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1. Abstrakt

Predmétem prace bylo studium biomarkerti v diagnostice a terapii
pozdnich komplikaci diabetu (DM). Mezi tyto ukazatele je fazena také
glykemicka variabilita (GV), na kterou byla nase prace zaméfena predevsim.

Zatim neni jasné, zda muize zvySena GV prispivat ke vzniku
mikrovaskuldrnich komplikaci (MVK). Dosud publikované studie hodnotily
GV predevsim z vysledktl rutinniho selfmonitoringu provadéného glukometry
(SMBG). V prvni c¢asti prace jsme proto porovnali GV vypocitanou
ze zaznamu z kontinualni monitorace glukozy (CGM) s pfitomnosti MVK u
pacienti s DM 1. typu. Ukazalo se, ze GV vypocitand z CGM, ale nikoliv
z bézného SMBG, je signifikantné vyssi u pacientl s pfitomnymi MVK,
prestoze se tito pacienti neliSili v hladiné glykovaného hemoglobinu (HbA,,).
Tento vysledek podporuje hypotézu, ze vyssi GV muZe souviset s rozvojem
komplikaci a ze HbA,. dostatecné nepopisuje veskeré aspekty kompenzace
DM. Navic se ukazalo, ze stanoveni GV pomoci SMBG je nepiesné.

Pro hodnoceni GV zatim neni akceptovana zadna standardni metoda.
V nasi studii nepfineslo stanoveni komplexnéjsiho parametru (MAGE) vice
informaci oproti jednodussim zpdsobim vypoctu (napt. SD; - celkova
smérodatna odchylka). SDr Ize navic snadno pouzit v klinické praxi.

Nase prace dale prispéla k predstaveni nového modelu pro vyzkum
GV na tkanovych kulturach. Model vychazi z GV skute¢nych pacientli s DM a
odrazi tak lépe redlnou situaci. ZvySena GV, v porovnani se setrvalou
hyperglykémii, méla v této praci obdobny, nebo dokonce vyznamnéjsi vliv na
expresi fady gent zapojenych v patofyziologii komplikaci DM.

Vysledky na$i prace tedy naznalily, ze by sniZzeni GV mohlo byt
vyznamné z hlediska rozvoje komplikaci. Proto jsme se v dalsi studii zaméfili
na otazku, zda je mozné zvysenou GV u DM 1. typu snizit a jaké prostiedky
jsou v tomto ohledu nejucinnéjsi. Jako prvni jsme v dlouhodobé prospektivni
studii ukazali, ze GV (stanovena pomoci SDr) a dalsi parametry kompenzace
DM lze v soucasné dob¢ nejefektivnéji snizit dlouhodobym pouzivanim CGM.



2. Abstract

The main objective of this study was research on biomarkers used in
both diagnosis and therapy of diabetic complications. The main focus of our
work came to be on one of these biomarkers - glycemic variability (GV).

So far it is unclear whether increased GV can contribute to the
development of microvascular complications (MVC). Studies published so far
have assessed GV primarily from routine self-monitoring of blood glucose
(SMBG). In the light of this uncertainty, the first part of this work compares
GV calculated from continuous glucose monitoring (CGM) with the presence
of MVC in type 1 diabetic patients (T1D). GV calculated from CGM, but not
from SMBG, was significantly higher in T1D patients with MVC, even though
there was no significant difference in glycated hemoglobin (HbA,.). This
finding supports the hypothesis that higher GV is related to higher risk of
MVC and that HbA,. does not describe diabetes control completely.
Moreover, it was shown that GV calculated from SMBG is insufficient.

There is still no fully accepted standard method of assesing GV. Our
results suggest that the more complex parameters (e.g. mean amplitude of
glycemic excursions - MAGE) provide no additional information over simple
parameters (eg. total standard deviation - SDy). Furthermore, SD; can be
easily used in clinical practice.

Our work has also contributed to the introduction of novel research
into GV in cell cultures. The new model is based on GV profiles of actual
patients and thus reflects better real T1D situations. In this study high GV had,
in comparison with continuous hyperglycemia, inceased or similar impact on
the expression of various genes involved in the pathophysiology of MVC.

Our results suggest that decrease in GV could decrease the risk of
MVC. However, the most effective tool for improving GV is unknown.
Therefore, the next step was to compare four different treatment strategies for
T1D based on different combinations of insulin delivery and monitoring
systems. This further work showed that the most effective treatments are
based on real-time CGM, irrespective of insulin delivery method.



