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SEZNAM ZKRATEK

ABG koncentrace glukoézy v arterializované krvi
ADA Americké diabeticka asociace

AUC plocha pod ktivkou

BMI body mass index

CGM kontinudlni monitorace glykemie

Cv variacni koeficient

CDS Ceska4 diabeticka spoleénost

DM Diabetes mellitus

DMIT Diabetes mellitus 1. typu

DM2T Diabetes melitus 2. typu

HbA . glykovany hemoglobin

HRmax maximalni tepova frekvence

HRrest klidova tepova frekvence

MAGE mean amplitude of glycemic excursions (koeficient glykemické variability)
MODY Maturity onset of diabetes of the young
NPH Neutral Protamin Hagedorm (typ inzulinu)
SD smérodatna odchylka

SU Derivaty sulfonylurey

THR cilova tepova frekvence

TIR ¢as v cilovém rozmezi ( time in range)

V1-V& Vizita 1-8
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ABSTRAKT

Hypoglykemie jako limitace 1é¢by u diabetes mellitus

Hypoglykemie u onemocnéni diabetes mellitus je definovana jako stav, ktery je spojeny
s abnormalné nizkou hladinou glykemie (< 3,9 mmol/l) stavici organismus do potencidlniho
ohrozeni. Prvni ¢ast prace byla vénovana 1é¢bé hypoglykemie spojené s fyzickou aktivitou
u pacient s diabetes mellitus 1. typu. Vysledky prokézaly, Ze standardizovany pohyb stfedni
intenzity bez pfedem zajisténych preventivnich kroki vedl u vSech ucastnikd k hypoglykemii.
Béhem fyzické zatéZze se rychlost poklesu ABG pohybovala od 0,7 mmol/l do 1,7 mmol/l
za 10 minut. Béhem zotaveni po poziti 20 g sacharidd se rychlost naristu ABG pohybovala
0d 0,6 mmol/ do 1,9 mmol za 10 minut. Podané mnozstvi glukézy vedlo k zotaveni
z hypoglykemie u vSech ucastnikii studie a udrzelo glykemii nad touto hodnotou b&hem

nasledujici klidové periody v obdobi 60 min od poziti glukozy.

Druha cast prace byla vénovédna srovnani charakteristik vysledkl 1écby 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 pii 1é¢be inzulinem glargin doslo k vyznamnému poklesu HbA. (rozdil
3,0 £ 10,0 mmol/mol, p = 0,0002) v celé studijni skupiné¢ a zaroven nedoslo k vyznamnému
zvyseni frekvence hypoglykemii. Dale pfi 1écbé inzulinem glargin doslo ke sniZzeni plochy pod

kiivkou glykemie (AUC).

Kli¢ova slova

Diabetes mellitus, hypoglykemie, fyzickd aktivita, 1é¢ba, NPH, glargin, HbAi., glykemicka

variabilita



ABSTRACT

Hypoglycemia as a limitation of treatment of diabetes mellitus

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. In addition, there

was a reduction of the area under the curve (AUC) of glycaemia in insulin glargine treatment.

Keywords

Diabetes mellitus, hypoglycaemia, physical activity, treatment, NPH, glargine, HbA ., glycaemic

variability



1 UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1 Ramcovy vyznam glukoézy v organismu

Sacharidy, a mezi nimi pfedevS§im glukdza, patii k zdkladnim energetickym zdrojim vétSiny
zivych organismu. Jeji stald dostupnost je tak pro metabolismus klicovym faktorem (Jéquier,

1994),

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

kontraregulaénich hormont, malnutrice, ale i dalsich onemocnéni (Skrha Jr, 2020).

Relativné cCastd je vSak hypoglykemie u pacienti s diabetem mellitus, kde se objevuje jako
komplikace 1écby tohoto onemocnéni piedev§im tehdy, je-li do 1écby zatazen inzulin ¢i jeho
sekretagoga a je tieba ji okamzité zalécit poddnim glukozy ¢i aplikaci glukagonu (Broz et al.,
2019; Broz et al., 2021; Broz a Urbanova, 2019). Mezi jeji rizikové faktory patii zejména
neodhadnuti poméru inzulin/obsah sacharidii v jidle, nedojedeni planované davky jidla, typ
zvolené 1écby i chyba v aplikaci inzulinu ¢i perordlnich antidiabetickych 1ékli. Vyznamnym
rizikovym faktorem je také fyzicka aktivita, pii které dochédzi k navyseni spotteby gluk6zy a bez
uprav dieto a inzulinoterapie pied fyzickou aktivitou k ni dochazi témét zékonité (Broz et al.,

2021).

