttl) (Janickova Zd'arska et al., 2018). Dalii prace z naseho
prostiedi ukézala, Zze zahdjeni inzulinoterapie u pacienti s DM2T je provedeno pii

relativné vysoké hodnoté HbA 1. 77,2 £ 15,1 mmol/mol (Broz et al., 2019).

Priméma hodnota HbA 1cupacientii s DM2T, bez ohledu na typ 1écby, hospitalizovanych
pro dekompenzaci onemocnéni k pfevodu ¢i Upravé inzulinoterapie byla pfi pfijeti
95,9 + 24,38 mmol/mol (Broz et al, 2021). Z uvedenych dat lze usuzovat, ze

kompenzace DM u nas neni u velké ¢asti diabetikt dostatecna.

Tab. 4 Cile lécby u dospé€lych pacientii s onemocnénim diabetes mellitus

Parametry Hodnoty*
Glykemie nalacno (mmol/l) 4,0-6,0(<8,0)
Glykemie 1-2 hod po jidle (mmol/l) 5,0-7,5(<9,0)
HbA,. (mmol/mol) <45 (<60)

* Cile lécby maji byt stanoveny vzdy individuadlné. V zavorkach jsou uvedeny ramcové doporucené hodnoty
pro pacienty s vysokym kardiovaskularnim rizikem, tyto hodnoty je viak vhodné nastavit individudlné.
Hodnoty glykemie jsou udavany pro plnou kapilarni krev (selfmonitoring ).

Pievzato z (CDS, 2020)

Variabilita glykemii

Vezmeme-li v tivahu, ze hodnota HbA 1c odpovidé integralnimu poctu z glykemii v Case
(tedy velikosti plochy pod glykemickou kiivkou), pak totoznou hodnotu HbA ¢ mizeme
dostat za mnoha riznych okolnosti. Pfi ur¢itém zjednoduseni napt. plati, ze hypoteticky
jedinec, jehoz glykemie by se v Case pohybovala stdle na jedné hodnoté glykemie
(vezméme napfiiklad hodnotu 6,0 mmol/l), mize dosahnout hodnoty HbA 1. zcela shodné,
jako né€kdo jiny, jehoz hodnoty glykemie stran amplitudy vykyvu a jejich Casové
periodicity rovnomérné kolem hodnoty 6,0 mmol/l osciluji. Dokonce, opét za urcitého
zjednoduseni, Ize ptedpokladat, ze takovych jedincii se stejnou hodnotou HbA 1 mtize byt
celd tfada, ale jeden od druhého se budou lisit pravé velikosti amplitud a jejich ¢asovou
periodicitou. Jinymi slovy feceno, hodnota HbAic je vyznamnym hodnoticim

parametrem, ale mé sv¢é limitace a toto je jedna z nich.

Proto je tfeba vzdy HbA . posuzovat v kontextu v selfmonitoringu ziskanych glykemii,
popfipad¢ zdznamu kontinualniho monitoru, a zejména se tazat a na zdznamech hledat
eventualni hypoglykemie. Pacient s vysokou variabilitou glykemii (velké amplitudy

rozkyvu) bude pravdépodobné mit vice hypoglykemii a takovy pacient, ktery navic
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hypoglykemie hiife poznava, nam je sam nebude reportovat. Nékteré prace dokonce
nabizeji, Ze variabilita glykemii je dal$im rizikovym faktorem rozvoje mikrovaskularnich
komplikaci a aktudlné je k cilim 1écby vedle doporucenych hodnot HbA 1. pfipojena i
hodnota variability glykemii (Ceriello et al., 2019; Soupal et al., 2014; Hinzman et al.,
2012).

K hodnoceni variability je k dispozici celd fada matematickych metod (napiiklad
SD = standardni odchylka, CV = varia¢ni koeficient, MAGE = mean amplitude of
glycemic excursions, CONGA = continous overlapping net glycemic action).
Nejvyuzivanéjsi metodou je pravdépodobné MAGE (Umpierrez et al., 2018). K vypoctu
variability jsou uZivana data ziskand méfenim pfenosnym glukometrem (selfmonitoring

glykemii), zejména vSak kontinudlni monitoraci glykemie (Ceriello et al., 2019).
Zaznamy selfmonitoringu glykemii

M¢éieni glykemie, at' jiz pfenosnym glukometrem, nebo kontinualnim monitorem
glykemie, a dodani jejich zdznamu idealné¢ se zapsanymi zékladnimi body shrnujicimi
okolnosti, které provazely piili§ vysoké a pfili§ nizké hodnoty, jsou nezbytnou soucasti
kontroly terapie. Bez nich neni I€kat schopen pacientovi adekvatné a dostate¢né piesné
poradit, kde je nutné Iécbu upravit, aby v piipad¢ ne zcela idealnich vysledki HbA 1cdoslo
ke zlepSeni. Doporucena frekvence méfeni osobnim glukometrem je u pacientii s DM1T

minimaln¢ 4x denn¢ (Czupryniak et al., 2014).
Kontinualni monitorace glykemie

Kontinualni monitorace glykemie predstavuje relativné novou metodu sledovani hodnot

glykemie.

Zakladni soucasti systému CGM je senzor, ktery se zavadi do podkozi (vétSinou paze
¢i bficha) a Ize jej pouzivat po dobu Sesti az deseti dni (dle vyrobce). Pfistroje CGM
obvykle poskytuji hodnoty glykemie kazdych 5 minut a vétSinou méfi v omezeném
rozsahu (2,2-22 mmol/l). VétSinu systémil je nutné kalibrovat vlozenim hodnoty
kapilarni glykemie ziskané pomoci klasické¢ho glukometru. Veskeré aktudlné dostupné
piistroje pro CGM (m¢fici v realném case) jsou vybaveny moznosti nastaveni alarmu
s ohledem na blizici se hypoglykemii a hyperglykemii. N&které systémy lze pouzivat
1 v zaslepeném modulu, kdy pacient nevidi aktualni hodnoty glykemie. Ty jsou pozdéji

zobrazeny piisluSnym programem po stazeni do pocitace.
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Diky podrobnému zdznamu vyvoje glykemii béhem celého dne, nabizi CGM moznost

daleko pfesnéji upravovat dévkovéani inzulinu, ale také ziskat nékolik uziteCnych

parametrt, které umoziuji vysledky méfeni glykemie interpretovat v delSim horizontu.

Mezi témito parametry se ukazal jako vyznamny indikator glykemické kompenzace tzv.

Cas v cilovém rozmezi (Time-In-Range — TIR) 3,9—10,0 mmol/l (Urbanova et al., 2020).

Kontinudlni monitorace glykemie zachycujici celou denni glykemickou kiivku naopak

mapuje skuteény pribéh glykemie i v dobé, kdy by si pacient glykemii osobnim

glukometrem bézné nezméfil (Obr. 1 a Obr. 2), TIR je zndzornéno na Obr. 3.

Glykémie [mmol/I]
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©® Méfeni z prstu glukometrem
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3:00 6:00 9:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
cas

Obr. 1 Glykemicky profil vytvofeny ze zméfenych glykemii z kapilarni krve pomoci

osobniho glukometru

Adaptovano podle (Urbanovéetal., 2020)
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Obr. 2 Glykemicky profil zobrazeny kontinudlnim monitorem glykemie

Adaptovano podle (Urbanovaetal., 2020)
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Obr. 3 Priklad zobrazeni TIR (Cas v rozmezi) prostiednictvim softwaru pro

vyhodnocovani dat zCGM Dexcom Clarity

Adaptovano podle (Urbanovaetal., 2020)

Tab. 5 Doporucené cilové hodnoty ¢asti v cilovém rozmezi u dospélych pacientt

s diabetem 1. a 2. typu, starSich ¢i rizikovych jedinct s diabetem

Skupina TIR TBR TAR
pacienti Nad
% zdznamu; Cilové | % zdznamu; | Pod cilovym | % zdznamu; o
s cilovym
casuza den pasmo casuzaden pasmem ¢asuza den
diabetem pasmem
> 70 %;
3,9-10,0 <4 %; <25 %; >10,0
>16h,48 < 3,9 mmol/l
) mmol/l <1h; <6h; mmol/l
L. typ*, min
2.typ
<1 %,; <5 %; >139
< 3,0 mmol/l
<15 min <1h, 12 min mmol/l
Starsi a
rizikovi
pacientis > 50 %, 39-10 < 1%,; <10 %,; >139
i < 3,9 mmol/l )
1#a2. >12h mmol/l <15 min <2h,24 min mmol/l
typem
diabetu
* Pro vék < 25 let, a pokud je cilovy glykovany hemoglobin 58,5 mmol/mol, nastavte cilovy TIR na
priblizne 60 %.
# Mezi vysoce rizikové jedince patii osoby s vysokym rizikem komplikaci, komorbiditami (napr.
kognitivnim deficitem, rendlnim postizenim, onemocnénim kloubii, osteoporozou, frakturami
a kardiovaskularnimi chorobami) a ti vyzadujici asistencni péci, jez miize komplikovat lécebny rezim.
U vysoce rizikovych/starSich pacientii je z duvodu zvySeného rizika hypoglykemii doporucen
konzervativni pristup s diirazem na snizeni casu straveného < 3,9 mmol/l a vyvarovani se vysoké
hyperglykemii.

Adaptovano podle (Battelino et al., 2019; Urbanova et al., 2020)
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1.4 Hypoglykemie
1.4.1 Definice hypoglykemie

Hypoglykemie je definovana jako stav, ktery je spojeny s abnormalné¢ nizkou hladinou
glykemie stavici organismus do potencidlniho ohroZeni. Za hladinu glykemie, kterd
by méla pacienta upozornit na pocinajici hypoglykemii nebo jeji vysSi riziko a vést
k preventivnim krokim, byla ur¢ena hodnota< 3,9 mmol/l. Hypoglykemie je povazovana
za klinicky signifikantni, je-li hodnota glykemie < 3,0 mmol/l (Heller et al., 2020;
International Hypoglycaemia Study Group, 2017).

Hypoglykemie u pacienti s DM je jednim z fady ciniteld ovliviiujicich vysledky
metabolické kontroly onemocnéni, vyvolava nepfijemné pocity, zvySuje riziko zranéni
a muze zpisobit 1 smrt, hypoglykemie je nezddoucim ucinkem nékterych antidiabetik.
Hypoglykemie je spojena pfedevsim s lécbou inzulinem, derivaty sulfonylurey a glinidy.
Ostatni antidiabetické léky, jsou-li podavany samostatné ¢i v kombinaci mezi sebou, dle
soucasnych znalosti hypoglykemii pravdépodobné ve vétsi mife nezptisobuji. Jsou-li vSak
podéany v kombinaci s Iékem z prvnich tii uvedenych skupin, mohou jeji riziko zvySovat

(International Hypoglycaemia Study Group, 2017; Amiel, 2021).

Z klinickych 1 studijnich divodt délime hypoglykemie do nékolika kategorii, kterymi
jsou hypoglykemie tézka, hypoglykemie symptomaticka dokumentovand, hypoglykemie
symptomaticka pravdépodobna, hypoglykemie asymptomatickd a pseudohypoglykemie
(Tab. 6) (Seaquist et al., 2013; International Hypoglycaemia Study Group, 2017).

Tab. 6 Klasifikace hypoglykemii

) Hypoglykemie, kdy je nutna pomoc dalsi osoby (pacient
Hypoglykemie té¢zka , . .
neni schopen saim adekvatné zareagovat)

Hypoglykemie symptomatickd | Hypoglykemie charakterizovana svymi pfiznaky

dokumentovand a potvrzena métenim glykemie

Hypoglykemie symptomaticka | Pfitomny pfiznaky hypoglykemie, av§ak bez sou¢asného

pravdépodobna premeéieni glykemie

_ ) Hypoglykemie potvrzena mérenim glykemie, avSak
Hypoglykemie asymptomaticka ) . ) o
probéhla, aniz by pacient pocitoval jeji ptiznaky

_ Situace charakterizovana ptiznaky hypoglykemie, avsak
Pseudohypoglykemie

je namétena hodnota glykemie vyssi nez 3,9 mmol/l

Adaptovéno podle (International Hypoglycaemia Study Group, 2017; Seaquist etal., 2013)
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1.4.2 Dopady hypoglykemie na organismus

vvvvvv

N4

Akutni dopady

Neurologické: akutni zhorSeni kognitivnich a rozhodovacich funkci

Kardiovaskulami: tachykardie, arytmie, prodlouzeny QT interval, bradykardie, endotelialni
dysfunkce, koagulopatie

Kumulativni

Neurologické: chronické zhorSeni kognitivnich a rozhodovacich funkci, syndrom
zhorSeného rozpoznavani hypoglykemie

Psychologické a socialni dopady: obava z hypoglykemie vedouci k uvolnéni Iécby, ztrata

fidi¢ského prikazu, rodinné dopady, napf. omezeni pfistupu détem/vnoucatim

Ekonomické dopady: omezeni stran zaméstnani, naklady na zdravotni péci
Adaptovano podle (Amiel, 2021)

Pro své negativni konsekvence (je spojena s nepiijemnymi pocity a je také ,,strasakem™
pro pacienta a I€kare, nebot’ vede k akutnim poruchdm mozkové Cinnosti, které zvysuji
riziko zranéni, mize zpusobit i smrt zejména svym proarytmogennim a prokoagula¢nim
uc¢inkem, v piipad¢ castych opakovani tézkych hypoglykemii pak v dlouhodobém
horizontu mize vést i k chronickym poruchdm mozkové ¢innosti) je jednim z faktorli
negativné ovliviiujicich metabolickou kontrolu onemocnéni. V socialné pracovni oblasti
muze byt omezenim pro vykon nékterych povolani, napt. mize vést ke ztraté zptisobilosti

k drzeni fidi¢ského prikazu (Amiel, 2021).
1.4.3 Obrana organismu proti hypoglykemii

U zdravého jedince se na udrZeni glykemie v mezich normy podili komplexni hormonalni
systém, jenz zasahuje v piipadé¢ blizici se hypoglykemie, vyuzity jsou 1 zasoby glykogenu
(o té&ch bude pojednano v dalsi ¢asti prace). Pii poklesu glykemie je vyuzita moZnost
rychlého snizeni sekrece inzulinu a navySeni sekrece tzv. kontraregula¢nich hormont
tedy glukagonu, katecholaminti, kortizolu a riistového hormonu. Vysledkem téchto
aktivit je bud zvySeny pfisun glukézy do krve z jater, nebo jeji snizena utilizace
perifernimi tkanémi. Tyto mechanismy jsou zodpovédné za to, ze zdravy clovek za

béznych okolnosti hypoglykemii nezaziva (Goodwin, 2010; Rizza et al., 1979).
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Kontraregulaéni odpovéd’ organismu je spusténa z hypotalamu, kde jsou umistény
receptory schopné zaznamendavat pokles glykemie a fidit hormondlni mechanismy tak,

aby byla udrzena normoglykemie (Stanley, 2019).

U pacienta s DM je tento vici hypoglykemii obranny mechanismus naruSen sniZzenim
¢i uplnou absenci sekrece inzulinu, ktery je bud’ dodavan externé, ¢i je jeho vyroba
stimulovana léky. V obou pfipadech pak chybi moznost fyziologické regulace hladiny
inzulinu. Casto je u pacienta s DM i snizena schopnost navysit produkci glukagonu.
Za vznik hypoglykemie u diabetu jsou vsak primarné zodpovédné hypoglykemizujici
medikamenty z lékovych skupin uvedenych vySe, které ,uméle” navySuji hladinu
inzulinu v téle, takze v urCitych pfipadech jsou uvedené kontraregulaéni postupy
nedostate¢né a koncentrace glukdzy poklesne pod dolni hranici normy. Zaroven, zejména
v niz§im véku, dochazi ke spousténi kontraregulacni odpovédi diive nez u zdravého
clovéka, a proto je hodnota pro hypoglykemii u diabetu stanovena vyse nez dolni hranice

normy u nediabetikl (Gerich, 1973).
1.4.4 Rizikové faktory hypoglykemie

Faktorti, které zvySuji riziko vcetné tézké hypoglykemie u pacienti s DM lécenych

hypoglykemizujicimi agens, je celd fada— viz Tab. 8.

Mezi ty, které jsou spojeny s biologickymi charakteristikami organismu, patii pfedevsim:
doba trvani diabetu (¢im je delsi, tim je riziko vyssi), vyssi vék, pfitomnost autonomni
neuropatie, piitomnost syndromu zhorSeného rozpoznavani hypoglykemie, zhorSené

kognitivni funkce, nefropatie.

Mezi faktory, které bychom mohli pojmenovat jako zevni, patti predevsim: typ lécby
diabetu a doba wuzivani inzulinu, vys§i (>75 mmol/mol) nebo naopak nizsi
(< 48 mmol/mol) hodnota HbA |, probihajici fyzicka aktivita ¢i obdobi kratce po ni,
pfedchozi tézkd hypoglykemie, nepravidelnost v jidelnich navycich, niz§i gramotnost
(The DCCT Research Group, 1991; Brazeau et al., 1991; Sarkar et al., 2010; Gold et al.,
1994; The DCCT Research Group, 1995; The DCCT Research Group, 1997; Miihlhauser
etal., 1998; Davis et al., 1997; Meyer et al., 1998; Eggeret al., 1997; Mokan et al., 1994;
Seligman et al., 2010; Davis et al., 2010; de Galan et al., 2009; The DCCT Research
Group, 1994; Miller et al., 2010).
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Tab. 8 Nejdilezitéjsi rizikové faktory hypoglykemie vcetné tézké

Biologické

Doba trvani diabetu (¢im je delsi, tim je riziko vyssi)
Vyssivek

Pritomnost autonomni neuropatie

Pritomnost syndromu zhorSeného rozpoznavani hypoglykemie
Spanek

Zhorsené kognitivni funkce

Pritomnost nefropatie

Pritomnost jaterni insuficience

Externi a socialni

Typ 1écby diabetu (inzulin, derivaty sulfonylurey, glinidy)
Doba uzivani inzulinu (¢im je delsi, tim je riziko vyssi)
Vyssi anebo naopak nizsi hodnota HbA .