3. Uvod

K posouzeni rizika budouciho rozvoje pozdnich diabetickych
komplikaci slouzi nejcastéji glykovany hemoglobin (HbA,.). Hladina HbA,,
ale nevyjadiuje riziko komplikaci kompletné. Ve studii DCCT (Nathan DM et.
al., 1993) provedené u pacienti s DM 1. typu se ukazalo, Ze ackoliv
intenzifikované inzulinova 1é¢ba snizila riziko rozvoje diabetické retinopatie o
73 % ve srovndni se standardni 1écbou, vyss$i hodnoty HbA,. a délka trvani
DM vysvétlily pouze 11 % rizika retinopatie. To znamend, ze musi existovat
jesteé dalsi faktory nezavislé na HbA,., které vysvétli zbyvajicich 89 % (Lachin
JM. et. al., 2008).

HbA,. jako sumarni parametr neinformuje zejména o kratkodobych
zménach glykémie — tzv. glykemické variabilité¢ (GV) (obrazek 1).

Glykémie stabilni
- Nizsi glykemicka variabilita

HbA1. 58 mmol/mol

Glykémie nestabilni
Vysoka glykemicka variabilita

HbA,. 56 mmol/mol

Obrazek 1: Zaznamy z kontinualni monitorace gluk6ézy dokumentuji rezervy
hodnoceni kompenzace DM pouze dle HbA .. Prvni z pacientli ma nizkou a
druhy vysokou glykemickou variabilitu. HbA,. je ale v obou piipadech
podobny. Kazda z barevnych linii odpovida jednomu dni monitorace.



HbA,. je tedy do zna¢né miry staticky parametr, vypovidajici o
primérmé glykémii za poslednich 6-8 tydnil. Proto jednim z cilti této prace
bylo vedle HbA,., popsat také dynamickou slozku kompenzace - GV.

Vétsina doposud provedenych studii zabyvajici se moznou souvislosti
GV s komplikacemi DM vychdzela zvypoctu pomoci klasického
selfmonitoringu glykémii (SMBG) provadéného nékolikrat denné. Vypocet
GV z klasického glykemického profilu vSak mize byt neptesny (Kovatchev B,
Cobelli C, 2016), nebot’ k fadé ,,poklesi* a ,,vzestupi* glykémie dojde bez
povSimnuti i mezi jednotlivymi méfenimi (obrazek 2). Piesngji lze vypocitat
GV analyzou kontinualniho monitorovani glukézy (CGM — Continuous
Glucose Monitoring).

mmol/l

Obrizek 2: Schéma jednodenniho zaznamu CGM. Ctyfi Gervené body
oznacCuji glykémii zjisténou glukometrem. Pii SMBG neni tada poklest a
vzestupll glykémie zaznamendna. Pfi CGM (Cernd cara) je mozno ziskat
v zavislosti na typu senzoru bezmala 300 méfeni denn€.

Nas vyzkum se zabyval moznou souvislosti zvySené GV s
mikrovaskularnimi  komplikacemi DM, potencidlnimi patogenetickymi
mechanismy, kterymi by mohla zvySena GV pfispivat k rozvoji komplikaci a
moznostmi jejiho snizeni.

Vysledky této prace byly publikovany v domacich i zahrani¢nich
casopisech s IF a byly prezentovany na vyznamnych ceskych, evropskych i
americkych konferencich zabyvajicich se problematikou diabetu.



4. Hypotéza a cile prace

4.1. Hypotéza

wZvySenda glykemickd variabilita se uplatiiuje v patofyziologii komplikact
DM 1. typu. K prokdzdini této souvislosti je nutné jeji stanoveni pomoci
kontinualni monitorace glukozy.“

4.2. Cile prace

Vime, ze HbA,. nevyjadiuje dostatecné¢ komplexné riziko komplikaci DM.
Z védecké hypotézy vyplyva, ze dals$im moznym faktorem, ktery ptispiva
k rozvoji komplikaci, by mohla byt zvysena GV. Proto zékladnim cilem této
dizertacni prace bylo studium vztahu mikrovaskuldrnich komplikaci DM 1.
typu a kratkodobé GV.