1.2 Definice onemocnéni diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je soubor metabolickych onemocnéni, jejichz vysledkem je porucha
glukézového metabolismu v organismu vedouci k hyperglykemii, kterd je takového rozmeéru, Ze
v dlouhodobém horizontu vede k rozvoji specifickych komplikaci diabetu. P¥i¢inou tohoto stavu
jsou defekty v sekreci inzulinu, G¢inku inzulinu v tkanich ¢i obé€ tato postizeni soucasné (ADA,

2021).
1.2.1 Definice hypoglykemie u diabetes mellitus

Hypoglykemie je definovéna jako stav, ktery je spojeny s abnormélné 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-1li hodnota glykemie < 3,0 mmol/l (Heller et al., 2020; International Hypoglycaemia Study
Group, 2017).

Rizikové faktory hypoglykémie

Mezi jeji rizikové faktory patii zejména neodhadnuti poméru inzulin/obsah sacharidi v jidle,
nedojedeni planované davky jidla, typ zvolené 1éCby ¢i chyba v aplikaci inzulinu ¢i peroralnich
antidiabetickych 1€kii. Vyznamnym rizikovym faktorem je také fyzicka aktivita, pii které
dochazi k navyseni spotieby glukdzy a bez uprav dieto a inzulinoterapie pted fyzickou aktivitou

k ni dochazi témét zdkonité (Broz et al., 2021).
Dopady hypoglykémie na organismus

Pro své negativni konsekvence (je spojena s nepiijemnymi pocity a je také ,straSakem® pro
pacienta a lékafe, nebot” vede k akutnim poruchdm mozkové &innosti, které zvySuji riziko
zranéni, muze zpusobit i smrt zejména svym proarytmogennim a prokoagula¢nim ucinkem,
v ptipadé castych opakovani tézkych hypoglykémii pak v dlouhodobém horizontu muize vést
1 k chronickym poruchdm mozkové cinnosti) je jednim z faktorGi negativné ovliviiujicich
metabolickou kontrolu onemocnéni. V socialné pracovni oblasti mize byt omezenim pro vykon
nekterych povolani, napt. mize vést ke ztrat¢ zptsobilosti k drzeni fidi¢ského prukazu. (Amiel,

2021)
1.2.1.1 Hodnoceni vysledku lécby diabetu (metabolicka kontrola onemocnéni)

Mira uspésnosti 1écby (metabolické kontroly) je zaloZzena pfedevsim na vyhodnoceni
meéfitelnych parametrii. Je tfeba dodat, Zze by lékat nemél opominout ani subjektivni pocit

pacienta z 1écby, jejich dopadi a vysledkd.
Zakladni sledované méritelné parametry
Glykovany hemoglobin — HbA .

Jde o vyznamny ukazatel uspéSnosti 1écby diabetes mellitus, jehoz hodnota koreluje s rizikem
rozvoje jeho specifickych komplikaci. Podavé tedy zpravu o tom, v jakém pasmu tohoto rizika

se pacient aktualné nachazi.
Variabilita glykemii

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
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je pravdépodobné¢ MAGE (Umpierrez et al., 2018). K vypoctu variability jsou uzivana data
ziskana méfenim pienosnym glukometrem (selfmonitoring glykemii), zejména vSak kontinudlni

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

Meéteni glykemie, at’ jiz prenosnym glukometrem, nebo kontinuadlnim monitorem glykemie,
a dodani jejich zdznamu idedlné se zapsanymi zakladnimi body shrnujicimi okolnosti, které

provazely pfili§ vysoké a pfili§ nizké hodnoty, jsou nezbytnou soucasti kontroly terapie.
Kontinudlni monitorace glykemie

Kontinualni monitorace glykemie predstavuje relativné novou metodu sledovani hodnot

glykemie.