Probihajici fyzicka aktivita ¢i obdobi kratce po ni
Predchozi t¢Zka hypoglykemie

Nepravidelnost v jidelnich navycich

Niz§i gramotnost

1.4.5 Epidemiologie hypoglykemie u DM

Riziko hypoglykemie je jednim z dilezitych faktord, ktery ovliviiuje vybér 1écby pacienta
s DM, stejné tak ovlivituje rozhodovani o vyzkumu a piipravé novych lékt. Frekvence
hypoglykemii spojené s riznymi typy medikament6zni lécby u DMIT a DM2T byla

shrnuta v review (Broz a Urbanova, 2019).
1.4.5.1 Epidemiologie hypoglykemii u DMI1T
Lécba lidskym inzulinem

Prvni rozsahlejsi studii, kterd systematicky sledovala incidenci tézkych hypoglykemii,
byla studie DCCT. V ni se na skupin¢ diabetikt léCenych inzulinem testovala G¢innost
intenzifikovaného inzulinového rezimu (IIT) (tj. 1éCba tfemi a vice davkami inzulinu nebo
inzulinovou pumpu) pii systematickém pouzitim selfmonitoringu glykemii a porovnavala
ho s konvencéni 1écbou (tj. lécbou jednou ¢i dvéma injekcemi inzulinu denng). Studie
zacala v letech 1983—1989 a pacienti byli sledovani do roku 1993 (Nathan et al., 1993;
The DCCT study group, 1991; The DCCT study group, 1997). Nejvyssi incidence
tézkych hypoglykemii (0,62 na pacienta a rok) byla zaznamenéana ve skupiné s 11T, tj.
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trikrat vice nez ve skupiné s konvencni 1é¢bou (pfi primémé dosazené hodnoté HbA1c 53
vs. 75 mmol/mol). Jejich incidence proporciondlné stoupala s klesajici hodnotou HbAc
(tedy ¢im lepsi kompenzace diabetu, tim castéjsi vyskyt tézkych hypoglykemit).
Vyznamnym zjisténim bylo i to, ze se incidence tézkych hypoglykemii s postupem casu
snizovala ziejmé tim, jak se pacienti postupné ucili spravné I1Ta selfmonitoring glykemii
pouzivat (Frier, 2014). Limitaci studiebyla pfisna kritéria pro vstup pacientdi, nebyli napf.
zafazeni pacienti s anamnézou tézké hypoglykemie. Vysledky studie tedy pfesny obraz

bézné populace diabetikl 1. typu neposkytla.

Ptesnéjsi ptredstavu o frekvenci tézkych hypoglykemii u diabetiki s DMI1T poskytlo
az nékolik dalSich studii z pocatku tohoto tisicileti, ve kterych vstupni kritéria pro
pacienty nebyla tak pfisnd. Studieukézaly, Ze incidence téZkych hypoglykemii je v redlné
populaci pacientii s DMIT daleko vyssi, ato 1,5, 1,3, 1,1, resp. 2,6 (ter Braak et al., 2000;
Pedersen-Bjergaard, 2004; Pedersen-Bjergaard et al., 2003; UK Hypoglycaemia Study
Group, 2007) piipadli na pacienta a rok, a navic, ze tézka hypoglykemie je pfiblizn¢ ve

25 % ptipadii provazena kématem (Pedersen-Bjergaard, 2004; ter Braak et al., 2000).

Vyznamnym piinosem byla studie UK Hypoglycaemia Study Group. Ukazala, Ze vyssi
riziko tézkych hypoglykemii maji pacienti s del§im trvanim diabetu. U pacientti s délkou
trvani diabetu do 5 let byla jejich incidence 1,1 piipadli na pacienta a rok, zatimco ve
skupin€ pacientii s trvanim diabetu nad 15 let 2,6 pfipadii na pacienta a rok (UK

Hypoglycaemia Study Group, 2007).
Léc¢ba analogy lidského inzulinu

Vyuziti rychle plsobicich analog lidského inzulinu podévanych preprandidlné vedou
v porovnani k samotnému inzulinu ke snizeni rizika tézké hypoglykemie o 20 % (Gururaj
Setty et al., 2016). Dlouhodobé pusobici analoga pak snizuji i1 riziko nocnich
hypoglykemii (Singh et al., 2009; Mullins et al., 2007; Vague et al., 2003). Mira ovlivnéni
frekvence tézkych hypoglykemii v bézné praxi vSak neni podle studii zcela konzistentni,
1i8i se vysledky randomizovanych a ,,real-world* studii. Hlavnim divodem je opét to, Ze
z randomizovanych studii jsou €asto vylouceni pacienti s rendlni insuficienci, vysokym
veékem €1 v riznych ohledech problematickymi hypoglykemiemi apod. (Choudhary et al.,
2018).
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Lécba pomoci modernich technologii

Prvni studie zaméfené na ucinnost a bezpecnost 1écby inzulinovymi pumpami sniZeni
frekvence tézkych hypoglykemii neprokazaly (Yeh et al., 2012), studie z pozd&jsi doby
jiz ano (Beato-Vibora et al., 2015; Quiros et al., 2016). Pfitomnost tézkych hypoglykemii
u pacienta s DM1T je proto jednou z indikaci 1é¢by inzulinovou pumpou. Studie REPOSE
upozoriuje na to, ze pied prevodem na inzulinovou pumpu z divodii vysoké frekvence
hypoglykemii je vhodné jest¢ pii 1é€bé s vyuzitim inzulinovych per provést
strukturovanou edukaci, nebot’ ta miize vést k snizeni jejich frekvence a terapie pumpou

jiz neni nutna (REPOSE Study Group).

Systémy pumpa — senzor vybavené moznosti automatického zastaveni dodavky inzulinu
prokazaly schopnost snizeni no¢nich hypoglykemii o 38 % (Bergenstal et al., 2013; Weiss
etal., 2015), ve studii s détmi a adolescenty doslo i ke snizeni tézkych hypoglykemii (Ly
et al., 2013).

Vyznamnou roli v prevenci hypoglykemii hraje nastaveni alarmt kontinuélnich monitort.
Ze zatim omezeného mmnozstvi studii vyplyva, ze nastaveni hranice alarmu pro
hypoglykemii na hodnotu mirn¢ vyssi nez 4,0 mmol/l je provdzeno nizsi frekvenci
adobou trvani hypoglykemii. U pacienti s poruchou rozpoznavani hypoglykemii
muze byt vhodné tuto hranici do¢asné navysit az na hodnotu 6 mmol/l (Ly et al., 2011;
Puhr et al, 2019; Puhr et al., 2020; Lin et al., 2019).

Detailni a opakovana edukace je vSak k pInému vyuziti vSech moznosti vySe uvedenych

systému nezbytna.
1.4.5.2 Epidemiologie hypoglykemii u DM2T

Zakladni studii zaméfenou na sledovani hypoglykemii u DM2T byla studie UKPDS
probihajici v letech 1977-1991. Do ni byli zafazeni nové diagnostikovani pacienti
s DM2T, bez mikrovaskularnich nebo makrovaskularnich komplikaci. Byli
randomizovani do vétve s intenzivni lécbou k nasazeni metforminu, derivatu sulfonylurey
(SU) nebo inzulinu s cilem lécby dosazeni laéné glykemie < 6 mmol/l ¢i do vétve
konvencni, ktera predstavovala l1écbu dietou (zde setrvali, pokud byla glykemie nalacno
pod < 15 mmol/l a pacienti byli asymptomati¢ni) (UK Prospective Diabetes Study group,
1998).
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Teézkych hypoglykemii bylo ve skupiné 1é¢ené dietou v priméru 0,1 na SPR (SPR = sto
pacient —rokit), ve skupiné lécenych SU u 0,4—0,6 na SPR a 2,3 na SPR ve skupiné lé¢ené
IIT (UK Prospective Diabetes Study Group 33, 1998). Alesponn jednu mirnou
hypoglykemii hlasilo 0,8/100 pacienti ve skupiné¢ s dietou, 1,7/100 ve skupiné
s metforminem, 7,9/100 pacientl ve skupiné se SU, 21,2/100 pacienti [éCenych bazalnim
inzulinem a 32,6/100 pacientt 1écenych ITT. I v této studii byla u pacientt 1é€enych IIT
Cetnost tézkych hypoglykemii niz§i (0,1 epizody na pacienta a rok),
trvala-li 1éc¢ba inzulinem do 2 let vzhledem k tém, ktefi jim byli 1éeni déle nez 5 let

(0,7 epizody na pacienta a rok) (Wright et al., 2006).
Nové lékové skupiny a hypoglykemie
Vysledky z randomizovanych studii

Zakladni vysledky vétSiny poslednich randomizovanych studii s GLP-1 receptorovymi
agonisty (GLP-1 RA), gliptiny (inhibitory DPP-IV) a SGLT2 blokatory (EMPA-REG
OUTCOME (empagliflozin), CANVAS (canagliflozin), LEADER (liraglutide),
SAVORTIMI (saxagliptin), TECOS (sitagliptin), EXAMINE (alogliptin), ELIXA
(lixisenatide) a SUSTAIN-6 (semaglutide)) pfehledné shrnuli Silbert et al. (2018).
Pacienti v téchto studiich byli obvykle 1éCeni podle standardnich doporuceni ve vSech
vétvich, vétve s tésnou kompenzaci obvykle v téchto studiich nebyly. I proto se pokles
HbA . ve skupinidch se studijni medikaci od skupin s placebem neliSil o vice nez

5 mmol/mol. V¢étSina pacientii méla vstupni hodnoty HbAc nad 8 % (s vyjimkou studii
TECOS and ELIXA, ve kterych byla priméma hodnota HbA 1. 7,2 % a 7,6 %).

Incidence hypoglykemii byly pfedkladany riznymi pfistupy, jsou uvedeny souhrnné.
Tezké hypoglykemie se objevily u 1,3 % empagliflozinem lécenych pacientt (vs. 1,5 %
ve skupiné s placebem; median sledovani 3,1 roku) (Zinman et al., 2015), u 2.4 %
pacientti lécenych liraglutidem (vs. 3,3 % v placebové skupin€; medidn sledovani
3,8 roku) (Marso et al., 2016), u 2,1 % pacientll lécenych saxagliptinem (vs. 1,7 %
v placebové skupiné€; median sledovani 2,1 roku) (Scirica et al., 2016) au 0,7 % pacientii
lé¢enych alogliptinem (vs. 0,6 % ve skupiné s placebem; median sledovani 1,5 roku)
(White et al.,, 2013). Ve studii TECOS se tézka hypoglykemie ve skupin€ 1éCené
sitagliptinem objevila ve frekvenci 0,8 vs. 0,7 na SPR ve skupiné s placebem (Green et
al., 2015).
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Hypoglykemie s glykemii < 3,0 mmol/l se objevila u 14,2 % pacientt se saxagliptinem
(vs. 12,5 % ve skupiné s placebem) a s hodnotou< 3,9 mmol/l u27,9 % pacienti léCenych
empagliflozinem (vs. 27,8 % ve skupin¢€ s placebem) (Zinman et al., 2015). Jakéakoliv
hypoglykemie se objevila u 6,7 % pacientl lé¢enych alogliptinem (vs. 6,5 % ve skupiné
s placebem) (White et al., 2013) a u 21,7-23,1 % pacientl 1é¢enych semaglutidem (vs.
21-21,5 % v placebové skuping; medidn sledovani 2,1 roku) (Marso et al., 2016). Ve
studiit CANVAS byla frekvence hypoglykemii (bez rozliSeni tize) 5,0 na SPR ve skupiné

lécené canagliflozinem a 4,6 na SPR ve skupiné s placebem (Neal et al., 2017).
Vysledky z ,,real-world“ studii

Vysledky randomizovanych studii samoziejmé¢ nelze jednoduse transponovat do bézné
praxe. Pacienti v téchto studiich jsou vétSinou motivovani, je jim vénovana vétsi péce nez
obvyklym pacienttim, a proto maji vyssi adherenci k studijnim doporucenim, jsou Casté&ji
monitorovani. Navic do zddné z vySe uvedenych studii nebyli zafazeni pacienti
sanamnézou tézké hypoglykemie, Spatnym zdravotnim stavem ¢i vyznamnymi
kardiovaskularnimi komorbiditami. 1 lékafi si do studii vybiraji pacienty, o nichz

ptedpokladaji, ze studii dokonci, a to bez vétSich komplikaci.

Realitu bézné praktické péce o pacienta mnohem vice piiblizuji tzv. real-world studie.
Téch probehla cela fada a bylo by komplikované je rozebirat jednu po druhé. Vysledky,
které ukazuji na rozdily ve frekvenci hypoglykemii v 1é¢bé pacienta s DMIT i DM2T
s pomoci analog lidského inzulinu, jsou uspofadany v Tab. 9. U pacienti s DM2T byla
frekvence mirnych, tézkych i no¢nich hypoglykemii v ,,real-world* studiich vzdy vyssi
nez ve studiich randomizovanych, byt rozdil neni tak vyrazny, jako v ptipad¢ pacientli

s DMI1T (Elliott et al., 2016).
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Tab. 9 Srovnani frekvence tézkych hypoglykemii pfi lé¢bé inzulinovymi analogy

v randomizovanych a ,,real-world* studiich

»Real world“ studie Randomizované studie
. Pocet Pocet
Kategorie 5 L 5 L
. Pocet | hypoglykemickych | Pocet | hypoglykemickych
hypoglykemie g : : g : :
studii | epizod napacientaa | studii | epizod napacientaa
rok (rozsah) rok (rozsah)
Diabetes mellitus 1. typu
Mirné/Dokumentované 2 91,0-136,8 3 39,17-88,3
Tezké 2 0,7-1,59 4 0,15-0,5
No¢ni 1 20,0 4 3,71-10,0

Diabetes mellitus 2. typu

Peroralni antidiabetika a bazalni inzulin

Mirné/Dokumentované 7 0,224-35,3 10 0,286-16,4
Tézké 6 0,000-0,12 5 0,00-0,07
Noc¢ni 6 0,277-13,4 9 0,18-7,7

Diabetes mellitus 2. typu

Intenzifikovany inzulinovy rezim (bazal-bolus)

Mirné/Dokumentované 3 2,95-38.9 4 9,28-26,6
Tézké 2 0,00-0,2 1 0,05-0,06
Noc¢ni 3 0,42-8,5 3 0,05-0,06

Diabetes mellitus 2. typu

ReZim s premixovanymi inzuliny

Mirné/Dokumentované 4 1,04-27.0 5 7,08-20,8
Tézké 4 0,00-0,2 2 0,03-0,26
No¢ni 4 0,20-7,3 3 2,5-8,15

Adaptovéano podle (Elit, 2016; Broz a Urbanova, 2019)
Odhad rizika hypoglykemie u vybranych lékovych skupin

Nejvyssi riziko hypoglykemii ma 1écba inzulinem, dale nésleduji derivaty sulfonylurey a
glinidy. Riziko tézké hypoglykemie v observacnich studiich bylo v porovnani s ostatnimi
typy lécby u osob IéCenych derivaty sulfonylurey 2-3X% vys$§i a inzulinem

3—4x vyssi (Quilliam et al., 2011; Misra-Hebert et al., 2018; Davis et al., 2010).

V randomizovanych studiich, jakou byla napiiklad ORIGIN, bylo toto riziko pro
sulfonylureu 2,5% vyssi a u inzulinu 4,5% vyssi (ORIGIN Trial Investigators, 2015).

Inzuliny glargine (U100) a detemir maji pfi stejném ovlivnéni hodnoty HbA 1 nizsi riziko

hypoglykemii ve srovnani s NPH inzulinem (Rosenstock et al., 2005, Horvath et al.,
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2007, Monami etal., 2008). Inzuliny druhé generace glargine U300 a degludec maji podle
vysledkl aktualnich studii ve srovnani s inzulinem glargine U100 kromé& pozitivniho
ucinku na HbA ¢ téz nizsi riziko hypoglykemii nocnich i tézkych a u glargine U300 téz
nizsi riziko hypoglykemii po cely den (24 hodin) (kritériem hypoglykemii byly ve
studiich s inzulinem deglutec hodnoty pod < 3,1 mmol/l, u inzulinu glargine U300 pak
hodnoty < 3,0 mmol/l) ( Roussel et al., 2018; Zinman et al., 2012; Ritzel et al., 2018). U
inzulinu glargine U300 je tento benefit zvIasté patrny v titranim obdobi (Ritzel et al.,

2015; Mauritio a Hramiak, 2018).

Glinidy jsou ve vétSin€ studii analyzovany dohromady v jedné skupiné s derivaty
sulfonylurey, samostatnych dat tedy mnoho neni. Jedna studie mu pfisuzuje pfiiblizné
polovi¢ni riziko stran tézkych hypoglykemii v porovnani s derivaty sulfonylurey
(Quilliam et al., 2011).