GV muze byt vypocitdna bud’ z bézného glykemického profilu ziskaného
méfenim pomoci glukometri a/nebo z dat ziskanych pomoci kontinualni
monitorace glukdzy v podkozi. Méfeni glukometrem nékolikrat denn¢ ale
nedokaze postihnout vSechny vykyvy glykémie. Navic, vétSina doposud
provedenych studii zabyvajicich se touto problematikou, vychazela pii
vypoctu GV pravée z klasické monitorace glukometrem. Z tohoto diivodu bylo
dal$im cilem zpfesnit vypocet GV pomoci kontinudlni monitorace glukézy a
ovétit, zda toto zpfesnéni vypoctu povede k odhaleni souvislosti mezi GV a
komplikacemi DM.

K hodnoceni GV je mozno pouzit ne¢kolik metod, ale prozatim neni zadna
akceptovana jako univerzalni. Proto dal$im cilem byla snaha o urceni této
metody.

Pii zakladnim vyzkumu GV na tkanovych kulturach je zvySend GV a setrvala
hyperglykémie Casto simulovana zpisobem, ktery je odlisny od skutecnych
podminek lidského organismu. Proto jednim z cild bylo vytvofit klinicky
relevantni in vitro experimentalni model pro vyzkum GV, ktery by co nejlépe
odrazel realnou GV pozorovanou u skuteénych pacientt s DM 1. typu i
zdravych jedinct a zkoumat, nakolik vysoka a nizkd GV ovliviiuje expresi



genl, jejichz produkty mohou hrat dilezitou uUlohu v patofyziologii
komplikaci DM.

ZvySena GV je spojena se zvySenym rizikem hypoglykémie, je piekazkou k
uspokojivé kompenzaci a mozna se podili na vzniku chronickych komplikaci
DM. Z téchto divodu je dulezité pokusit se vysokou GV snizit. Proto dal$im
cilem této prace bylo ovéfit, zda je mozné GV snizit dlouhodobym
pouzivanim kontinudlni monitorace v realném Case a porovnat vysledky této
1é¢by s jinymi piistupy uplatitujicimi se v 1écbé DM 1. typu.

5. Material a metodika
5.1. Vypocet glykemické variability

K hodnoceni GV je mozno pouzit nékolik metod, prozatim vsak neni
zadna akceptovana jako univerzalni (Kovatchev B, Cobelli C, 2016; Rodbard
D., 2012). V nasi praci byla pouzita celkova smérodatnd odchylka (SDy),
variacni koeficient (CV) a parametr MAGE (Mean Amplitude of Glycemic
Excursions). Parametry GV byly vypolitdny z bézného selfmonitoringu
glykémii provadéného glukometry a predevsim z dat ziskanych pomoci CGM.
Informace z CGM byly nejprve staZzeny do originalnich programi vyrobcl pro
kontinuéalni monitoraci, které slouzi ke klinickému hodnoceni. K vypoctu GV
bylo nutné data dale exportovat (obrazek 3).
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Exportem je ziskano velké mnoZstvi nesourodych dat, ktera jsou naro¢na na
filtrovani a také samotné vzorce GV jsou pomérné¢ slozité, proto byl vytvoien
vlastni program, ktery umoziiuje vypocitat zvolené parametry GV (obrazek 4).

[L2:] Gluco Miner —=Tc

Filename Result
GLYKEMICKA VARIABIL... ok
GLYKEMICKA VARIABIL... ok

File format: iPro 2 (.csv) h. 4

1 START
Total records: 3940
Standard deviation: 3,56
Coefficient of variation: 0,44

MAGE: 7,18
LBGI: 1,23

HBGL: 5,67

ADDR: 41,88

Obrazek 4: Vlastni software vyvinuty pro vypocet parametri glykemické GV
(GlucoMiner).

5.2. Pristroje pro kontinualni monitoraci a glukometry

Pacienti byli monitorovani pomoci riznych pfistroji pro CGM, které
byly pouzivany v zaslepeném moddu (profesionalni kontinudlni monitorace) i
v otevfeném nastaveni (monitorace v realném case). Pro profesionalni CGM
byl pouZivan systém iPro2™ (Medtronic, Northridge, CA) a Dexcom 7 Plus
(Dexcom, San Diego, CA). K monitoraci v realném Case byl pouzit systém
MiniMed Paradigm Veo™ se senzorem Enlite (Medtronic, Northridge, CA) a
senzor Dexcom G4 (Dexcom, San Diego, CA) v kombinaci s inzulinovou
pumpou Animas Vibe nebo samostatné. Piiklad systému pro CGM v realném
Case je uvedeny na obrazku 5.

Hodnota glykémie, nutna ptredevsim pro vypocet GV z klasického
selfmonitoringu a ke kalibraci systémt pro CGM, byla stanovena pomoci
osobnich glukometrti Accu-Chek™ (Roche, Basel, Switzerland) nebo One-
Touch™ (LifeScan, Milpitas, CA).



Obrazek 5: Systém pro kontinudlni monitoraci glukézy (Dexcom G4). A.
Senzor; B. Senzor a vysila¢; C. Piijimac; D. Cely systém pro kontinualni
monitoraci po zavedeni do podkozi.

5.3. Hodnoceni  pritomnosti mikrovaskularnich
komplikaci

Pfitomnost diabetické retinopatie byla hodnocena oftalmologem
pomoci nepiimé oftalmoskopie v arteficialni mydriaze. Mikroalbuminurie,
pouzitd jako marker diabetické nefropatie, byla méfena jako pomér
albumin/kreatinin (ACR) ve vzorku sbirané moci. Hodnoty ACR vyssi nez 2,5
g/mol u muzid a 3,5 g/mol u Zen byly hodnoceny jako pozitivni.

Pfitomnost distalni senzomotorické neuropatie byla hodnocena
neinvazivné, ur¢enim prahu vibra¢niho citi (VPT - vibration perception
threshold) bioteziometrem (Bio-Medical Instrument Co, Newbury, OH).
Hodnoty VPT < 15 V jsou povaZovany za normalni, od hodnot vice jak 15
V hovoifime o poruseném prahu vibra¢niho ¢iti a hodnoty piesahujici 25 V
jsou klasifikovany jako abnormalni, znaci pfitomnost senzorické neuropatie.

Podrobny popis vybéru pacientl, statistického zpracovani a dalsi
metodologické podrobnosti jsou popsany v pfilozenych publikacich.
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6. Vysledky

Prvni ¢ast dizertacni prace byla zaméfena na porovnani kratkodobé
GV s pritomnosti mikrovaskularnich komplikaci (MVK) u pacientti s DM 1.
typu.

Pacienti s jakoukoliv MVK méli signifikantné vyssi GV vypocitanou
z CGM, nez pacienti bez komplikaci (SDz: 4,1+0,6 vs. 3,4+0,8 mmol/l
[p=0,010]; CV: 0,43+£0,06 vs. 0,38+0,08 [p=0,032]; MAGE: 6,9+1,2 vs.
5,9£1,2 mmol/l [p=0,014]) (obrazek 6). Ob& skupiny se pfitom neliSily
v hladin€ glykované¢ho hemoglobinu (HbA.: 70+9 vs. 69+10 mmol/mol, NS)
a zavislost GV a MVK byla signifikantni i po provedeni multivaria¢ni analyzy
(adjustace na HbA ., primérnou glykémii, pohlavi a vék).

p=0.010 p=0.014 p=0.032

0.4 -

S

0.3

SD; (mmol/l) - CGM
w

MAGE (mmol/l) - CGM
CV (mmol/l) - CGM

NO YES NO YES NO YES

Obrazek 6. Glykemicka variabilita u pacientd s mikrovaskularnimi
komplikacemi je vyssi. Bilé sloupce — zadné mikrovaskularni komplikace.
Cerné sloupce — mikrovaskularni komplikace.

Pti blizSim pohledu na jednotlivé komplikace byla GV vyss§i u
pacientll s retinopatii v porovnani s pacienty bez retinopatie (n=14, SDy:
4,1£0,7 vs. 3,5£0,8 mmol/l; p=0,03) Podobné¢ tomu bylo u pacienti s
mikroalbuminurii (n=7, SDz 4,3£0,5 vs. 3,6£0,8 mmol/l; p= 0,04) a
s poruSenym prahem vibra¢niho €iti (VPT) na dolnich koncetinach (n=8, SD:
4,3+0,5 vs. 3,6:£0,8 mmol/l; p= 0,04). U vSech pacienti byla navic prokazana
pozitivni asociace mezi VPT a SDr (r = 0,51; p= 0,0026) (obrazek 7).

11



VPT (V)

2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5
SD 1 (mmoll)

Obrazek 7: Pozitivni zavislost mezi prahem vibra¢niho ¢iti (VPT) a celkovou
smérodatnou odchylkou (SD7) (r=0,51; p=0,0026).

Naopak mezi obéma skupinami pacientii (s pfitomnymi a
nepfitomnymi MVK) nebyly prokazany signifikantni rozdily v GV vypocitané
z klasického selfmonitoringu provadéného pouze pomoci glukometrti.