Bez ohledu na typ 1éCby se riziko tézké hypoglykemie vyznamné zvySuje u pacientl
nad 75 let a téz pfi 1é€be vice typy antidiabetik souc¢asné (Misra-Hebert et al., 2018; Davis
et al., 2010; McCoy et al., 2016). Kiivka rizika hypoglykemie ma ve vztahu k hodnotam
HbA ¢ tvar pismene ,,U%, tedy stoupd smérem k niz§im hodnotami k hodnotdm vySS$im
(Lipska et al., 2013). Riziko hypoglykemie je tedy vyssi i mezi pacienty s vy$$Sim HbA ¢
(= 9 %) zfejm¢ diky vySSi mife nedisciplinovanosti, kterou hodnota HbAIc

pravdépodobné symbolizuje.

Riziko hypoglykemie muize byt zvySeno pii uzivani nelegalnich drog, napt. opiatd
(Malinovska et al., 2020; Pastor et al., 2017) i alkoholu (Tuhackova et al., 2019).

1.5 Lécba hypoglykemie

Cilem lécby hypoglykemie je ptedevsim: 1. co nejrychlej$i navrat koncentrace glukdzy v
krvi nad dolni hranici normy, 2. minimalizovat riziko rychlého opakovani hypoglykemie,

3. minimalizovat riziko pfilisné hyperglykemie. V dalsim kroku je pak tieba se zamyslet

nad poucenim pacienta i piipadnou Upravou lécby (Amiel, 2021).

1.5.1 Lécba hypoglykemie samotnym pacientem

Pacient by m¢l pii prikkazu hypoglykemie glukometrem a/nebo pii zaznamenani jejich
pfiznakii reagovat okamzitym pozitim sacharidd. V optimalnim piipad€, vzhledem
k rychlosti efektu, by mé¢l pouzit glukézu. Pokud byla hypoglykemie zachycena

na zéklad¢ priznakl a situace to dovoluje, téZ by si mél bezprostfedné zméfit hodnotu
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glykemie glukometrem (urci tak pfiblizn€ jeji tizi a ziska orientacni srovnani pro dalsi

piipady hypoglykemie).
Studie, které se venovaly hledani optimdlni davky sacharidii a casu podani
Soucasna doporuceni

Lécba hypoglykemie byla shrnuta v review (Broz et al., 2019). Aktualni doporuceni
vyznamnych svétovych diabetologickych spolecnosti (ADA, 2021; Diabetes Canada
Clinical Practice Guidelines, 2018; Joint British Diabetes Societies — Inpatient Care
Group, 2018; Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines, 2018) zni tak, aby k zaléceni
hypoglykemie, a to bez ohledu na jeji pfi¢inu, pacient pozil 15 g az 20 g rychle
vstiebatelnych (jednoduchych) sacharidli a za 15 minut pfeméfil glykemii glukometrem.
Tento postup se opakuje, dokud se glykemie nevrati zpét nad dolni hranici normy, tj. nad
hodnotu 3,9 mmol/l. V piipadech, kdy hrozi navrat hypoglykemie v nasledujicich
hodinéach (napft. v piipad¢ hypoglykemii zptisobenych fyzickou aktivitou, inzulinovymi
sekretagogy nebo spojenou alkoholem), je nasledn¢€ doporu¢ovano bud’ snist hlavni jidlo
s obsahem sacharidi, nebo (pokud jidlo neni v pldnu v nasledujici 1-2 hodinach) svac¢inu
obsahujici 15-20 g pomalu vstiebatelnych (slozenych) sacharidi, které slouzi k doplnéni
glykogenovych zasob vycerpanych po fyzické aktivité, ¢i k vykryti potencidlniho
protrahovaného ucinku inzulinovych sekretagog nebo alkoholu. Z klinického hlediska je
vhodné pfipomenout, Ze mohou nastat situace, zejména s ohledem na tézkou fyzickou
namahu (prace ¢i sport), kdy je vhodné pozit v 1é¢bé hypoglykemie hned poprvé vyssi
mnozstvi glukozy. Pacienta o této moznosti poucime, aby se v téchto vyjimecénych
ptipadech zékladniho doporuceni striktné nedrzel. Nicméné zadné studie, které by tyto
situace zkoumaly, publikovany nebyly. Za nejucinnéjsi typ sacharidd v 1&¢bé
hypoglykemie je povaZovana samotnad glukoza (Brodows, 1984; Slama et al., 1990),
ackoliv je mozné pouzit jakoukoliv formu sacharidii, kterd rychle dostupnou glukézu
obsahuje (ADA,2021). Jako dalsi nejvhodnéjsi se jevi sachardza, kterd ma podobny efekt
na dynamiku glykemie jako samotna glukéza (ADA, 2021). Fruktéza se zda byt ve

srovnani s obéma predchozimi méné Ucinna (Slama et al., 1990; Husband et al., 2009).

Porovnani riznych forem sacharid stran jejich vhodnosti k 1é€bé hypoglykemie doklada
studie Slamy et al (1990), kterda zkoumala efekt sedmi typi sacharidii (v davce 15 g) v
lecbe hypoglykemie zpiisobené inzulinem u diabetikti 1. typu
— glukézy v tabletach, roztoku a gelu, sacharézy v kostkach a rozpusténé ve vodé,

hydrolyzovaného polysacharidového (kukufi€éného) roztoku a pomerancového dZusu
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(Tab. 10). Do 10 minut od poziti bylo dosazeno zhruba stejné primémé glykemie
po poziti roztoku 1 tablet glukézy a sacharézy a polysacharidového roztoku,
do 15 a 20 minut pak doslo k vétsimu nartistu glykemie pfi poziti pevné formy glukozy a
sacharozy. Rozpusténa forma glukdzy a sacharozy ziejmé neudrzela promptni vzestup
glykemie az do 15. az 20. minuty, jelikoz roztok byl mnohem rychleji absorbovan
podéani dzusu a gelu, ziejmé z dvodu viskozni konzistence gelu, jez ulpiva v ustech
a hornim zazivacim traktu a nemutze tak byt absorbovan v celé dévce, v piipadé
pomeran¢ového dzusu pak pravdépodobné z divodu odlisného mnozstvi sacharidi
ve vyrobku, nezZ je vyrobcem na etiketé deklarovan. Od zaléceni hypoglykemie gluk6zou
a sachar6zou doslo k tlevé od hypoglykemickych symptomi zhruba do 14 minut; proto
je také doporuc¢ovano s mérenim glykemie po zaléCeni hypoglykemie vyckat 15 minut a
teprve podle této hodnoty rozhodnout o piipadném opakovani 1écby. V piipadé poziti

gelu a dzusu doslo k Gstupu ptiznakii az po vice nez 20 minutach.

Tab. 10 Ucinnost 1é¢by hypoglykemie 15 g glukdzy a riiznymi typy sacharid

Glykemie
Primérny
(mmol/l), Podil
Glykemie vzestup Glykemie | Glykemie
Typ sacharidi po 10 . hypoglykemii
(mmol/l), glykemie (mmol/l), [ (mmol/l),
(obsahuje vZdy minutich vyfFeSenych
v dobé po 10 po 15 po 20
15 g glukézy) . od L L L béhem
1é¢by minutich | minutich | minutich
zahajeni 20 minut
(mmol/l)
1écby
Sachardza,
2,9+0,2 3,9+0,3 1,2+0,4 4,604 [ 5,2+0,6
tablety
Sacharoéza,
2,3+0,2 3,4+0,2 1,6+0,3 3,4+0,2 | 3,7£04
roztok
Glukoza,
2,5+0,3, 3,6+0,4 1,3+0,5 43+0,4 | 4,6+0,5 93 %
tablety
Glukoéza,
2,4+0,1 3,4£0,4 1,1£0,5 3,604 | 3,9+0,4
roztok
Hydrolyzovany
5 2,4+0,3 3,8+£0,7 1,8£0,7 4,6+0,5 | 4,4+0,7
Skrob (roztok)
Glukoézovy gel 2,8+0,5 2,7£0,4 0,2+0,4 3,2+0,4 | 3,4+04
- 42 %
Pomerancovy
& 2,9+0,3 3,2+0,3 0,4+0,3 3,6x0,4 | 42+0,5
Zus

Adaptovano podle (Slamaetal., 1991)
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V jinych studiich byl prokazan vzestup glykemie po poziti 15 g glukdézy o zhruba
2,1 mmol/l do 20 minut, v ptipadé 20 g glukézy o 3,6 mmol/l do 45 minut (Brodows
et al., 1984; Wiethop a Cryer, 1993).

Jako konkrétni zdroje sacharidd k rychlému zaléCeni hypoglykemie jsou nejcastéji
doporucovany glukézové tablety a stolni fepny cukr; vétSinou diabetologickych
spole¢nosti pak také med, popt. sladké limonady (ADA, 2021; Diabetes Canada Clinical
Practice Guidelines, 2018; Joint British Diabetes Societies — Inpatient Care Group, 2018;
Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines, 2018). Naopak jako mén¢ vhodné
sacharidové zdroje se jevi zminéné glukdzové gely a ovocné dzusy nebo mléko (a to pro
pomalou anebo nedostate¢nou glykemickou odpovéd, popt. hiie predikovatelné

mnozstvi sacharidti v nich obsazenych).
Aktualni otazky stran optimalniho mnozstvi sacharidii v léecbée hypoglykemie

Neexistuje mnoho studii, které by jasné dokladaly, jaka davka sacharidii je ve skutecnosti
k uspésnému zaléceni hypoglykemii optimalni. Na pocatku bylo mnoZstvi sacharidi
doporucené k 1é¢bé hypoglykemie zvoleno arbitrarné na zéklad€ konsenzu expertt, jehoz
efektivitu podpoftily prvni studie (Slama et al., 1990; Brodows et al., 1984). V pfimém
srovndni pozdéjsi studie (Bryden et al., 1999) prokazala, ze zatimco 15g davka glukdzy
vede do 10 minut k vyfeSeni 63,2 % epizod hypoglykemie, 20 g dokonce az k 89,3 %
hypoglykemii. Pozd¢;si studie (Vindedzis etal., 2012) dosla k obdobnym vysledkiim (32—
63 % vyfteSenych epizod hypoglykemie po podani jedné davky 15 g sacharidli vs. 55-98
% po poziti 20 g sacharidli). Z tohoto pohledu se 15g davka miiZe jevit jako nedostatecna,
¢i alespont mén¢ Gcinna.

Dvé soucasné studie provedené v populaci diabetikl 1. typu léCenych injekcemi inzulinu
(McTravish et al.,, 2015) a inzulinovou pumpou (McTravish et al., 2018) podrobily
standardné doporucovanou davku 15 g sacharidi v 1é¢bé hypoglykemie piimému
srovndni s davkou kalkulovanou podle télesné hmotnosti na 0,3 g glukézy/kg ve snaze o
presngjsi individualizaci potfebného mnozstvi sacharidi k uspéSnému vyieSeni
hypoglykemie. V porovnani s 15 g glukozy doslo k vys$simu vzestupu glykemie po podani
podilem pfipadii, kdy bylo nutno 1é€bu opakovat a zaroven bez nadmérné reaktivni
hyperglykemie (Tab. 11). Jelikoz v historicky prvni studii (Brodows et al., 1984) hlubsi
hypoglykemie (< 3,1 mmol/l) Castéji vyzadovaly lécbu sacharidy v definovanych davkach

opakovat, v nasledujici studii (McTavish et al., 2018) bylo navic testovano podani
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dvojnasobné davky glukézy (0,6 g/kg) pii hypoglykemii < 3,0 mmol/l. Iniciace 1é¢by
takto hlubokych hypoglykemii dvojnasobnym mnozstvi sacharidi efektivné snizilo miru
nutnosti lécbu opakovat. Na zaklad¢ takovych novych poznatki miize vyvstavat otazka,
zda je standardné uvadéna davka 15 g sacharidii k akutni 1€cbé hypoglykemie vzdy

davkou optimdlni, alespon u pacientti s diabetem 1. typu.

Kalkulovana davka sacharidi podle télesné hmotnosti (0,3 g/kg) byla nakonec testovana
také u diabetiki 2. typu léCenych inzulinem (Krebs et al., 2018). Srovndvéana vSak byla
na rozdil od pfedchozich dvou studii s fixni ddvkou 12 g a 30 g glukézy. V porovnani
s 12g davkou byla opét v 1écbé hypoglykemie u¢inné€jsi 1écba zaloZena na kalkulované
déavce z télesné hmotnosti a stejné tak i fixni davka 30 g. Nicméné jak podani davky

kalkulované, tak 1 30 g bylo asociovano s vyssi reaktivni hyperglykemii (Tab. 11).

Z vyse uvedeného je ziejmé, ze doporuceni stran mnozstvi sacharidli uzitych v 1é¢bé
se mohou v budoucnu zmeénit. Jiz nyni je vSak mozné polozit si otazku, zda napiiklad
u pacientd, u kterych stévajici doporuceni neposkytuje adekvatni 1é€bu hypoglykemie,

poznatky ze studii nezohlednit.
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Tab. 11 Ucinnost 1é¢by hypoglykemie mnozstvim glukézy uréenym podle hmotnosti

pacienta

Protokol o 1écbé
[Median (rozmezi)

davky glukozy]

Pramérna £ SD
zména glykemie
oproti vychozi
hodnoté 10 minut po
1é¢bé (mmol/l)
TTPramérny rozdil
(95% CI, 98,3% CIP)
po 10 minutach
(mmol/l) mezi 1é€bou
zalozenou na
hmotnosti a

standardni davkou

Podil vyresenych
hypoglykemii —
glykemie > 4 mmol/l
po jedné 1é6¢bé (pocet
epizod/vSechny

epizody, %)

Reaktivni
hyperglykemie —
glykemie > 8 mmol/l)
103/30"minut po
1é¢bé (pocet epizod /
vSechny epizody, %)
TPramér + SD
kapilarni glukéza 30
minut po 1éCbe,
Prozdil mezi vychozi
hodnotou a hodnotou

po 30 min 1é¢bé

Lécba hypoglykemie u

dospélych pacientii s DM lécenych 4 davkami inzulinu/denné (McTavish

etal, 2015)

Standardni davka 1/136, 1,36%°
1,3+1,0 84/134, 62,7%

15¢g -

0,3 g/kg hmotnosti 1,5+1,2 101/142, 71,1% 2/141, 1,41%%

[24 (15-30) g] 0,3 (p=0,02) " --

0,2 g/kg hmotnosti 1,2+0,9 79/130, 60,8% 0/132, 0%

[15(10,5-18) g] -0,1(p=0,56) " --

2018)

Lécba hypoglykemie u dospélych pacientit s DM lécenych inzulinovou pumpou (McTavish el al,

Standard dose 15 g

1,1

40/67, 60%

26/65, 40%1
7,5+ 2,1 mmol/197

0,3g /kg hmotnosti
[21 (15-54) g]

L5
0,3 (p=0,047)

63/77, 82%
(p=10,07)

37/69, 54%"
8,7 + 2,4 mmol/17*

Lécba hypoglykemie u

dospélych pacientii s DM?2 lécenych inzulinem (Krebs et al., 2018)

Standardni davka

12 ¢

1,2+1,9

47/71, 66%

19/69, 28%1
7,5+2,9 mmol/17*

Pevna davka 30 g

1,9+1,6
0,78 (p=10,02) 1

70/74, 95%
(p<0,001)

48/78, 62%]
8,8+ 2,6 mmol/L 1T
6,2% (p<0,001)

0,3 g/kg hmotnosti
[27.9 g]

1,7+1,9
0,5 (p=0,11) 7"

64/75, 85%
(p=0,009)

47/75, 63%]
9,2+ 3,0 mmol/L 1
6,6 (p<0,001)
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1.5.2 Lécba tézké hypoglykemie jinou osobou

Tézk4 hypoglykemie je definovéna jako hypoglykemie, pii niz si pacient nedokaze
pomoci sam a je nutna pomoc dalsi osoby. Zde se do 1é¢by musi zapojit nékdo z okoli
pacienta, nejcastéji ¢len rodiny nebo spolupracovnik, jestlize k udalosti dojde v praci. Ty
je nutné o spravném postupu lécby s piedstihem a dobfe informovat a zajistit tak spravny

postup (Yale et al., 2017).

Peroralni podéni glukdzy se pro nebezpeci aspirace nedoporucuje, spravnym zasahem je
subkutanni, intramuskularni ¢i nazalni aplikace glukagonu. Davka 1 mg glukagonu
podand s. c. nebo i. m. zvySuje glykemii v priméru o 8,5 mmol/l béhem 60 minut,
pfi nazalnim podani je dosaZeno srovnatelného efektu (Wiethop et al., 1993). Je tfeba mit
na paméti, Ze glukagon miZe mit omezenou ucinnost u pacientit s depleci jaterniho
glykogenu (tj. v souvislosti s extrémnim sportovnim vykonem ¢i dlouhodobé¢ snizenym
pifjmem sacharidi, jaterni insuficienci ¢i selhanim) ¢i pacientii opilych (Hall-Boyer et al.,
1974; Lee et al., 1982; ADA, 1993).