V druhé ¢asti prace byl hodnocen vliv GV na expresi nékterych gentl,
jejichz produkty mohou hrat dilezitou ulohu v patofyziologii komplikaci
diabetu. Tento vyzkum probihal ve spolupraci stymem prof. Katefiny
Kankové z Ustavu patologické fyziologie LF Masarykovy univerzity. Nasi
ulohou bylo pfedevsim vytvofit novy model vyzkumu GV, ktery 1épe odrazi
realnou GV pozorovanou u skute¢nych pacientti s DM 1. typu.

Hodnoceny byly: glyoxalaza 1 (GLOIl), transketolaza (TKT),
transportér pro thiamin 1 (THTRI1), hemoxygendza (HMOX1),
superoxiddismutaza 2 (SOD2), protein p53 (p53) a receptor pro produkty
pokrocilé glykace (RAGE). Exprese genti pii setrvalé hyperglykémii a
v podminkach GV (nizka GV, vysoka GV a GV zdravych dobrovolnikll) byla
porovnavana s expresi pri setrvalé normoglykémii. Hlavni vysledky jsou
shrnuty na obrazku c¢islo 8. Ve studii se ukazalo, ze GV ovliviiuje expresi
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nékterych gent uplatitujicich se v mechanismech glukotoxicity podobné
(GLO1, SOD2, HMOX a RAGE) nebo i vice (TKT, THTRI, p53) ve srovnani
se setrvalou hyperglykémii.

14

n-fold
=}
@

Ocontinuous NG

¥ GV of healthy control

n-fold

M low GV
£ high GV

W continuous HG

Obrazek 8: Porovnani vlivu glykemické variability (GV) setrvalé
normoglykémie (NG) a setrvalé hyperglykémie (HG) na expresi gent
zapojenych v patofyziologii komplikaci diabetu. GLO1 - glyoxalaza 1; SOD2
- superoxiddismutaza 2; HMOX - hemoxygenaza; AGER - receptor pro
produkty pokrocilé glykace, TKT — transketoldza, THTRI1 - transportér pro
thiamin. # (p < 0,05); ## (p< 0,01); * (p <0,05); ** p <0,01).

Posledni ¢ast disertaéni prace se zabyvala vlivem Kkontinualni
monitorace glukozy v realném case (RT-CGM) na GV a ostatni parametry
kompenzace diabetu 1. typu. V prospektivni studii trvajici jeden rok byly
porovnavany 4 1écebné modality.

1) Lécba pomoci inzulinovych per (MDI) doplnéna o Kklasicky
selfmonitoring glykémie pomoci glukometrit (SMBG).

2) Lécba pomoci inzulinové pumpy a SMBG.

3) Lécba pomoci MDI doplnéna o RT-CGM.

13



4) Lécba pomoci pumpy a kontinualni monitorace (SAP - Sensor
Augmented Pump).

Po roce sledovani doslo k nejvyznamnéjs$imu snizeni GV pfi pouziti RT-CGM
(SDyz: 4,0+0,7 vs. 3,0+0,5; p<0,0001). Obé podskupiny pacienti na SAP i
MDI + RT-CGM vykazovaly srovnatelné zlepseni (obrazek 9). Ke snizeni GV
vedla také lécba inzulinovou pumpou bez kontinualni monitorace (SDrz:
3,9+0,6 vs. 3,4+0,6; p<0,01), zatimco ve skupiné pacientd pouze na perech a
SMBG ke snizeni GV nedoslo.

4.5

3.5

Standardniodchylka —=SD; (mmol/L)

25

Meésice
-#-pera+CGM -B-SAP (pumpa + CGM) —pumpa +SMBG -kpera+SMBG

Obrazek 9: Porovnani lécebnych strategii DM 1. typu: Vliv na glykemickou
variabilitu, ktera je vyjadfena celkovou smérodatnou odchylkou (SD7).