V soucasné dobé se testuji nové formy a zptsoby podani glukagonu (Tab. 12) zejména
ztoho duvodu, ze lécba pomoci nynéjSich glukagonovych pohotovostnich kit je
technicky obtizna a komplikovana mnoha mezikroky ptedchézejici vlastni aplikaci, coz
ve stresovych situacich znesnadfiuje rychlé podani predevSim nezkuSenym jedinctm.
Simulaéni studie doloZila, Ze glukagon nedokazalo spravné injikovat 80 % laikd,
a dokonce téz 50 % zdravotnikli (Yale et al., 2017). Nedavno byl na trh uveden glukagon
pro intranazalni podani, jehoz ucinnost odpovida glukagonu injekénimu, ale zptisob
podéani je uzivatelsky ,,mnohem piivétivéjsi a,,chybovost* jeho aplikace nizsi, ptipravuji

se 1 dalsi typy glukagonu (Broz et al., 2021).
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Tab. 12 Nové formy glukagonu

Faze
Forma . . i Zpisob Vedlejsi L
Spolec¢nost Indikace Davka klinickych
glukagonu podani ucinky
studii
Nauzea,
zvraceni,
bolesti
Nazalni . Tézka o
Eli Lilly ) 3 mg Nasalné hlavy, I
glukagon hypoglykemie )
diskomfort
v dutiné
nosni
Nauzea,
Mima az zvraceni,
X . sttedné tézka bolesti
Xerisol Xeris ] 0,5-1
) hypoglykemie Subkutanné hlavy, 11
glukagon Pharmaceutical mg
Teézka reakcev
hypoglykemie misté
vpichu
Nauzea,
Mima az zvraceni,
stiedné tézka bolesti
Zeelenad ] 0,1-1
Dasiglukagon hypoglykemie Subkutanng hlavy, I
Pharma mg
Teézka reakcev
hypoglykemie misté
vpichu
Nauzea,
Mirma az zvraceni,
sttedn¢ tézka bolesti
BioChaperon ) ) 0,5-1
Adocia hypoglykemie Subkutanné hlavy, I
glukagon o mg L.
Tezka mozné
hypoglykemie lokaIni
reakce

Upraveno podle (Xeris, 2019; Brozet al., 2021)

1.5.3 Lécba tézké hypoglykemie v profesionalnich podminkach (RZS, nemocnice)

Mnoho oficialnich doporuceni v rdmci vyznamnych svétovych ani ceskych

zainteresovanych odbornych spole¢nosti dosud vydéano nebylo. Za rdmcovy névod lze
povazovat text Skrhy I.: ,, Zatimco pri hypoglykemii vzniklé nahodné u pacienta lé¢eného
davka  (bolus)
(40-80 ml 40 % glukozy) s naslednou upravou pokrmem, u protrahovanych hypoglykemii

inzulinem nékdy staci i jednorazova aplikovana  strikackou

pri lécbe derivaty sulfonylurey je zapotiebi podat i nékolik infuzi v pritbéhu 48 hodin a
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monitorovat glykémie i 72 hodin“ (Skrha, 2008). Ziejmé nejpodrobngjsi aktualni
doporuceni k 1écbé hypoglykemie poskytuje Joint British Diabetes Societies — Inpatient
Care Group (Kiefer et al., 2014; Joint British Diabetes Societies, 2018; Moore et al., 2005)
(Tab. 13). Pouziti nizko ¢i vysokokoncentrovanych roztokt glukézy v uvodni fazi 1écby
se vénovala studie Moora a Woollarda (Moore et al., 2005), ktefi srovnavali efekt 50 %
a 10 % glukozy. Mezi obéma skupinami nebyl nalezen ¢asovy rozdil v rychlosti obnoveni
védomi (median 8 min), vétsi mnozstvi glukdzy a vyssi hodnota glykemie po 1écbé byla
ve skupiné s 50% glukézou. Specifickou situaci je vySe zminé€nd hypoglykemie
zpusobena derivaty sulfonylurey, kdy potencialné hrozi jeji opakovéni. Zde a také pii
hypoglykemii zpiisobené vysokou davkou inzulinu (napft. pii zdméné no¢niho inzulinu za
denni, pokusu o sebevrazdu apod.)je v zahrani¢i doporu¢ovanoi podanioctreoidu (Klein-
Schwertz et al., 2016).

Tab. 13 Doporuceny postup lécby tézké hypoglykemie podle Joint British Diabetes

Societies — Inpatient Care Group

1. Zméiit glykemii

2. Pokud ma pacient CSII — ihned zastavit

3. Okamzit¢ vyzadat I€katskou asistenci

4. Podaniléka — 3 mozZnosti:

*  Lv.75-100 ml 20% glukézy*. Po 10 minutach zkontrolovat glykemii, pokud neni
> 4.0 mmol/l, opakovat

*  1.v.150-200 ml 10% glukézy*. Po 10 minutach zkontrolovat glykemii, pokud neni
> 4,0 mmol/l, opakovat

* 1 mg glukagoni. m.
Kontrola glykemie 4 15 minut dokud nepfesahne 3,5 mmol/l

6. Poobnové védomi a glykemii >4,0 mmol/l, podat p. 0.20 gslozenych sacharidi;
u pacienta léceného glukagonem 40 g (k obnoveé glykogenovych zasob)
Pokud pacient nepiijimap. o., podat 10% glukoézu i. v. infazi 100 ml/h.
Nevynechavat davky inzulinu, pokud jsou namist¢; zkontrolovat lécebny a
davkovaci rezim

9. Pokud bylahypoglykemie podminéna SUR nebo dlouze pisobicim inzulinem, pak
méjte na paméti riziko hypoglykemie po dalsich 24-36 h, zejména v ptipade
soucasné renalni insuficience.

* Dobra ucinnost méné koncentrovanych roztokii (adekvatni obnova euglykemie bez zbytecné
a protrahované hyperglykemie) a bezpecnost (mensi riziko plynouci z podani hypertonickych roztokii)

Adaptovano podle (Joint British Diabetes Societies, 2018; Moore et al., 2005; Kiefer et al., 2014;
Brozetal.,2019)
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1.6 Fyzicka aktivita jako rizikovy faktor hypoglykemie

Vzhledem k tomu, Ze fyzickd aktivita je zasadni procedurou studie, je ji vénovan

samostatny oddil.
1.6.1 Zakladni principy fyziologie fyzické zatéze
1.6.1.1 Fyziologie svalové kontrakce

Pohyb a jim zprostfedkovana fyzickd prace je organismu umoznén mimo jiné existenci
svalstva. Volni pohyb pak existenci svalstva kosterniho. Kosterni svaly jsou tvofeny
svalovymi vladkny, kterd jsou nositelem kontraktilni schopnosti. Svalové vldkno je
komplexni mnohojadernd burika, jejiz velikost se podle typu svalu miize pohybovat

od n¢kolika milimetri az po desitky centimetru.

Zakladem kontraktility svalového vldkna je pfitomnost myofibril. Ty jsou slozeny
z pravidelné¢ se stiidajicich aktinovych a myosinovych filament, ktera dévaji svalu

charakteristicky (pfi¢n€) pruhovany vzhled.

Podstatou kontraktility svalového vldkna je posunovani myosinovych filament
po filamentech aktinovych. SpousStécim mechanismem, ktery na zdkladé nervového

vzruchu kontrakci za¢ina, je uvolnéni kalciového iontu do sarkoplasmy svalového vlakna.

A7Z stonasobny ndriist jeho koncentrace umozni spojeni myosinu a aktinu a mechanicky
posun myosinu hloubé&ji do aktinové struktury. Spojenim jedné molekuly aktinu
amyosinu je generovana sila nékolika pikonewtont a posun o velikosti cca 5 nm.

Celkoveé mnozstvi takovych spojeni pak generuje konkrétni silu a délku svalového stahu.
Typy svalovych vlaken

Vétsina svalil savel je tvofena svaly pomalého a rychlého typu.

e Pomaly typ I (Cervend vladkna): tato vlakna jsou zavisla na oxidaénim mechanismu
a jen pomalu se unavi. Udrzuji malé napéti, ale po velmi dlouhou dobu. Jsou

podstatou napt. dlouhého zadového svalstva.
e Rychly typ II (bild vldkna): stah generuji rychle s velkou silou, ale stah trva kratce.

e PodtypII A: typ vlaken s relativné dobrou aerobni kapacitou vzdorujici inavé po

nékolik minut.
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e Podtyp II B: vldkna vyuZivajici anaerobni mechanismus. Maji malou U¢innost

a dlouho regeneruji. Jsou vSak schopna pracovat v anaerobnim rezimu.

Vétsina svali je tvofena smési vSech tii typil vldken namichanych v rizném poméru podle

funkce, kterou v téle vykonavaji (Kuris¢ak, 2011).
Chemicka a energeticka podstata svalové kontrakce

Jak jsme jiz zminili, jsou z chemického hlediska zasadnim prvkem, ktery spousti svalovou
kontrakci, ionty kalcia. Po vyrazném naristu jejich koncentrace v sarkoplasmé dojde na
zaklad€ nervového vzruchu ke spojeni molekuly aktinu a myosinu a kontrakci. V piipadé
pietrvavajici vysoké koncentrace kalciovych iontii pak dochazik periodickému spojeni a
rozpojeni molekuly aktinu a myosinu, a tim k pokra¢ovani svalového stahu. Rozpojeni
aktinomyosinového komplexu je podminéno hydrolyzou ATP (adenosintrifosfatu)
navazaného na myosin. Myosinova molekula se pak prostorové konfiguruje tak, aby se

mohla opét pfipojit na molekulu aktinu a vykonat dalsi stah.

V navazani molekuly ATP na myosin a jeji hydrolyze tak mizeme vysledovat finalni
krok, ve kterém organismus pfeménuje chemickou energii na energii mechanickou.
Svalovy stah je pak ukoncen snizenim koncentrace iontti Ca v sarkoplasmé. Kromé iontt
Ca a Mg (nutny pro hydrolyzu ATP) je pro ¢innost svalu nezbytna téz ptitomnost ATP

jako jediného piimého ¢i bezprostfedniho zdroje energie.
1.6.2 Energetické presuny v organismu pri fyzické zatézi
1.6.2.1 Zdroje energie

Bezprostfednim a nezastupitelnym zdrojem energie pro sval je molekula ATP. Ta je
v procesu svalového stahu hydrolyzovéana a vznikd ADP (adenosindifosfat). Koncentrace
ATP v sarkoplasmé se pohybuje okolo 4 mmol/l a jeho zasoba vystaci na 1-2 sekundy
kontrakce. Aby bylo moZzno udrZet kontrakci po delsi dobu nebo ji relativné rychle

opakovat, je nutné, aby se zasoba ATP dostate¢né rychle dopliovala. K tomu dochazi
refosforylaci ADP zpét na ATP.
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Refosforylace ADP je mozna z nékolika zdroju:

1. zpracovanim kreatinfosfatu,
2. zpracovanim glukézy,

3. zpracovanim volnych mastnych kyselin.
Zpracovani kreatinfosfatu

Kreatinfosfat (N-methyl-N-fosfonokarbamidoylglycin) je fosforylovanou formou
kreatinu. Muze v anaerobnich podminkéach poskytnout fosfat pro doplnéni ATP a sdm se
v klidové fazi refosforylovat. Obé tyto reakce jsou katalyzovany nékolika typy
kreatinkinaz (jejich zvySend hladina v plasmé signalizuje svalové poskozeni). MnoZstvi

kreatinfosfatu v organismu vSak poskytne energii pouze na cca 5-10 s svalové prace

(Chasiotis, 1998; Schlattner et al., 2006).
Zpracovani glukozy
A. Anaerobni rezim

Glykolyza je zdrojem dopliiovani ATP 1 kreatinfosfatu. Vysledkem tohoto procesu je
v8ak vznik pyruvatu a laktatu, ktery postupné acidifikuje svalové prostiedi a sniZuje
tak rychlost chemickych procesi (zejména uG€innost ATP4z, které nemohou pracovat
pii pH < 7). Sval timto zplisobem ziskava energii po dobu cca 60 s. Efektivita tohoto
zpusobu zpracovani glukdzy je navic velmi nizka, v jeho pribéhu se z jedné molekuly
glukozy ziskaji 2 molekuly laktatu a 2 molekuly ATP. Vyhodou tohoto procesu je
na druhé stran¢ velkd rychlost ziskavani ATP, ktera je vétSi nez v procesu oxidativni

fosforylace. Samoziejmé jen s vySe uvedenymi limitacemi.
B. Aerobni rezim (oxidativni fosforylace)

Oxidativni fosforylace je proces, jimz je glukéza zpracovavéna pii dostatku kysliku
a vytéznost tohoto zpracovani je tak maximalni. Timto zptisobem lze z jedné molekuly

glukozy ziskat 36 molekul ATP (dalSimi produkty jsou oxid uhli¢ity a voda).

Vztah mezi anaerobnim a aerobnim rezimem zpracovani glukozy je dan predevSim
relativni oxygenaci organismu. Ta zavisi na rychlosti a intenzité cvi¢eni. V tomto ohledu
je neyméné efektivni rychly zacatek velmi intenzivniho cviceni, kdy neefektivni
zpracovani glukézy (glykolyza) trva nejdéle, organismus tedy rychle ztraci glukézu
a glykogen a je zaplaven zplodinami metabolismu. Naopak nejefektivnéjsi je postupné

navySovani zatéze, které umozni dostate¢né prokrveni organismu.
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Zpracovani volnych mastnych kyselin (betaoxidace)

Proces betaoxidace je standardnim zpisobem zpracovani volnych mastnych kyselin
na ATP. Mnozstvi ATP je pfimo umémné velikosti mastné kyseliny (dané poctem uhlika).
Napfiklad jedna molekula kyseliny palmitové (16 uhlikii) poskytuje pii dokonalém
zpracovani 129 molekul ATP (Janson, 1987; Roarch 2002).

Princip vyuziti substrati ve svalu je schematicky znazornéno na Obr. 4 a metabolické

pochody pfi uvoliiovani energie na Obr. 5.

Zdroje energie

Glukéza Mastné
Zdroj: jatra, Ketolatky kyseliny
ledviny, svalovy Zdroj: tuk, potrava
glykogen, Zdroj: jatra

potrava

Biochemické procesy

Betaoxidace

L |

i Aerobni
Anaerobni . .

ke Aerobni proces
1 mol ghil=2 mol glukéza odig;iaﬂim
s 1 mol ghik=36 mol i
2 mo a o uhliki v kyseliné
napt. 16C= 129

ATP

Finalni molekuly-pienaseci energie do svalu

ATP Kreatinfosfat

Obr. 4 Ramcovy pohled na energetické procesy ve svalu
Podle (Kittnar, 2020)
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Zpracovani proteinii

Proteiny jsou pfi fyzické namaze vyuzivany v minimalnim mnoZzstvi, proto se jim

detailnéji v praci nevénuji.
1.6.3 Zakladni zasobni energetické zdroje

Metabolické pochody pfi pfijimani energie organismem jsou schematicky zndzornény na
Obr. 5.

1.6.3.1 Glykogen

Glykogen (ZivoCisny Skrob) predstavuje zdkladni zasobni formu sacharidi. Glykogen je
v cytoplasmatickych granulich pfitomen ve vSech bunkach, nejvice vSak v bunkach
jaternich a svalovych. Je tvofen glukézovymi zbytky spojenymi vazbou C-1,
4 s vétvenim nakazdé 8. az 10. molekule gluko6zy, kde se uplatiiuje vazba C-1, 6. Vysoké
vétveni glykogenu umoziiuje jeho rychly rozklad, a tak i rychly pfisun glukézy, at’ jiz pro

svalovou praci, ¢i do krve v ptipadé¢ jeji rychlé potieby.

U muze vaziciho 80 kg je pfi normalni dieté a vyrovnané energetické bilanci v jatrech
obsazeno cca 100 g glykogenu, ve svalech cca 400 g glykogenu, tedy celkem 500 g
glykogenu tak miZze poskytnout energii cca 8 374 kJ (2 000 kcal). Po n¢kolikadenni
vysokosacharidové diet¢ vSak milze byt mnozZstvi glykogenu v organismu
az zdvojnasobeno, naopak po 24 hodinovém lacnéni poklesne vzhledem k primérné

hodnoté€ na cca polovinu. K této hodnot¢ se pfiblizi i po cca 60 minutovém intenzivnim

fyzickém vykonu.

S ohledem na diabetiky je tfeba si uvédomit, Ze glukodza vznikla rozkladem glykogenu ve
svalech nedokaze opustit svalovou buiiku a nemuze se tedy dostat do krve. Pficinou je
svalova absence enzymu glukosa-6-fosfatdehydrogenazy. K udrzovani dostatecného
mnozstvi glukézy v krvi (a zde jsou za normalnich okolnosti rozpustény pouze cca2-3 g

gluk6zy) mize tedy organismus vyuZit pouze glykogenovou zasobu uloZenou v jatrech.

Rychlost budovani glykogenu je podstatné nizs$i nez rychlost jeho rozkladu. Obnoveni
jeho zasob probiha rychlosti 5—7 % za hodinu, pii jeho uplné depleci tak jeho plné

doplnéni trva pii zajisténi dostate¢ného piisunu sacharidi i 20-24 hodin (Roarch, 2002).
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1.6.3.2 Tuk

Tuk je nejefektivnéjSim zasobnim zdrojem energie. Ve formé triacylglycerolii je ulozen
predevsim v tukovych bunkach — adipocytech, podstatné¢ mensi cast je ulozena
1 v bunkach svalovych. Rozkladem (hydrolyzou) triacylglyceroli vznikaji volné mastné
kyseliny, které jsou ve svalu utilizovany jako zdroj energie. Za normalnich okolnosti ¢ini

obsah tuku cca 15 % celkové hmotnosti u mladého muze a 25 % celkové hmotnosti u

mladé zeny.
1.6.3.3 Proteiny

Proteiny jsou pfi fyzické namaze vyuzivany v minimalnim mnozstvi, proto se jim
detailn€ji v praci nevénuji. V piipadé absence jiného zdroje energie vsak tuto roli

piejimaji, coz vede k pro organismus nevyhodnému tibytku svalové tkan¢ (Lemon, 2000).
1.6.4 Novotvorba glukézy — glukoneogeneze

Proces glukoneogeneze je dllezitym prvkem energetického metabolismu, nebot’ zajistuje
staly ptisun glukozy pro piipad hladovéni. Novotvorba glukézy probiha v jatrech a
ledvinach. Jatra jsou hlavnim orgdnem glukoneogeneze, ledviny jsou zodpovédné za
produkci cca 10-20 % gluk6zy (po nocnim la¢néni) a tento podil se navySuje pfi
protrahovaném lacnéni. Prispévek glukoneogenze a glykogenolyzy je piiblizné
rovnovazny po 14 hodinovém la¢néni (47 vs. 49 %), po lacnéni, které trva 42 hodin, jiz
je glukoneogeneze zodpovédna za cca 93% dodavku glukézy organismu. Prekurzorem
gluk6zy v organismu je jednak vétSina aminokyselin, dale produkty glykolyzy (laktat a
pyruvat) a glycerol. Mezistupném pii tvorbé glukézy z glycerolu je glycerolfosfat, u
ostatnich uvedenych sloucenin oxalacetat. Prestavba laktatu zpét na glukozu probiha v
Coriho cyklu. Zivog¢ichové, u nichZ na rozdil od rostlin chybi glyoxylatova dréha, nejsou
schopni pfevést triacylglyceroly na glukézu. Pii fyzické zatéZzi se glukoneogeneze

navysuje (Tappy, 1999; Stumvoll, 1997).
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Obr. 5 Ramcovy pohled na metabolické pochody pii piijimani energie
Adaptovano (podle Kittnar, 2020)
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1.6.5 VyuZivani jednotlivych Zivin v pribéhu fyzické zatéze

V prvnich desitkdch sekund vyuziva sval jako zdroj energie kreatinfosfat a glukdzu
zpracovavanou anaerobné glykolyzou. V dalsim prabéhu fyzické zatéze je energie
ziskavana oxidativni fosforylaci z glukézy a betaoxidaci z volnych mastnych kyselin.
Pomér, ve kterém je energie ziskavana z téchto zivin, zavisi na dob¢ trvani a intenzité
zatéze. Pii zat€Zi s vysokou intenzitou je tento pomér nastaven ve prospéch glukozy,
pii zatézi s malou intenzitou se rychleji uplatiiuji volné mastné kyseliny. Dale plati
pravidlo, ze v pribéhu stfedni rovnomérné zitéze se v prubéhu cCasu piesunuje
energeticky substrat z glukozy (priblizné 80 % v prvni hodin€) smérem k volnym
mastnym kyselindm (oba substraty jsou v rovnovaze piiblizné¢ po 120—140 minutach
zatéze). V piipadé, Ze je zasoba glykogenu vycCerpana, zlstava substratem tukova slozka,
ale intenzita vykonu postupné klesa. Pro udrzeni dostatecné intenzity je pii déle trvajicich
vykonech nezbytné dopliiovani sacharidti béhem zatéze. Pro praci se sportovci diabetiky
je dulezité si uvédomit, ze prvni hodina zatéze stfedni a vEtsi intenzity se odehrava
pievazné na bazi odbouravani glukozy (resp. glykogenu) a je tieba myslet na zvysSené

riziko hypoglykemie (Cerretelli, 1992).
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1.6.6 Regulace koncentrace glukézy v krvi béhem fyzické zatéze
1.6.6.1 U zdravych osob

Béhem aerobniho cvifeni stfedni intenzity (50-80 % VO2max) se u zdravych jedinci
postupné aktivuje n€kolik kontraregulacnich mechanismti k udrzeni euglykemie. Za prvé,
endogenni sekrece inzulinu z B-bunck je potlacena pod uroven dosahovanou nala¢no
(Marliss et al., 2002). Snizené koncentrace inzulinu umoziuje sekreci glukagonu, ktery
stimuluje jaterni vydej glukozy tak, aby odpovidal rychlosti vychytavani glukézy do
kosternich svalt (Bally et al., 2016). SniZeni hladiny inzulinu také senzibilizuje jatra na
glukagon, coz zpiisobuje stimulaci glykogenolyzy a glukoneogeneze (Vranic et al.,
1994). S postupujicim cvicenim se uvoliuji dalsi kontraregulacni hormony vcetné
katecholaminti, rGstového hormonu, aldosteronu a kortizolu, které¢ stimuluji jaterni
produkci glukézy a lipolyzu tukové tkané a také inhibuji pifjem glukoézy kosternim
svalstvem, aby chranily organismus pied hypoglykemii (Chan et al., 2014; Camacho et
al., 2005). Se zvysujici se intenzitou cviceni nad 60 % VO2max se snizuje oxidace lipid1,
zejména u netrénovanych jedinct, a zvysuje se podil sacharidii pro zajisténi energie (van
Loon et al., 2001). Muzi maji vlivem testosteronu vyssi hladinu adrenalinu, diky které je
energeticky odbér posunut vice na stranu glukdzy, zatimco u Zen ponékud vice na stranu

lipolyzy (Horton, 1994).
1.6.6.2 U osobs DMIT

U pacientti s diabetem 1. typu je glukoregula¢ni odpoveéd na stiedné intenzivni fyzickou
zatéz defektni, a to pfedevSim kvili chybéjici sekreci inzulinu, jehoz hladinu tak télo
nemuiZze regulovat. Inzulin se podava uméle, ale souCasné terapeutické piistupy nejsou
schopny pfesné napodobit fyziologické metabolické regulace. V dusledku toho mohou
cirkulujici koncentrace inzulinu u pacienti s diabetem 1. typu vést k relativni
hyperinzulinemii béhem cviceni a po ném, coz podporuje predispozice k hypoglykemii.
K tomu se Casto ptidava dysregulovana odpovéd’ a-buné€k, kterd vede k niz§im hladindm
glukagonu, a tim ke snizené jaterni produkci glukézy (Holst et al., 2017). Vysoké
koncentrace cirkulujiciho inzulinu a kontrakce kosterniho svalstva maji aditivni u¢inky
na translokaci GLUT-4, coz vede ke zvySenému perifernimu vychytavani glukozy
a dalSimu poklesu glykemie, zejména v obdobi po cviceni (Camacho et al., 2005).
Cvicenim vyvolané zvyseni svalové perfuze dale zvysuje inzulinem zprostfedkovanou

likvidaci glukézy a nasledné vyvolava pokles glykemie (Frank et al., 2018). Mezi dalsi
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metabolické ucinky vysSich koncentraci inzulinu patii suprese lipolyzy tukové tkang,
a tedy zvySeni oxidace tukl v kosternim svalu (Saltiel etal., 2016). Tyto zmény ve vybéru
paliva a oxidaci spolu s nerovnovahou mezi periferni likvidaci glukozy a jaterni produkci
glukézy nakonec vedou k vyznamné zvySenému riziku hypoglykemie (Garcia-Garcia et
al., 2015). Svalovy pfijem glukézy ziistava zvyseny po nékolik hodin, stejné jako svalova
zvySena citlivost na inzulin. Tyto zmény mohou daéle vést k vy$simu vychytavani glukozy
z krve do svalu, a tim ke zvySenému riziku hypoglykemie v obdobi po zatézi (Scott et al.,

2019; Younk et al., 2011).

Naopak fyzickd zatéz o vysoké intenzit¢ muze mit opacny efekt. Stimulace
kontraregula¢nich hormonit miize glykemii zvySovat a vést k hyperglykemii (Mitchell et
al., 1988).

Aby se zabranilo hypoglykemii béhem a po nepietrzitém cviCeni stfedni intenzity,
pacientim s DMIT se obvykle doporucuje konzumovat dalsi sacharidy a snizit davky
bazalniho a/nebo bolusového inzulinu (Riddell et al., 2017). AvSak i u pacientl lécenych
s pomoci inzulinové pumpy vyzaduji takové zmény vlastni 1écby diabetu ptedchozi
planovani, coZ miize omezovat jejich pouZzitelnost v redlném svété. Soucasné pokyny se
navic zamétuji na fixni mnozstvi sacharidi, které nezohlednuji dynamiku glukdzy béhem
cviceni nebo zotaveni z hypoglykemie vyvolané cvicenim. Hypoglykemie béhem cviceni
u pacientl s diabetem 1. typu tak zlistavd Castd a nebezpecnd 1 pies uplatiiovani
soucasnych pokynt pro zamezeni hypoglykemie (Adolfsson et al, 2015). Obecné se pro

lécbu hypoglykemie bez ohledu na konkrétni okolnosti hypoglykemie doporucuje piijem
15-20 g glukozy (ADA, 2021).

1.6.7 Regenerace glykogenové zasoby

Spotieba glykogenu jako energetického substratu ma samoziejmé za nasledek nutnost
jeho doplnéni pro zajisténi dalSiho plnohodnotného vykonu organismu. Toto dopliiovani,
které probiha odebiranim glukoézy z krve, je podkladem zvySeného rizika hypoglykemie
1 v obdobi po sportovnim vykonu. Dopliiovani glykogenu probiha rychlosti 5—7 % za 1
hodinu. Odhadovana deplece glykogenu vychazi z doby trvani a intenzity zatéze. Pii
znamé rychlosti obnovy (viz vySe) pak mizeme alespont orienta¢né urcit periodu rizika
oddalené hypoglykemie. Ta se zcela jisté dostavi, pokud diabetik nedoplni sacharidy
potravou. Z hlediska hypoglykemie je tézrizikovou situaci opakované sportovani, pokud

nedochazi k dostate¢nému dopliovani sacharidi a obnové glykogenové zasoby. V takové
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situaci, napf. pfi turnajovém usporadani soutézi, je kazdy den v téle mensi mnozstvi

glykogenu a riziko hypoglykemie stoupa (Burke, 1995).

1.7 Inzulin Neutral Protamin Hagedorm (NPH) a inzulin glargin

Vzhledem k tomu, Ze €ast prace srovnava tyto dva inzuliny, je jim vénovan samostatny

oddil.
1.7.1 NPH inzulin

NPH inzulin obsahuje molekuly lidského inzulinu v kombinaci se z4saditou bilkovinou
protamin-sulfatem a malym mnoZstvim zinku. Uéinek NPH inzulinu nastupuje
za 1-3 hodiny po s. c. aplikaci, trva 12—24 hodin a maximum jeho ucinku je dosazeno
mezi 4—16 hodinou po s. c. aplikaci. Tento inzulin spada do kategorie stfedné dlouho

pusobicich inzulinii. Schematické porovnani farmakodynamickych profilit obou inzulina

ukazuje Obr. 7.
1.7.2 Inzulin glargin

Inzulin glargin je analogem lidského inzulinu, ktery vznikl s cilem prodlouzit jeho Gcinek
a stabilizovat miru jeho U¢innosti v pribéhu jeho pusobeni. Oba tyto pozadavky jsou
dosazeny pomoci zpomaleni jeho vstfebavani z podkozi. To bylo dosazeno zménou
molekuly lidského inzulinu (adici 2 arginini k C-konci B fetézce a ndhradou asparaginu
glycinem na pozici A21). Inzulin glargin byl cilené pfipraveny tak, aby mél malou
rozpustnost pfi neutralnim pH. Je optimaln€ rozpustny pii kyselém pH (pH 4) tovarniho
injek¢niho roztoku. Po aplikaci injekce do podkozni tkané je kysely roztok neutralizovan,
coz vede ke vzniku mikro-precipitati, ze kterych jsou plynule uvoliiovana mala mnozstvi
inzulinu glargin, zajiStujici hladky a lépe pfedvidatelny profil jeho hladiny v krvi s
ohledem na &as. U¢inek nastupuje po podkozni aplikaci za 3—4 hodiny a efekt pietrvava

24-36 hodin. Tento inzulin spadéa do kategorie dlouho ptlisobicich inzulind.
1.7.3 Smysl nahrady NPH inzulinu inzulinem glargin v 1é¢bé diabetu

Z vyse uvedenych parametrii farmakokinetiky vyplyva, ze pouziti inzulinu glargin misto
NPH by mélo vést ke zlepSeni kompenzace diabetu (ptedevsim snizeni hodnot HbA 1. pii

stejné frekvenci hypoglykemii, zejména tézkych, ¢i snizeni poctuhypoglykemii, zejména
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tézkych, pfi stejné hodnoté HbA 1¢). Tyto ptedpoklady se potvrdily, jak je uvedeno v sekci

Epidemiologie hypoglykemii.
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Obr. 7 Schematicky zndzornéné hodnoty primérné koncentrace inzulint NPH a glargin

po subkutannim podani davky 0,4 U/kg hmotnosti u 15 zdravych dobrovolnikt

v pritbéhu dvou studijnich dnti

Adaptovano podle (Heinemann, 2000)
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2 CILEPRACE A HYPOTEZY

Vzhledem k tomu, Ze téma dizertacni prace nese nazev ,,Hypoglykemie jako limitace
lécby diabetu®, je rozd€lena na dvé €asti. Prvni ¢ast je ryze experimentdlni a je vénovéana
dynamice zmén koncentrace glukdzy v priubéhu fyzické zatéze vedouci k hypoglykemii

a po 1écbé této hypoglykemie pozitim glukdzy u pacientii s DMIT.
Druhd c¢éast se zabyva srovnanim dynamiky zmén koncentrace glukézy a frekvenci

hypoglykemii mezi 1écbou inzuliny NPH a glargin u pacientit s DM2T v klinické praxi.

2.1 Cile prace
2.1.1 Castl
2.1.1.1 Vychodiska pro stanoveni cile a hypotéz

Za optimalni davku glukozy pro 1écbu hypoglykemie je povazovano 15-20 g glukézy,
ktera se v ptipadé potieby podava opakované po cca 15 minutidch. Data o tom, zda je
davka optimalni pro jakoukoliv hodnotu glykemie v pasmu hypoglykemie, ¢i to, zda
zaleZi na okolnostech, v jakych hypoglykemie vznikla, napft. pii fyzické aktivité, dosud

publikovana nebyla.
2.1.1.2 Cil prdce

Cilem této Casti prace je analyza dynamiky zmén koncentrace glukézy po lécbé
hypoglykemie vzniklé v pribéhu fyzické zatéze u pacienti s DMIT. Zaroven je

analyzovana dynamika zmén glykemie v prabéhu fyzické zatéze.
2.1.1.3 Hypotézy

Hypotéza 1

Poziti 20 g glukozy v 1é€bé hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou nepovede
ke korekci hypoglykemie, tj. vzestupu glykemie nad dolni hranici doporucenych hodnot
(> 3,9 mmol/l).
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Hypotéza 11

V ptipadé, Ze po poziti 20 g glukdzy v 1écbé hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou
dojde k vzestupu glykemie nad doporucené hodnoty (> 3,9 mmol/l), pak v prabéhu
60 min od poziti glukozy glykemie opét pod doporucené hodnoty poklesne.

2.1.2 Castll
2.1.2.1 Vychodiska pro stanoveni cile a hypotéz

Z parametrt farmakokinetiky (uvedenych v sekci 1.7) vyplyva, Ze pouziti déle ptisobiciho
a stabilngjSi hladinu udrzujiciho inzulinu glargin misto inzulinu NPH by mélo vést k
rovnomérnéjSim hodnotam glykemie a ke zlepSeni kompenzace diabetu (pfedevsim
sniZzeni hodnot HbA 1. bez zvySeni frekvence hypoglykemii, zejména tézkych, ¢i snizeni

poctu hypoglykemii, zejména tézkych, pfi stejné hodnoté HbA 1.).
2.1.2.2 Cil prdce

Cilem této casti prace je porovnani dynamiky zmén koncentrace glukozy vyjadiené
variabilitou glykemii, plochou pod kiivkou pii CGM a frekvenci hypoglykemii mezi
dvéma typy lécby pacienti s DM2T: lécbou inzulinem NPH a inzulinem glargin

v podminkéch bézné klinické praxe.
2.1.2.3 Hypotézy

Hypotéza I

Zména 1é€by z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacienti s DM2T vede ke sniZeni

hodnot HbA i a soucasné neni spojeno se zvySenim frekvence hypoglykemii.
Hypotéza 11

Zmeéna 1écby z NPH inzulinu na inzulinu glargin u pacient s DM2T vede ke zmenseni

plochy pod kiivkou hodnocené pomoci CGM.
Hypotéza 111

Zmeéna 1écby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacienti s DM2T vede ke snizeni

parametri glykemické variability MAGE, CV, SD.
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3 PROVEDENIPRACE

3.1 Castl
3.1.1 Metody
3.1.1.1 Rdmcovy design studie

Podstatou studie byla fyzicka aktivita na bicyklovém ergometru trvajici do doby, nez
se objevila hypoglykemie. Poté ucastnik vypil 150 ml roztoku s 20 g glukézy a setrval

v klidu po dobu 60 minut. Arterializovana krev byla odebirana kazdych 5 min v pribéhu

studie. Zakladni charakteristiky studie jsou zobrazeny na Obr. 8.

Zahajeni cviceni Dosazeni hypoglykémie Ukon¢eni studie
Doba cviceni Odpocinkova perioda
trvani individualni 60 min v

Hodnoty ABG
/
!