U pacientll s RT-CGM doslo také k vyznamnému poklesu HbA,. (67,5£10,4
vs. 54,5+9,1 mmol/mol; p<0,0001), pfitom obé podskupiny pacientd na SAP i
MDI + RT-CGM vykazovaly podobné zlepSeni HbA;. Ke snizeni HbA;,
vedla také samotna 1é€ba pumpou bez RT-CGM (68,319 vs. 62,748
mmol/mol; p<0,05), naopak ve skupiné na inzulinovych perech a SMBG
nebyl dosazen signifikantni pokles HbA .. K vyznamnéjsimu poklesu HbA,,
doslo u pacientll s RT-CGM ve srovnani s 1é¢bou pumpou samotnou (54,5+9,1
vs. 62,7+8 mmol/mol; p=0,0032). Ke snizeni ¢asu straveného v hypoglykémii
doslo pouze u pacientli na RT-CGM (844 vs. 6+£3%; p<0,01).
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7. Diskuze

NaSe prace se zabyvala novymi biomarkery v diagnostice a terapii
pozdnich komplikaci diabetu. Mezi tyto ukazatele je fazena také GV, na
kterou se tato dizertacni prace soustfedila predevsim. Za pomoci CGM jsme
totiz v soucasné dobé schopni GV spolehlivé popsat, vypocitat, ale také snizit.

Ackoliv u DM 2. typu ptibyvaji v poslednich letech dikazy o mozné
souvislosti mezi zvySenou GV a mikro- i makrovaskuldrnimi komplikacemi
(Nalysnyk L. et al., 2010), podobné vysledky nebyly konzistentn¢ pozorovany
u DM 1. typu. Tento zavér je pomérné prekvapivy, protoze pacienti s DM 1.
typu tvoii v porovnani s pacienty s DM 2. typu homogennéjsi skupinu.
Homogenitu zkoumané skupiny pacientli povazujeme za velice dilezitou,
proto jsme se pii vyzkumu GV rozhodli soustfedit praveé na pacienty s DM 1.
typu. Tito pacienti navic obvykle netrpi vtak vyznamné mife ostatnimi
metabolickymi chorobami, které jsou naopak velmi typické pro pacienty s DM
2. typu. Tento faktor mohl pfispét ke zvyseni Sance na prokazani piipadné
souvislosti mezi mikrovaskularnimi komplikacemi diabetu a GV.

V nasi praci byla GV vypocitand ze zaznamu CGM signifikantné vyS$si
u pacientt s DM 1. typu a pfitomnymi mikrovaskularnimi komplikacemi,
prestoze tito pacienti meéli podobné hodnoty HbA,. jako pacienti bez
komplikaci. Tento vysledek podporuje ovéfovanou hypotézu, ze vyssi GV
mize u DM 1. typu souviset s rozvojem mikrovaskularnich komplikaci a ze
HbA . dostate¢né nepopisuje veskeré aspekty kompenzace diabetu.

Retrospektivni analyzy studie DCCT a jejiho pokracovani, studie
EDIC, neprokazaly na rozdil od nasi prace signifikantni korelaci mezi GV a
retinopatii, neuropatii nebo nefropatii (Siegelaar SE. et al., 2010). Z hlediska
soucasného pristupu k analyze GV méla vsak studie DCCT/EDIC vyznamné
limitace. Tato studie nebyla nikdy primarné pfipravovana na hodnoceni GV,
limitaci byl zpiisob vypoctu GV. Autofi k nému pouzili pouze 5-7 bodovy
profil glykémii, ktery byl méfen jen jednou za 3 mésice. Vypoclet GV z
klasického glykemického profilu miize byt ale nepiesny (Siegelaar SE. et al.,
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2010), nebot’ k fadé poklest a vzestupti glykémie dojde bez povSimnuti mezi
meéfenimi glukometrem. Tomu napovidaji i vysledky nasi studie, ve které 4
bodovy glykemicky profil nedokdzal odhalit souvislost GV s komplikacemi,
ackoliv GV vypocitand ze zaznamt CGM jasné€ tuto spojitost prokazala. Tento
nalez je opét v souladu s ovéfovanou hypotézou. Je dulezité zdaraznit, Ze
ackoliv se fada studii zabyvala problematikou GV, piekvapivé malo
pozornosti bylo veénovano zdrojovym datim, ze kterych byla GV
vypocitavana. PoCet méfeni se pohyboval v Sirokém rozpéti od 5-7 méteni
glykémie kazdé 3 mésice ve studii DCCT (Siegelaar SE. et al., 2009) ptes 70
meéfeni glykémie v prubéhu 4 tydnt (Bragd J. et al., 2008) az k méfeni v 5
minutovych intervalech pomoci CGM (Monnier L. et al., 2006). Studie
zabyvajici se minimalni frekvenci méfeni, ze kterych muze byt jesté GV
spolehlivé vypocitavana, ukazala, ze vypocet GV pomoci SDr se stava
nespolehlivy, pokud jsou jednotlivd méteni od sebe vzdalend vice jak 2-4
hodiny a Ze hodnota MAGE je nepfesnd, pokud jsou jednotlivda meéteni
vzdalena vice nez 1 hodinu (Baghurst PA. et al., 2010). Proto se domnivame,
ze by méla byt CGM pro vypocet GV jednoznacné preferovana.