Trvani studie

Obr. 8 Zakladni charakteristiky studie s vyuzitim dat subjektu 1

3.1.1.2 Definice hypoglykemie ve studii

Hypoglykemie byla definovana jako ABG < 3,5 mmol/l se symptomy hypoglykemie
(ptfedevsim palpitace, tfes, ospalost, poceni, hlad, inkoordinace, potize s fe¢i, zmatenost)
(McAulay et al., 2001) nebo < 3,0 mmol/l bez ohledu na symptomy hypoglykemie nebo

dobrovolné ukonceni cviceni uc€astnikem pii vyraznych symptomech hypoglykemie
(Al Khalifah et al., 2016).
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3.1.1.3 Vstupni kritéria pro ucastniky studie

Kritéria pro zafazeni do studie byla nésledujici: pacienti s DMIT starsi 18 let, ktefi
vykonavaji alespon jednu hodinu fyzické aktivity tfikrat tydné po dobu poslednich
6 mésicll, jeZ maji zdjem zucastnit se studie a maji schopnost dodrzet jeji protokol.
Kritéria pro vylouceni ze studie byla nésledujici: pifitomnost jiného onemocnéni nez
DMIT, piitomnost komplikaci diabetu, téhotenstvi, zhorSené rozeznavani hypoglykemie
(dle Goldovy Skaly), tézkd hypoglykemie prodéland v obdobi 3 mésicti ¢i jakdkoliv
hypoglykemie v obdobi 48 hodin pied studii a podstoupené obvykla nebo intenzivngjsi
fyzicka aktivita v prubéhu 48 hodin pted studii.

3.1.1.4 Provedeni studie

Po ptfedbézném vysetfeni a zafazeni do studie se Ucastnici dostavili do laboratote
v 8.00 hod. rdno poté, co doma v cca 7.00 hod. s nezménénym davkovanim inzulinu

posnidali standardizovanou snidani (2 rohliky, 50 g Sunky a 5 g masla; celkova energie a

obsah Zivin ~ 1 212 kJ; bilkoviny 13,2 g, sacharidy 41 g a tuky 7,9 g).

Po pfichodu do laboratofe zaujali pacienti klidovou polohu vsed¢ a do dorzalni zily
na nedominantni ruce jim byla zavedena nitrozilni kanyla. Arterializace krve byla
provadéna vyhiivaci deckou omotanou kolem ruky se zavedenou kanylou po dobu trvani
studie (van der Weerdt et al., 2002). Pfiblizné 120 minut po snidani (vétsina jidla se jiz
presunula ze zaludku (Malmud et al., 1982)) ucastnici zahdjili jizdu na elektrickém
cyklistickém ergometru (Ergoline 800, Ergo-line GmbH, Bitz, Némecko) pii cilové
tepové frekvenci (THR) na 50 % individudlni tepové rezervy vypoctené podle
Karvonenovy rovnice (THR = ((HRmax — HRrest) x %Intensity) + HRrest); HRmax byla
uré¢ena odectenim véku od 220 (Karvonen et al., 1957). Intenzita cvi¢eni byla upravovana
pomoci snimace srdecni frekvence (Polar Electro, Finsko) tak, aby byla zachovana uréena
THR. Pfi dosaZeni hypoglykemie (definice viz vySe) bylo cvi¢eni ukonceno a pacienti
pozili 20 g gluko6zy rozpusténé ve vodée (150 ml). Koncentrace glukozy v arterializované
krvi (ABG) byla monitorovdna v 5 minutovych intervalech béhem cviceni a po dobu 60
minut po cviceni s vyuzZitim ,bedside* glukometru (Beckman Glucose Analyzer;

Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA).
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3.1.1.5 Statisticka analyza

Na data ABG v zavislosti na Case byl aplikovan zobecnény aditivni model (GAM)
s vyhlazovacim splinem (Eilers a Marx, 1996), ktery byl pouzit k vypoctu kiivek
koncentrace glukdzy v jemném casovém rozliSeni béhem cvieni a 60 minut po ném
pro kazdého jednotlivého pacienta. Takto komplexni statistické zpracovani je nezbytné k
zohlednéni obcasné nepravidelnosti dat a diskrétniho casového odstupu méfenych
dat. Analyza dat probihala ve tfech krocich: 1) GAM model byl pouzit k odhadu
koncentrace glukoézy v jemném rozliSeni (kazdych 10 sekund od zacatku cviceni
az do konce méfeni ABG); 2) Odhadnuté kitvky ABG byly nésledné pouzity k vypoctu
odvozenych charakteristik (funkciondly jako maximalni a minimalni hodnoty glykemie,
rychlost a trvani zmén ABG); 3) Charakteristiky z ptedchoziho bodu byly agregovany
napfi¢ skupinou pomoci riznych standardnich statistickych ukazatelti, konkrétn¢ byl
spoc¢ten pramér, medidn, smeérodatna odchylka (SD), minimum (min), maximum (max).
To umoznilo studovat rozsah interindividualni variability v riznych aspektech trajektorie
glykemie. Krom¢ samotné trajektorie glykemie se ovSem zohlednuje také jeji nejistota
(prostiednictvim asymptotickych intervali spolehlivosti odvozenych z GAM modelu).
Rovnéz bylo sestaveno nékolik regresnich modell vztahujicich charakteristiky
glykemické trajektorie k individudlnim vysvétlujicim proménnym, jako jsou vék a BMI.
Vsechny vypocty byly provedeny ve statistickém prostiedi R, byla vyuzita i R knihovna
mgcv (Wood, 2017).

3.1.2 Vysledky studie
3.1.2.1 Charakteristika studijnich subjektit

Studie se zcastnilo deset s vyjimkou diabetu zdravych dospélych muzii s diabetem
1. typu (pramér + SD: veék 34,4 + 3,9 let, délka trvani diabetu 7,7 + 1,7 let, BMI
234 + 0,8 kg/m?, HbAic 57 + 4,8 mmol/mol, priméma denni davka inzulinu

13,5+ 4,3 j., s nedetekovatelnym C-peptidem).

Z4dny z ucastnikii neuzival kromé inzulinu jiné 1éky. Lécba inzulinem u vSech ucastnikli
probihala s pomoci inzulinové pumpy. Klinické charakteristiky pacientt zafazenych do

této studie jsou uvedeny v Tab. 14.
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Tab. 14 Klinické charakteristiky participanta

x Trvani Davka Cilova
Cislo Vék . . . HbA . tepova
. diabetu BMI inzulinu
pacienta | (roky) (roky) i (mmol/mol) frekvence
roky U (dery/ min)
1 45 8 24,6 42,4 58 125
2 40 7 24,3 43,2 53 130
3 36 9 22,5 39,8 62 137
4 35 9 22,7 45,7 51 120
5 38 5 24,1 35,4 60 124
6 40 7 22,1 36,7 61 127
7 39 8 22,8 38,7 56 124
8 38 6 23,6 32,7 49 132
9 42 11 23,4 44,1 63 126
10 31 7 23,9 35,9 57 127

3.1.2.2 Pribéh studie

Vsichni ucastnici dokoncili standardizované cviceni podle protokolu, dva pacienti

nedokoncili 60 minutové obdobi zotaveni z osobnich diivodl (museli necekané odejit

z rodinnych dvodd, které nesouvisely se studii), jejich vysledky byly castecné zahrnuty

do konecné analyzy tak, jak je vyznaceno v Tab. 15.

Kazdy subjekt dosdhl a nasledn¢ v pribéhu studie udrzoval svou individualni

cilovou tepovou frekvenci (prumér 127 + 5, rozmezi 120—137 tept za minutu). Cviceni

bylo uvsech subjektii ukonceno podle protokolu. U péti pacientit z divodu hladin

ABG < 3,5 mmol/l a u péti pacientii, u nichz se objevily piiznaky hypoglykemie,
pii hladinach ABG >4 mmol/l (primér £+ SD 4,56 + 0,36, rozmezi: 4,1 az 5,11 mmol/l).

Kftivky exkurzt glykemie jednotlivych pacientii ziskané v pribéhu studie jsou zobrazeny

na Obr. 9 a ve vét§im rozliSeni v na obrazcich S1.
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Pozndamka: Prvni vertikalni linie predstavuje zacatek cviceni a druhd konec cviceni a poziti roztoku

20 g glukozy. Pacientijsou fazeni podle cisel pocitanych zleva doprava a shora dolii.

Obr. 9 Pribéh glykemii jednotlivych participantli béhem studie
3.1.2.3 Hodnoty koncentrace glukozy v pritbéhu studie

Exkurze koncentraci glukézy v ABG

Priméma doba trvani cviceni byla 67,8 min (rozmezi: 27,8 az 108,8 min). Primérna
hodnota ABG na konci cviceni byla 3,63 = 1,00 mmol/l (rozmezi: 2,45 az 5,11 mmol/l).
Priméma rychlost zmény ABG b&hem cviceni byla -0,11 + 0,03 mmol/l.min"! (rozmezi:

-0,07 az -0,17 mmol/l.min"").

Béhem zotaveni byla priméma rychlost zvySeni ABG po poziti glukozy
0,14 + 0,04 mmol/lL.min"! (rozmezi: 0,07 az 0,19 mmol/l.min""). ABG jako takova
se zvySovala pramérné rychlosti 1 mmol/l za 16,5 £ 5,4 min (rozmezi: 9,2 az 25,8 min).
Priméméa maximalni hladina ABG v pribéhu 60 min po poziti glukézy byla
8,62 £ 1,11 mmol/l (rozmezi: 7,70 az 10,60 mmol/l) a bylo ji dosazeno v priméru za 40,0

+ 9,9 min (rozmezi: 28,0 az 55,5 min) po ukonceni cviceni.
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Vysledky regresnich modeli

Regresni modely vztahujici dobu trvani vzestupu BG od poziti gluk6zy do maximalni

hodnoty glykemie, dobu trvani vzestupu ABG na prvni 1 mol/l od poziti glukozy

arychlost vzestupu ABG od poziti glukdozy do maximalni hodnoty k véku, BMI

a hmotnosti nebyly vyznamné.

Tab. 15 Charakteristiky zmén koncentrace glukdzy v arterializované krvi béhem cviceni

a 60 minut po jeho skonceni (poziti 20 g glukdzy)

Doba Doba
Doba vzestupu Rychlost Hodnota vzestupu Nejvyssi
ABGpii  Rychlost poklesu ABG pfi ABGo vzestupuwA,B G vzestupu AB(V;.O,d éBG
. zahdjeni zmény ABG ABG ukoneni prvni1 °dPoZiti  ABG - poZti  bthem
Subjekt © .0, VI o . glykemie do za 15 min glukézy 60 minut od
cvieni béhem cviceni béhem cviceni mmolod . 5! P voir ye oo
(mmoll) (mmoll,min") cvieni (mmol/l) poZiti Jeji maximalni od p O,thl (.10 T 4 OZl,tl
(min) glukézy hodnoty B glukézy maximalni glukoézy
(min) (mmol/Lmin"') (mmol/) hodnoty (mmoll)***
(min)***
1 74 0,10 45,3 2,9 14,5 0,14 1,03 34,8 7,7
2 14,0 0,10 93,0 4,6 25,8 0,06 0,58 28,0* 6,4*
3 11,8 0,10 72,0 4,6 13,2 0,14 1,14 44,0 10,6
4 14,2 0,12 93,8 2,6 13,0 0,14 1,15 36,7 7,7
5 9,1 0,17 38,7 2,7 9,2 0,19 1,60 28,0 7.9
6 7,2 0,10 47,7 2,5 24,2 0,15 0,62 33,7 7.9
7 13,2 0,07 108,8 5,1 18,2 0,08 0,82 53,2 9,2
8 8,2 0,08 63,2 3,5 16,0 0,18 0,94 34,0 9,8
9 9,9 0,12 47,5 4,1 14,2 0,07 1,06 55,5 8,2
10 8,6 0,14 27,8 4,4 14,7 0,18 1,02 42,2%%* 12,0%*
Statistické charakteristiky
Primér 10,57 0,107 67,8 3,63 16,5 0,136 0,996 40,0 8,62
Median 9,94 0,100 63,3 3,53 14,5 0,138 1,02 35,8 8,07
SD 2,79 0,028 25,5 1,00 5,4 0,042 0,291 9,9 1,11
Min 7,2 0,074 38,7 2,45 9,2 0,074 0,58 28,0 7,70
Max 14,2 0,166 108,8 5,11 25,8 0,186 1,60 55,5 10,60

Pozndmka: ABG — koncentrace glukozy v arterializované krvi;
* Pacient dokoncil pouze 28 minut z 60 minutového odpocinkového obdobi;
** Pacient dokoncil pouze 42,2 minut z 60 minutového odpocinkového obdobi,

*** Data pacientii 2 a 10, kteri nedokoncili odpocinkové obdo bi, nebyla do vypoctu zahrnuta.
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Grafické znazornéni zmény ABG u jednotlivych subjektii v realném case
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Pacient 10
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Pozndmka: Prvni vertikalni linie predstavuje zacdatek cvic¢eni a druha konec cviceni a poziti roztoku 20 g

glukozy. Na ose x je zobrazen realny cas pokusu (hodiny: minuty), na ose y hodnoty ABG (mmol/I).

Obr. 10 Zmény ABG béhem studie u jednotlivych subjektii v redlném cCase

3.1.3 Diskuse

Pochopeni dynamické povahy zmén koncentrace glukézy béhem 1 po fyzické aktivité je
pro spravné nastaveni lécby v téchto situacich u pacientti s DMIT dulezité. Stejné tak je
dtlezita znalost rizika hypoglykemie, jeZ je spojena s fyzickou aktivitou, a dynamika

koncentrace glukdzy po zaléCeni hypoglykemie, pokud k ni pfi fyzické aktivité dojde.

Cilem této studie proto bylo zhodnotit rychlost glykemickych exkurzi béhem definované
urovné fyzické aktivity vedouci k hypoglykemii a zejména rychlost vzestupu a dalsi

exkurze glykemie po jeji peroralni 1é€bé pozitim 20 g glukézy.

Pokud je mi zndmo, jednd se o prvni studii zaméfenou na takto dtleZitou soucast fyzické
aktivity u pacientti s diabetem 1. typu. Studie ukazala, Ze koncentrace glukdzy se
1

snizovala primérmou rychlosti 0,11 = 0,028 mmol/l.min"' pfi jizdé na bicyklovém

ergometru v rovnomermneé zatézi nastavené na 50 % THR.

Vysledky ukéazaly vyraznou variabilitu mezi subjekty v reakcich glykemie na cviceni i po
zaléCeni hypoglykemii. U nékterych jedinct byla rychlost poklesu glykemie o 25 % nizsi
nez prumérna hodnota a u jinych byl pokles glykemie naopak vyrazné rychlejsi (~ 22—66
% vyssi rychlost). Vzhledem k tomu, Ze trénovani jedinci s diabetem 1. typu obvykle
vykazuji vétsi redukci glykemie béhem aerobniho cvieni nez jedinci se sniZenou

fyzickou zdatnosti (Al Khalifah et al., 2016), je mozné, Ze rozdily v rychlosti zmény
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glykemie mohly byt zptisobeny disproporcemi v kondi¢ni trovni pacientli ¢i odlisSnym
pomérem mezi vyuZzitim gluko6zy a tuku jako zdroje energie v souvislosti s riznou délkou
fyzické aktivity u jednotlivych pacientli. Dalsi navazujici studie, které by hodnotily tyto
aspekty, napf. s vyuzitim nepiimé kalorimetrie, by mohly jejich vliv na zmény glykemie
objasnit. Bez ohledu na tonase vysledky ukazuji, ze pokud by pacient s DMIT pfi fyzické
aktivité neucinil Zddné obvyklé preventivni kroky proti hypoglykemii, mohl by ofekévat
pokles glykemie o ~ 3,3—7,5 mmol/l béhem 45 minutového cviCeni stejné intenzity.
Samoziejmé pii védomi, Ze nase studie pii malém poctu subjektt velmi pravdépodobné
nezachytila celé spektrum pacientti s DM1T a vysledky téch nezachycenych by mohly z

naseho rozpéti vybocovat.