Kuréeni GV je mozné vyuzit celou fadu rizné slozitych vypoctu.
Jednim z cilt této dizertacni prace bylo urceni vhodné metody k vypoctu GV.
Vysledky nasi prace ale ukazuji, ze jednotlivé parametry GV mezi sebou
vyznamné koreluji a Ze komplexngjs§i parametry nepfinaseji vice informaci,
nez poskytuje pomérné jednoduchy vypocet SD7 nebo CV. Na zékladé¢ téchto
vysledkl se neda definitivné uzaviit, ze SD7 nebo CV jsou nejvhodnéjsi
parametry k vypoctu GV, ale s ohledem na jejich jednoduchy vypocet je lze
bez vétSich prekazek pouzit v rutinni péfi o pacienty s diabetem i1 v
experimentu.

Nase studie porovnavajici GV u pacientd s komplikacemi a bez
pritomnych mikrovaskularnich komplikaci nebyla prospektivni. V tom lze
spatfovat jeji hlavni limitaci. Pouze velka mezindrodni prospektivni studie by
dokazala definitivné odpoveédét na otazku, zda GV zvysuje riziko komplikaci
diabetu ¢i nikoliv. Na druhou stranu, takova studie by vyzadovala zahrnout
tisice pacientti s kratkym trvanim diabetu, ktefi je$t€¢ nemohli rozvinout
specifické komplikace. Pacienti by museli byt sledovani mnoho let (Gubitosi-
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Klug RA., 2014). GV by musela byt méfena po vétSinu Casu pomoci zaslepené
CGM, protoze SMBG nedokaze postihnout GV dostatecné¢ komplexné. Je
pravdépodobné, Ze se zlepSujicimi se terapeutickymi moznostmi by se
v prubéhu let GV pacientd zafazenych v takové studii sniZzovala. Nutnost
dlouhodobého pouzivani zaslepené CGM by takovou studii Cinila velice
nakladnou a pacientim by zhorSovala kvalitu zivota, protoze by museli
pouzivat zafizeni, z né¢hoZ by neméli bezprostfedni benefit. Z téchto divodu
se patrné i v budoucnu budeme muset spoléhat na neptimé dikazy z mensich
klinickych a patofyziologickych studii provedenych naptiklad in vitro na
bunécnych kulturach.

Studie, které se doposud zabyvaly vlivem GV na tkanové kultury,
vétsinou ukazuji na vyznamnéj$i poskozeni bunék, které jsou vystavené
zvysené GV (Quagliaro L. et al., 2003, Piconi L. et al., 2006). Metodika
pouzitd k vyzkumu GV in vitro se vSak v jednotlivych studiich vyrazné lisila a
predevsim nedostatecné odrazela stav in vivo. Proto jednim z dalSich cila
prace bylo vytvofit a otestovat novy model pro vyzkum GV in vitro, ktery lépe
odrazi redlnou GV pozorovanou u skutecnych pacientd. Poprvé byly
k takovému vyzkumu na tkanovych kulturach pouzity glykemické profily
vytvofené podle zaznami CGM pacienti s DM 1. typu a zdravych
dobrovolnikd. Vysledky ukazuji, ze zvySena GV odpovidajici GV skute¢nych
pacientli s DM 1. typu miiZze mit v porovnani se setrvalou hyperglykémii
podobny nebo dokonce vyznamngjsi vliv na expresi nékterych gent, které
hraji dilezitou Glohu v patofyziologii komplikaci diabetu.

Zvysend GV je spojena se zvySenym vyskytem hypoglykemii a je
pravdépodobné, ze se podili i na rozvoji pozdnich komplikaci diabetu. Navic
negativné ovlivilyje kvalitu Zivota a psychickou pohodu pacienta a pfedstavuje
vyznamnou bariéru pfi snaze zlepsit kompenzaci diabetu. Z téchto divodu je
v klinické praxi dilezité pokusit se GV u pacienti s diabetem snizit. Je
prokdzano, ze zvySend GV mize byt u pacientt s DM 1. typu sniZena
pouzitim dlouhodobé putsobicich inzulinovych analog (White NH. et al.,
2009), inzulinové pumpy (Pickup JC. et al., 2006, Bruttomesso D. et al., 2008)
a pravdépodobné také pouzivanim CGM v redlném case (El-Laboudi AH. et
al., 2016). Neni ovSem jasné, ktery z téchto postupti je z hlediska snizeni GV
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nejefektivnéjsi, protoze tyto pfistupy nebyly soucasné porovnavany ve stejné
prospektivni studii.