Je obtizné porovnavat naSe vysledky tykajici se poklesu glykemie zplisobeného cvicenim
s jinymi publikovanymi studiemi, protoze se li§i svym designem, riznymi typy fyzické
aktivity, riznou intenzitou a délkou trvani. Pfedchozi studie navic obvykle v protokolu
stanovovaly pfesnou dobutrvani cviceni (Garcia-Garcia et al., 2015), zatimco design nasi
studie zdmémé vedl pacienty k hypoglykemii, a proto trvani fyzické aktivity bylo u
kazdého ze studijnich subjektl odlisné v souvislosti s tim, jakd byla hodnota ABG pfi
zahdjeni cviCeni. Soo at al. (1996) pouzili u deviti ucastnikii bez karbohydratové
suplementace fixni 45 minutovou ergometrickou cyklistickou seanci o srovnatelné
intenzité jako v nas$i studii. Autofi zaznamenali zménu koncentrace glukdzy ve ven6zni
krvi béhem cviceni v rozmezi -4,2 az 1,6 mmol/l (u nékterych pacientit doslo ke zvyseni
koncentrace glukdzy). Z jejich dat vypocitana rychlost poklesu glukézy v krvi byla 0,026
mmol/Lmin! (pacient s nejvétsim poklesem glykemie dosahl rychlosti 0,093 mmol/l.min-
' podobné jako byla priméma hodnota zjisténa v nasi studii), coz je podstatné méné, nez
jsme zjistili v nasi studii. Moznym vysvétlenim tohoto rozdilu je, ze cviceni ve studii Soo
et al. (1996) bylo provadéno rano po no¢nim la¢néni a pied ranni davkou inzulinu; nizké
koncentrace cirkulujiciho inzulinu tak pravdépodobné zabranily rychlému poklesu
glykemie, zatimco vyssi koncentrace v krvi cirkulujiciho inzulinu po podéni prandidlniho
inzulinu pted snidani pravdépodobné urychlily pokles glykemie v nasi studii. Garcia-
Garcia et al. (2015) v systematickém piehledu analyzovali 10 studii rizného designu
zamétenych na cviceni u pacientll s diabetem 1. typu a zjistili, Ze rychlost zmény
glykemie mezi kontinudlnim cvi¢enim stfedni intenzity a klidem byla -0,073 mmol/l.min"
1 (95% interval spolehlivosti -0,10 aZz -0,05 mmol/l.min!) (Garcia-Garcia et al., 2015).
Tyto vysledky se zdaji byt ¢astecné shodné s ndmi zjisténou rychlosti poklesu ABG,

1 kdyZ primérna rychlost poklesu vypoctena v nasi studii byla o ~ 25 % vyssi. Rozdil 1ze
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vysvétlit vysokou variabilitou designu analyzovanych studii s ohledem na typ fyzické
aktivity (chiize, beh na béZzeckém pdsu, sprinty, jizda na ergometru), jeji intenzité (20—65
% VO2max), délce trvani (20-60 min) a la¢néni/nelacnéni subjektd provadéjicich
cviceni.

Studie zamétena na kinetiku glukézy po jejim poziti v 1é¢bé hypoglykemie zpisobené
V této Casti prace byly testovany dvé hypotézy. Obé stanovené hypotézy byly vysledky

prace zamitnuty.
Hypotéza 1

Poziti 20 g glukozy v lécbeé hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou nepovede ke korekci
hypoglykemie, tj. vzestupu glykemie nad dolni hranici doporucenych hodnot (> 3,9
mmol/l).

Tato hypotéza byla zamitnuta, 20 g gluk6zy zvySilo ABG nad hodnotu 3,9 mmol/l u vSech
pacientt, u nichz ABG pokleslo pod tuto hodnotu béhem fyzické aktivity.

Hypotéza 11

V pripade, zZe po poziti 20 g glukozy v lecbé hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou
dojde kvzestupu glykemie nad doporucené hodnoty (> 3,9 mmol/l), pak v pritbéhu 60 min
od poziti glukozy glykemie opét pod doporucené hodnoty poklesne.

Tato hypotéza byla také zamitnuta, ABG pod tuto hodnotu ve sledovaném obdobi (60 min

po poziti glukdzy) se jiz nevratila.

Zjisténd praiméma rychlost naristu ABG byla podobna rychlosti nartistu v 1écbé
hypoglykemii vyvolanych inzulinem. V jedné ze zadkladnich studii vénovanych
lécbe hypoglykemie u pacienti s DMIT wvyvolali hypoglykemii injekei inzulinu
a testovali rychlost naristu glykemie po poziti 15 g glukézy (Slama et al, 1991).
Primémy vzestup glykemie 15 min po poziti byl 1,2 + 0,4 mmol/l, v na$i studii byl 1,0
0,3 mmol/l.

Rychlost vzestupu glykemie byla u 7 pacientt naseho souboru velmi podobna, ale u dvou
byla zména pomalejsi asi o 40 %, zatimco u jednoho byla rychlejsi asi o 60 %. Pro tyto
rozdily nemame jasné vysvétleni. Vyprazdiovani tekutin ze Zaludku neni u diabetika 1.

typu pii intenzité cvi¢eni pouzité v nasi studii cvicenim ovlivnéno (Costill et al., 1974;
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Fordtran et al., 1967) a u zadného z pacientii nebyla v anamnéze zaznamenana

gastrointestindlni autonomni neuropatie a ani se u nich nevyskytly zadné jeji ptiznaky.

Regresni modely vztahujici dobu trvani vzestupu ABG od poziti glukdzy do maximalni
hodnoty glykemie, dobu trvani vzestupu ABG na prvni 1 mol/l od poziti glukozy
arychlost vzestupu BG od poziti glukézy do maximalni hodnoty ABG k véku, BMI
a hmotnosti nebyly vyznamné. Je dilezité poznamenat, Ze ackoli tyto proménné nebyly
v této studii detekovany jako duleziti aktéfi, pii pokusu o skute¢né vyvraceni jejich vlivu
na modifikaci studovanych charakteristik by byla zapotiebi s ohledem na pocet pacienti

mnohem rozsahlejsi studie.

Osm pacientiit dokoncilo 60 minutovy klidovy rezim po poziti glukézy. Maximalni
hladiny glukézy bylo dosazeno v priméru po 40 min od jejtho podani. U Sesti pacientii
doslo po dosazeni maximalni hodnoty glukézy k poklesu koncentrace glukozy,
coz naznacuje mozné riziko opakované hypoglykemie. KliCovym sdé¢lenim studie je, ze
20 g glukézy bylo schopno zajistit zotaveni z hypoglykemie u vSech ucastnikil studie,
ktefi dosahli hodnot glykemie pod 3,9 mmol/l, a udrzet glykemii nad touto hranici

po dobu 60 min po skoneni cviceni. Doba zotaveni se u téchto subjektli pohybovala

v

glykemie dosazenou béhem jizdy na kole (2,5 mmol/l).

Silné stranky studie

Silnou strankou studie je, Ze se podle nasich nejlepSich znalosti jednéd o jedinou studii
u pacientt s diabetem, jejimz cilem bylo specidlné odhalit rychlost zmény glykemie
behem cviceni definované tirovné vedoucik hypoglykemii a zaroven analyzovat kinetiku
koncentrace glukozy po 1écbé takto vzniklé hypoglykemie. Intervaly mezi jednotlivymi
body odbéru vzorkil glukdzy v krvi jsou kratké a umoznily vytvofit detailni obraz zmén
koncentrace glukézy. Byla pozorovana vyrazna heterogenita v glykemickych reakcich
jak na cviceni, tak po lécbé hypoglykemie. To naznacuje, Ze individualni hodnoceni
glykemickych zmén béhem cviceni by mohlo byt pottebné u kazdého pacienta, ktery chce
cvi€it proto, aby preventivni Uprava inzulinoterapie zohledniovala jeho individualni

charakteristiky a fyzicka aktivita a obdobi po ni bylo s ohledem na riziko hypoglykemie

o 24
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Limitace studie

Omezenim studie je, Ze podle protokolu studie kviili vyraznym ptiznaklim hypoglykemie
5 pacientli ukoncilo cvi¢eni s ohledem na hodnotu glykemie blizko, ale pfesto nad

formalnimi hodnotami hypoglykemie.

Nase studie byla bohuzel omezena napjatym rozpoctem, ktery znemoznil jednak sbér dat
od vétsiho poctu ucastniki, jednak analyzu krevnich vzorki na kortizol, riistovy hormon,
adrenalin a zejména inzulin, coz by poskytlo robustngjsi vysledky a pomohlo detailnéji

analyzovat a vysvétlit pozorované vysledky.

Pokud jde o pocet ucastnikii, je tfeba poznamenat, Ze tyto typy studii Casto zahrnuji
pomémeé nizky pocet subjektl. Napiiklad v hojné citovanych (Campbell et al., 2014;
Campbell et al., 2015) bylo zapojeno 10, resp. 8 subjekti, zatimco vySe zminéné studie

Soo et al. (1996) se zacastnilo pouze 9 subjektii.

Je vhodné také zminit, Ze Ui€astnici nasi studie projevili velkou odvahu pfi ,,jizd€ na kole
do hypoglykemie", protoze se jedna o nepfijemnou a potencialn¢ i nebezpecnou aktivitu.
Uveédomeéni si této skuteCnosti, vedle pozadavkil povahy samotného cvieni, mize
piispivat k pomémé malému poctu participantii, ktery je pro tento typ studie doposud

obecné typicky.

Vychozi hodnoty ABG se u jednotlivych ti€astnikt liSily, protoZe pro pacienty je obtizné
dosédhnout hodnot glykemie specifického cile bez podani dalsi davky inzulinu nebo
sacharidové svaciny (a to by ovlivnilo vysledky studie). Tyto rozdily vedly k riizné
dlouhym dobam fyzické aktivity (od 27,8 do 108,8 min). Pro zjisténi metabolické
podstaty téchto rozdili by bylo nutné sledovat glykemii po delsi casové obdobi pied i po
fyzické aktivité (~ az 24 hodin) a pouzit pfistroj pro nepiimou kalorimetrii v prabéhu

fyzické zatéze. To vSak nebylo cilem studie.

DalS$im uskalim je definice hypoglykemie. Pouzita byla shodn4, jiz pouZili autofi ve studii
(Al Khalifah et al., 2016), kterd umoZnovala pacientim ukon¢it jizdu na kole z diivodu
ptiznakii hypoglykemie pfed dosazenim glykemie 3,5 mmol/l. ZvaZovéana byla definice
zalozena striktné na hladinach glykemie, ktera by byla pro cile studie vhodnéjsi, ale v
ramci usnadnéni studie pro pacienty byla zvolena ta aktudlni. Vzal jsem pfitom také v

uvahu, zZe hypoglykemie je nepiijemny a potencialné i Zivot ohrozujici stav.

Zavérem lze shrnout, Ze studie je jedine¢nd svym zaméfenim na lécbu hypoglykemie

vvvvv
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udaje ukazujici ,redlné” glykemické exkurze beéhem fyzické aktivity vedouci
k hypoglykemii a totéz po 1é€bé hypoglykemie pozitim glukdzy. V kazdém piipadé studie
s vEétsim poctem Ucastnikd by jisté piinesly podrobnéjsi data k objasnéni vlivu riznych
charakteristik Gcastnikil na glykemické exkurze béhem cviceni vedouci k hypoglykemii

a jeji lécbu.
3.14 Zavér

Vysledky prokazaly, ze standardizovany pohyb stfedni intenzity bez predem zajisténych
preventivnich kroki (snizeni davkovani inzulinu a ptidavnd porce sacharidii) vedlu vSech
ucastnikl k hypoglykemii. Béhem fyzické zatéze se rychlost poklesu ABG pohybovala
od 0,7 mmol/l do 1,7 mmol/l za 10 minut. Béhem zotaveni po poziti 20 g sacharidl se

rychlost nartistu ABG pohybovala od 0,6 mmol/ do 1,9 mmol za 10 minut.

Podané mnozstvi glukézy vedlo k zotaveni z hypoglykemie spojené s fyzickou zatézi
u vSech ucastnikll studie a udrzelo glykemii nad touto hodnotou béhem nasledujici

klidové periody v obdobi 60 min od poziti glukédzy.

3.2 CastIl
3.2.1 Metody
3.2.1.1 Ramcovy design studie

Jednalo se o prospektivni multicentrickou open-label studii bez kontrolni skupiny.
Podstatou studie bylo srovnani charakteristik vysledkii 1é¢by u totozné skupiny pacientti
s DM2T v obdobi terapie kombinaci inzulinu NPH a perordlnich antidiabetik
a nasledne¢ho obdobi, v némZ doslo k vyméné inzulinu NPH za inzulin glargin. Priib&éh

studie je schematicky zobrazen na Obr. 11.
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Zahajeni studie Ukonceni studie

Zaména NPH za glargine

Lécba NPH Lécha glarginem
+PAD +PAD
4 tydny 12 tydnu
Vi V2V3 V4 VS Vo V7 V8
Méieni CGM Meéieni CGM
72 hodin 72 hodin

PAD- peroralni antidiabetika; CGM-Kontinualni monitorace glykemie

Obr. 11 Design studie schematicky

Béhem studie prob&hlo 8 studijnich vizit (V1-V8). V1 byla vizita screeningova, pokud
pacient vyhovél kritériim, byl zafazen do studie. V2 se konala s odstupem 4 tydni
a béhem ni bylo zahajeno 5 denni méteni CGM. Nasledné pfi vizité V3 konané do 4 dnli
po ukonceni méteni byl respondentim zaménén inzulin NPH za inzulin glargin. DalSimi
studijnimi navstévami byly vizity V4-V7 v druhém, tfetim, Sestém a dvanactém tydnu.
Pii V7 bylo opét zahijeno 5 denni méfeni CGM glykemii. Studie koncila vizitou V8§,

12 tydnli od zmény inzulinu a 4 dny po zahajeni druhého métfeni CGM.
Pravidla pro prevod na inzulin glargin a titraci jeho davky

Pokud byl NPH inzulin podavan v jedné davce denné, pak byl glargin podan ve stejné
davce. Pokud byl NPH inzulin podavan ve dvou dennich davkéch, pak byl glargin

podavan pouze v jedné davce a jeho tivodni davka byla redukovéna o 20 %.

Pacient byl instruovan o titraci davky inzulinu glargin podle hodnot méfenych pfenosnym
glukometrem dle néasledujiciho schématu: cilovou hodnotou glykemie rano na la¢no byla
hodnota< 5,5 mmol/l jako primér z poslednich 3 méteni. Pokud nebyla dosazena, pacient
zvysil davkuinzulinu o 2 j. kazdé 3 dny. Pokud se objevila symptomatickd hypoglykemie
nebo glykemie s hodnotou <3,3 mmol/l, pak pacient snizil naslednou davku inzulinu o 2
J-

3.2.1.2 Vstupni a vylucovaci kritéria pro ucastniky studie

Zakladni kritéria pro zafazeni do studie byla: pacienti s DM2T lé€eni NPH inzulinem

alespont po dobu 2 mésici pfed zahajenim studie s ustalenou lécbou, bez soucasné 1écby
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jinym typem inzulinu, se soucasnou léEbou metforminem s davce nejméné 1,7 g/den
v kombinaci s glinidy ¢i derivaty sulfonylurey. Vstupni hodnota HbAlc mezi
45 a 80 mmol/l, ochota a schopnost dodrzet protokol studie. Vylucovacimi kritéria byla:
tehotenstvi ¢i kojeni, hodnota C-peptidu <400 pmol/l, 1écba kortikosteroidy v prubéhu 4
mésicti pred zafazenim do studie, jaterni ¢i rendlni insuficience, ucast v jiné klinické

studii.
3.2.1.3 Planované vystupy studie

Studie hodnotila celou fadu parametri dynamiky glykemii ziskanych méfenim s pomoci
CGM. Pro ucely této dizertatni prace jsou vybrany pouze ty, které jsou dulezité

pro testovani stanovenych hypotéz.
HbAlc

Hodnoty HbA ¢ byly stanoveny v lokalnich laboratotich pracovist’ I€kaiii participujicich
ve studii. Odbér HbA ¢ byl proveden ve V1 a V7.

Kontinualni monitorace glykemie

K méteni byl vyuzit zaslepeny systém CGM (CGMS®, Medtronic MiniMed, Inc.), ktery
umoziuje mefeni, aniz by pacient znal aktualni hodnoty glykemie. Méfeni probihalo 72
hodin, k analyze byla pouzita data pacientti, u kterych byl k dispozici kontinudlni zdznam

glykemii trvajici alesponl 24 hodin. Po skon¢eni méfeni byla data odeslana k analyze.
Definice hypoglykemie a jeji frekvence ve studii

Hypoglykemie byla definovana jako hodnota < 3,3 mmol/l zachycend pomoci CGM.
Frekvence hypoglykemii byla stanovena jako odhad poctu hypoglykemii za 1 rok,
odhadnuty na zéklad€ méteni CGM.

Plocha pod kiivkou glykemie (AUC)

Plocha pod kiivkou je definovana jako ¢asovy integral hodnot glykemie ve sledovaném
obdobi méfeném pomoci CGM. Porovnavany byly AUC mezi hodnotami naméfenymi
pii lécbe inzulinem NPH s hodnotami naméfenymi pii [€cb€ inzulinem glargin. Data byla
déle analyzovana stran podilu casu strdven¢ho v rozmezich glykemii < 3,3, < 3,9, 3,9-

7,5,>7,5,>10a> 15 mmol/l
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Variabilita glykemii
K vypoctu variability glykemii byly pouzity nasledujici parametry:

Varia¢ni koeficient: CV = = s = smérodatna odchylka; x = primér pozorovani

Rl

2
MAGE = Z;
IF A>v

A = kazdy narist nebo pokles hladiny glykemie; n = pocet pozorovani; v =1 SD praméru

naméfené glykemie ve 24 hodinovém obdobi

Y (x; — X)?