Proto dal$im cilem této prace bylo porovnat vliv RT-CGM na
parametry kompenzace diabetu, vcetné GV, u pacienti s DM 1. typu
lé¢enych inzulinovou pumpou nebo inzulinovymi pery ve srovnani s rezimy
zalozenymi na klasickém SMBG. NaSe studie ukdzala, ze dlouhodobé
pouzivani RT-CGM vede kvyznamnému snizeni GV, HbA,. a casu
stravené¢ho v hypoglykémii. Ob& podskupiny pacientii pouzivajici RT-CGM
(pacienti na pumpé€ i pacienti na perech) vykazovaly srovnatelné zlepSeni.
Dulezité je, ze snizeni GV 1 ostatnich sledovanych parametrii u pacientti s RT-
CGM bylo vyznamnéjsi nez pifi pouziti samotné inzulinové pumpy nebo
inzulinovych per. Nase studie byla prvni prospektivni studii s délkou trvani
jeden rok, ktera u pacientti s DM 1. typu soucasn¢ porovnavala Ctyfi strategie
1écby zalozené na rozdilné kombinaci podavéani inzulinu a monitorace
glykémie. Ukazalo se, ze CGM v realném Case je nejucinnéj$im nastrojem pro
snizeni GV a Ze k jejimu zlepseni dojde bez ohledu na to, jestli pacienti
pouzivaji k aplikaci inzulinu inzulinovou pumpu nebo inzulinova pera.
Rozhodujici tedy neni ve vét§iné piipadd zplsob podavani inzulinu, ale
pouzivani CGM.

8. Zavér

Jednim z dilezitych biomarkerd, ktery mtize souviset s komplikacemi
diabetu je zvySena GV. Vysledky naSi prace ukazaly, ze GV vypocitana
z kontinualni monitorace, ale nikoliv z dat ziskanych glukometry, je
signifikantné vyssi u pacientl s pfitomnymi mikovaskularnimi komplikacemi,
prestoze se tito pacienti nelisi v koncentraci HbA,, ani v primémé glykémii
zjisténé pomoci CGM. Tento vysledek podporuje hypotézu, ze vyssi GV u
DM 1. typu miZe souviset s rozvojem komplikaci a ze HbA,. dostatecné
nepopisuje veskeré aspekty kompenzace diabetu. Navic se ukazalo, ze
stanoveni GV pomoci SMBG je nepfesné. Proto je k vysledkiim studii, které
pocitaji GV zbéznych profild glykémie, nutno pfistupovat obezietné a
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k dal§imu vyzkumu je nezbytné pouzivat data ziskand pomoci kontinualni
monitoraci glykémie.

Pro hodnoceni GV zatim neni akceptovana zadna standardni metoda.
V nasi studii stanoveni komplexné&jSich parametrti nepfineslo vice informaci
oproti jednodussim zpasoblim vypoctu, mezi které patii urCeni GV pomoci
celkové smérodatné odchylky (SDyr) nebo variacniho koeficientu. S ohledem
na jednoduchy vypocet SDy, ktery v souCasné dob¢ provadéji automaticky
vSechny programy pro analyzu zaznami z CGM, ji Ize snadno pouzit
v klinické praxi.

V neposledni fad¢ vysledky této dizertacni prace prispély k vytvoreni
nového modelu pro vyzkum GV in vitro. Novy model vychdzi z GV
skutecnych pacientl a odrazi tak 1épe realnou situaci, kterou lze ocekavat u
pacientti s DM 1. typu.

Jako prvni jsme v dlouhodobé prospektivni studii ukazali, ze GV a
dalsi parametry kompenzace diabetu lze v soucasné dobé nejefektivnéji snizit
pouzitim dlouhodobé kontinualni monitorace glykémie.

Pfi jednanich se zdravotnimi pojiStovnami ptispély v roce 2016
vysledky naseho vyzkumu k thradé CGM z prostiedkl vetejného zdravotniho
pojisténi pro pacienty s DM 1. typu mimo jiné i v indikaci pro zvysenou
glykemickou variabilitu.
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