SD =
k-1

xi = individualni pozorovani; x = praimér pozorovani; k = pocet pozorovani
3.2.1.4 Statistické zpracovani dat

Pro vstupni charakteristiky studijniho souboru byla provedena deskriptivni statistika.
V hodnocenych proménnych byly analyzovany parové diference mezi léCebnymi
modalitami (inzulin glargin — NPH). Normalni distribuce vSech testovanych proménnych
byla stanovena Shapirovym-Wilkovym testem. Normaln¢ distribuované proménné byly
testovany parametrickym testem (parovy t-test), odliSn¢ distribuované proménné
neparametrickym Wilcoxonovym testem (Wilcoxon signed rank test). Hladina
vyznamnosti o byla stanovena na 5 %. Primarni hodnocenou proménnou byla
koncentrace glukozy méfena CGMS spocitand jako plocha pod kiivkou v padsmech pro
glykemii: < 3,3, < 3,9, 3,9-7,5, > 7,5, > 10, > 15 mmol/l. Dale byl stanoven podil
celkového casu méteni (%) straveného ve vyse uvedenych pasmech. Tyto proménné byly
analyzovany s pouzitim Wilcoxonova testu, pro vicecetné testovani byla pouzita postupna
Holmova-Bonferroniho korekce. Nasledujici proménné byly analyzovany s pouzitim
Wilcoxonova testu: koncentrace HbAic, glykemie, pocet hypoglykemickych epizod
béhem CGM (£ 3,3 mmol/l), pocet hypoglykemickych epizod reportovanych
nemocnymi, SD glykemie méfené CGMS. Frekvence hypoglykemii béhem 1éCby byla
analyzovana s pouzitim McNemarova testu. Celkova AUC, MAGE, CV z hodnot
glykemie méfené CGM byla analyzovana uzitim parového t-testu. Pro vSechny proménné

odvozené od glykemie ziskané z CGM byly pouzity zdznamy s hodnotitelnym zdznamem
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delsim nez 24 hodin. Takovéto zaznamy z obou 1é¢ebnych period byly ziskdny od 101

nemocnych. Statisticka analyza byla provedena s vyuzitim SAS software, verze 9.1.
3.2.2 Vysledky
3.2.2.1 Charakteristika studijni populace

Pro zatazeni do studie bylo sledovano 150 pacientt. 117 pacientli do studie vstoupilo,
116 bylo béhem studie pfevedeno na inzulin glargin a 115 studii dokonc¢ilo. Dostate¢né
dlouhy zaznam pro analyzu CGM byl ziskdn od 101 pacientt. Zakladni charakteristiky
jsou uvedeny v Tab. 16. Alesponn jednu specifickou komplikaci diabetu mélo
76 ucastniki, diabetickd neuropatie byla pfitomna u 19,83 %, diabetickd retinopatie
u 13,8 %, diabeticka nefropatie u 7,8 % a makrovaskularni komplikace byly pfitomny

u 24,1 % pacientd.

Tab. 16 Charakteristiky pacientii pii vstupu do studie

Pacienti, ktefi dokoncili studii n=116,48 % zen
Pacienti s obéma méfenimi CGM n=101,51 % zen
Primér £ SD
BMI 31,7+5,08
Systolicky tlak 136,7 +15,30 mmHg
Diastolicky tlak 78,5 +7,66 mmHg
Trvani diabetu 12, 3+ 6,49 roku
HbA,, 65 £0,86 mmol/mol

Vyvoj hmotnosti a davek inzulinu

Priméma hodnota davek inzulinu pii 1é¢bé NPH inzulinem vzhledem k inzulinu glargin
byla 18,51 + 10,88 j. (0,20 + 0,11 jkg) vs. 29,66 = 15,51 j. (0,31 + 0,14 U/kg),
(p <0,0001).

Priméma hodnota hmotnosti na pocatku studie vzhledem k jejimu konci byla

92,52 + 17,41 kg vs. 91,86 + 17,56 kg, (p = 0,0007).
3.2.2.2 Hodnoty glykemie a HbA .

Priméma hodnota glykemie stanovena CGM pii 1é¢bé NPH inzulinem vzhledem
k inzulinu glargin byla 8,87 + 2,33 vs. 7,75 = 1,71 mmol/l, pfi 1é¢bé inzulinem glargin
doslo k vyznamnému poklesu o 1,12 £ 2,32 mmol/l, (p = 0,0001).
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Priméma hodnota HbA 1 pii 1é€bé NPH inzulinem vzhledem k inzulinu glargin byla 65 +
8,6 vs. 62 £ 11 mmol/mol, pfi lécbé inzulinem glargin doslo k vyznamnému poklesu o

3,0 £ 10,0 mmol/mol (p = 0,0002).

U subjektt se vstupni hodnotou HbA1 < 60 mmol/l k vyznamnému poklesu nedoslo.
Naopak u subjekti s hodnotou HbA 1. > 60 mmol/l byl pokles vyssi: NPH vs. inzulin
glargin: 70 £ 5,7 vs. 65 = 11,0 mmol/mol), rozdil byl 4,6 = 11,0 mmol/mol, p< 0,0001
(Tab. 17).

Tab. 17. Hodnoty HbA ¢ pti vizitach V1 a V7 v celé studijni skuping€ a rozdélené podle
hodnot HbA 1¢ (<60, > 60 mmol/mol)

NPH inzulin
Inzulin glargin Rozdil
HbA,. Pramér=SD . p-hodnota
v7 NPH-glargin

(mmol/mol) Vi1

N | Pruimér+=SD | N | Primér+SD | Primér +SD
<60 41 55(@3.,3) 39 55(7,0) —0,0 (6,7) 0,5569
>60 74 70 (5,7) 71 65 (11,0) —4,6 (11,0) <0,0001
VSichni 115 65 (8,6) 110 62 (11,0) —-3,0(10,0) 0,0002

3.2.2.3 Podil Casu straveného v jednotlivych rozmezich glykemii

Podil ¢asu straveného v jednotlivych rozmezich glykemii je zobrazen v Tab. 18.

Tab. 18. Podil ¢asu straveného v jednotlivych rozmezich glykemii métrenych CGM (%)

Rozpéti Rozdil NPH-
Inzulin NPH | Inzulin glargin
glykemie glargin p-hodnota
Primér + SD Primér + SD .
(mmol/l) Priumér £ SD
<33 1,80+4,95 3,79+12,21 1,99 +12,69 0,2300
<39 4,20+8,22 6,58 +14,15 2,38 +14,67 0,2300
3,9-7,5 33,91 £25,58 45,30+22,41 11,40 +29,37 0,0002
>15 61,90 +£28,39 48,12+23,81 | —13,78+£29,49 <0,0001
>10 32,28 £27,51 20,65+20,79 | —11,63 £26,98 0,0004
>15 5,49+11,70 1,84+5,58 -3,65+11,86 0,0004
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3.2.2.4 Frekvence hypoglykemii podle CGM

Pocet hodnot v hypoglykemii je zobrazen v Tab. 19. Data piedstavuji pocet hypoglykemii
za obdobi 1 roku lécby odhadnuty na zakladé hodnot naméfenych CGM v celé studijni
skuping a dale rozdélen¢ podle hodnot HbA ¢ (< 60, > 60 mmol/mol).

Tab. 19. Frekvence hypoglykemii podle CGM (odhadnuty pocet udéalosti
(< 3,3 mmol/l)/1 rok 1écby
HbA . NPH inzulin | Inzulin glargin | Rozdil NPH-glargin | p-hodnota
(mmol/mol) Primeér = SD Primér + SD Primér+SD
<60 (N=36) 6,11+12,74 13,61 £33,02 7,50 +£36,45 0,3040
>60 (N=65) 4,66+15,08 9,42 £36,45 4,75 +36,82 0,2279
Vsichni 5,18 +14,25 10,91 £35,16 5,73+36,53 0,1150

3.2.2.5 AUC 7 hodnot glykemie mérenych CGM

Celkova AUC pii lécbe

inzulinem NPH vzhledem k inzulinu glargin byla

212,78 £ 56,03 vs. 186,00 £ 41,02 mmol//h. Rozdil mezi obéma hodnotami byl
vyznamny —26,79 = 55,74 mmol/l/h (p < 0,0001). AUC v jednotlivych péasmech

glykemii a jejich rozdil mezi lé¢bou inzuliny NPH a glargin je zobrazen v Tab. 20.

Tab. 20. AUC v jednotlivych rozmezich glykemii v pritbéhu CGM

Rozpéti
Inzulin NPH Inzulin glargin | Rozdil glargin-
glykemie p-hodnota
Prumér+SD Prumér+SD NPH-glargin
(mmol/l)
<33 1,19+3,15 2,4+7,46 1,26 +7,70 0,2320
<39 3,31+6,37 4,92+9.47 1,62+10,14 0,2320
3,9-7,5 48,59 +35,40 64,07 £31,70 15,48 £41,21 0,0003
=175 160,89+89,65 | 117,01+68,14 | —43,88+89,27 <0,0001
>10 99,19+92.41 60,05 +64,24 | —39,14+£89,51 0,0003
>15 22,85+51,14 7,42 £22,86 -15,43 £51,08 0,0003

3.2.2.6 Variabilita glykemii

Anijeden z parametr( glykemické variability neprokazal signifikantni rozdil mezi lé¢bou
inzuliny NPH a glargin (A (primér) MAGE —0,25 + 1,37, p = 0,0689, A (primér) SD -
0,15+, p=0,1861, A (praimér) CV 1,31 + 12,16, p = 0,2833).
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3.2.3 Diskuse

Podstatou studie bylo srovnani vybranych parametrt vysledkt 1é¢by pacienti s DM2T
pti 1é¢b¢ inzulinem NPH ve vstupnim obdobi a v nasledném obdobi po jejich pfevodu na

inzulin glargin pii tomto typu léCby. V ramci hodnoceni byly testovany tii hypotézy.
Hypotéza I

Zmeéna lecby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientit s DM2T vede ke snizeni hodnot

HbAlc a soucasné neni spojeno se zvysenim frekvence hypoglykemii.

Tato hypotéza byla potvrzena, pii lécbé inzulinem glargin doSlo k vyznamnému
poklesu HbAic 0 3,0 = 10,0 % (p = 0,0002) v celé studijni skupiné a zarovein nedoslo

k vyznamnému zvyseni frekvence hypoglykemii.

Pti rozdéleni studijni skupiny na subjekty podle hodnot HbA i¢ se ukazalo, Ze ve skupiné
se vstupni hodnotou HbA1 < 60 mmol/mol k vyznamnému poklesu nedoslo. Naopak
u subjektl s hodnotou HbA 1. > 60 mmol/mol byl pokles vyssi, rozdil byl 4,6 + 11,0,
p < 0,0001. Vyznamné zvyseni frekvence hypoglykemii nebylo prokazano ani ve vyse

uvedeném déleni skupiny podle HbA ic.

Tyto vysledky jsou v souladu s klinickou zkuSenosti. U pacientii s lepsi kompenzaci

vvvvvv
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hodnotou HbA 1 (Brozet al., 2018).
Hypotéza I1

Zmena lécby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientit s DM2T vede ke zmenSeni

plochy pod kiivkou (AUC) hodnocené pomoci CGM.

Tato hypotéza byla téz potvrzena. Stabilnéj$i hladina inzulinu glargin umoznila nizsi
hodnoty AUC. Dtlezité ovSem je, Ze k vyznamnému sniZeni v tomto parametru nedoslo
v pasmu hodnot < 3,3 mmol/l a < 3,9 mmol/l, coz koresponduje s nevyznamnymi
zménami frekvence hypoglykemii. Naopak vyznamny pokles AUC byl prokazan
v pasmech hodnot > 10 a > 15 mmol/l. Tyto hodnoty se pii lécbé inzulinem glargin

,presunuly* do pasma 3,9-7,5 mmol/l, kde byl zaznamenan vyznamny vzestup hodnot
AUC.
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Hypotéza 111

Zmena lécby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientii s DM2T vede ke snizeni

parametrii glykemické variability MAGE, CV, SD.

Tato hypotéza byla zamitnuta. Ani u jednoho z parametri nedoslo k jeho vyznamnému

snizeni pfi 1écbé inzulinem glargin.

Z klinického pohledu vysledky studie ukazuji, ze titrace inzulinu glargin k vyS$im
davkam ve srovnani s inzulinem NPH vede ke zlepSeni hodnot HbA1c a tedy ke snizeni
rizika dlouhodobych komplikaci diabetu (UKPDS 33, 1998) a soucasné signifikantné
nezvysuje frekvenci hypoglykemii. Tomu odpovidéa prokdzané snizeni AUC glykemie
v pasmech glykemie >10 a >15 mmol/l a soucasné¢ nezvySeni AUC glykemie

v hypoglykemickych pasmech < 3,3 mmol/l a < 3,9 mmol/l.

Limitaci je rozdil ve zplsobu titrace mezi obéma ¢astmi studie. Pti 1é€bé NPH nebyl
inzulin titrovan, ptedpokladalo se, Zze byl vytitrovan dle aktualnich doporuceni béhem
piedchozi standardni lécby. Je ovSem mozné, Ze tomu tak nebylo a Zze pii obdobném
titracnim algoritmu by i s inzulinem NPH dosahli pacienti lepsich vysledk stran HbAjc
pfi nezvyseni frekvence hypoglykemii. Pfipadny cross-over design studie by tuto
moznost téZ mohl osvétlit. Nicméné pozitivni vliv na snizeni frekvence hypoglykemii pfi
1é¢bé inzulinem glargin ve srovnani s NPH potvrdily 1 jiné studie (Rosenstock et al., 2001 ;

Massi-Benedetti et al., 2003).
3.2.4 Zavér

Zména lécby z inzulinu NPH na inzulinu glargin u pacienti s DM2T vedla
k vyznamnému poklesu HbA ¢ (rozdil 3,0 + 10,0 mmol/mol, p = 0,0002) v celé studijni
skuping zaroven nedoslo k vyznamnému zvyseni frekvence hypoglykemii. Dale pfti 1é¢bé
inzulinem glargin doslo ke zmensSeni plochy pod kiivkou glykemie (rozdil 26,79 + 55,74
mmol/l/h, p < 0,0001). Dalsi parametry glykemické variability (MAGE, CV a SD) jeji

snizeni neprokazaly.
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4 ZAVER

Hypoglykemie u onemocnéni diabetes mellitus jsou definovany jako stav, ktery je
spojeny s abnormalné nizkou hladinou glykemie stavici organismus do potencidlniho
ohrozeni. Za hladinu glykemie, kterda by meéla pacienta upozornit na pocinajici
hypoglykemii a vést k preventivnim krokim, byla ur¢ena hodnota < 3,9 mmol/,
hypoglykemie je povazovdna za klinicky signifikantni je-li hodnota glykemie

< 3,0 mmol/L.

Prvni ¢ast prace byla vénovéana 1écbé hypoglykemie spojené s fyzickou aktivitou
upacient s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu. Vysledky prokazaly, ze
standardizovany pohyb stfedni intenzity bez pfedem zajiSténych preventivnich kroki
(snizeni déavkovani inzulinu a pfidavnd porce sacharidii) vedl u vSech ucastnikl
k hypoglykemii. Bé&hem fyzické zatéze se rychlost poklesu ABG pohybovala
od 0,7 mmol/l do 1,7 mmol/l za 10 minut. Béhem zotaveni po poziti 20 g sacharidii
se rychlost nartistu ABG pohybovala od 0,6 mmol/ do 1,9 mmol za 10 minut. Podané
mnozstvi glukozy vedlo k zotaveni z hypoglykemie spojené s fyzickou zatézi u vSech
ucastnikll studie a udrzelo glykemii nad touto hodnotou b&hem nasledujici klidové

periody v obdobi 60 min od poziti glukozy.

Druha ¢ast prace byla vénovana srovnani charakteristik vysledki 1é€by u totozné skupiny
pacientl s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu v obdobi terapie kombinaci inzulinu
NPH a peroralnich antidiabetik a nésledného obdobi, v némz doslo k vyméné inzulinu

NPH za inzulin glargin.

Vysledky ukazaly Ze, pii 1é€b€ inzulinem glargin doslo k vyznamnému poklesu HbAjc
(rozdil 3,0 £ 10,0 mmol/mol, p = 0,0002) v celé studijni skupin¢ a zarovenn nedoslo
k vyznamnému zvyseni frekvence hypoglykemii. Dale pfi 1écbé€ inzulinem glargin doslo
ke snizeni plochy pod kiivkou glykemie (AUC) (rozdil 26,79 + 55,74 mmol/l/h,
p <0,0001), vyznamné zlepSeni variability dle MAGE, CV a SD vsak prokézano nebylo.
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SUMMARY

Hypoglycaemia in diabetes mellitus is defined as a condition that is associated with
abnormally low blood glucose levels that put the body at potential risk. A glucose level
of < 3.9 mmol/l has been defined as the level that should alert the patient to incipient

hypoglycaemia and lead to preventive action; hypoglycaemia is considered clinically

significant if the glucose level < 3.0 mmol/l.

The first part of the work was devoted to the treatment of hypoglycaemia associated
with physical activity in patients with type 1 diabetes mellitus. The results showed that
standardized moderate-intensity exercise without precautionary steps (reduced insulin
dosage and additional carbohydrate servings) led to hypoglycemia in all participants.
During exercise, the rate of ABG decline ranged from 0.7 mmol/l to 1.7 mmol/l in 10
minutes. During recovery after ingestion of 20 g of carbohydrate, the rate of increase in
ABG ranged from 0.6 mmol/ to 1.9 mmol/ per 10 min. The administered amount of
glucose led to recovery from exercise-related hypoglycemia in all study participants and
maintained glycemia above this value during the subsequent resting period within 60

min of glucose ingestion.

The second part of the study was devoted to the comparison of the characteristics of
treatment outcomes in an identical group of patients with type 2 diabetes mellitus during
the period of treatment with a combination of NPH insulin and oral antidiabetic agents

and the subsequent period in which NPH insulin was replaced with insulin glargine.

The results showed that, during treatment with insulin glargine, there was a significant
decrease in HbA 1¢ (difference 3.0 + 10.0 mmol/mol, p = 0.0002) in the whole study
group, while there was no significant increase in the frequency of hypoglycaemia.
Furthermore, treatment with insulin glargine resulted in a decrease in the area under the

glycaemic curve (difference 26.79 + 55.74 mmol/I/h, p <0.0001), but no significant
improvement in variability by MAGE, CV and SD was demonstrated.
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