Zékladni soucasti systétmu CGM je senzor, ktery se zavadi do podkozi (vétSinou paze Ci biicha)
a lze jej pouzivat po dobu Sesti az deseti dni (dle vyrobce). Pristroje CGM obvykle poskytu;ji

hodnoty glykemie kazdych 5 minut a vétSinou méti v omezeném rozsahu (2,2—-22 mmol/l).

Kontinualni monitorace glykemie zachycujici celou denni glykemickou kiivku naopak mapuje
skute¢ny prubéh glykemie 1 v dobé, kdy by si pacient glykemii osobnim glukometrem bézné

nezm¢til (Obr. 1 a Obr. 2) (Urbanova et al., 2020).
Frekvence hypoglykémii

Je zaloZena predevsim na analyze zdznamii kontinudlni monitorace a self-monitoringu glykémii.

V optimalnim pripadé by nemélo dochéazet k zadnym hypoglykémiim.
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2 CILE PRACE A HYPOTEZY

Vzhledem k tomu, ze téma dizerta¢ni prace nese nazev ,,Hypoglykemie jako limitace 1écby
diabetu®, je rozdé€lena na dvé casti. Prvni Cast je ryze experimentalni a je vénovana dynamice
zmeén koncentrace glukézy v prabéhu fyzické zatéze vedouci k hypoglykemii a po 1écbé této

hypoglykemie pozitim gluk6zy u pacientd s DM1T.

Druha ¢ast se zabyva srovnanim dynamiky zmén koncentrace glukozy a frekvenci hypoglykemii

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

2.1 Cile prace
2.1.1 Cast1
2.1.1.1 Vychodiska pro stanoveni cile a hypotéz

Za optimalni davku glukozy pro 1écbu hypoglykemie je povazovano 15-20 g glukdzy, ktera
se v pripad¢ potieby podava opakované po cca 15 minutach (ADA, 2021, Broz et al., 2019).
Aktualni doporuceni vyznamnych svétovych diabetologickych spoleCnosti. Data o tom, zda je
davka optimalni pro jakoukoliv hodnotu glykemie v pasmu hypoglykemie, ¢i to, zda zalezi
na okolnostech, v jakych hypoglykemie vznikla, napt. pti fyzické aktivité, dosud publikovana
nebyla. Lze pfedpokladat, Ze svalovy glykogen spotiebovany pii fyzické namaze bude
rychle nahrazovan z glukézy odCerpané z krve, a proto obvyklé mnozstvi glukozy v 1éCbé
hypoglykémie nebude dostatecné k tomu, aby glykémie stoupla nad dolni hranici normy

a setrvala tam.
2.1.1.2 Cil prace

Cilem této Casti prace je analyza dynamiky zmén koncentrace glukozy po 1écbeé hypoglykemie
vzniklé v priubéhu fyzické zatéze u pacienti s DM1T. Zaroven je analyzovéna dynamika zmén

glykemie v pribéhu fyzické zatéze.
2.1.1.3 Hypotézy

Hypotéza I

Poziti 20 g glukdzy v 1écbé 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 ptipad¢, ze po poziti 20 g glukozy v 1écbé hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou dojde
k vzestupu glykemie nad doporuc¢ené hodnoty (> 3,9 mmol/l), pak v pribehu 60 min od poziti
glukézy glykemie opét pod doporucené hodnoty poklesne.

2.1.2 CastIl
2.1.2.1 Vychodiska pro stanoveni cile a hypotéz

Z parametri farmakokinetiky (u¢inek NPH inzulinu nastupuje za 1-3 hodiny po s. c. aplikaci,
trva 12-24 hodin a maximum jeho Uc¢inku je dosazeno mezi 4—16 hodinou po s. c. aplikaci.
Utinek inzulinu glargin nastupuje po podkozni aplikaci za 3—4 hodiny a efekt pietrvava
24-36 hodin, viz Obr. 1) vyplyva, Ze pouziti déle piisobiciho a stabilnéjsi hladinu udrZzujiciho
inzulinu glargin misto inzulinu NPH by mélo vést k rovnomérné&jsim hodnotdm glykemie
a ke zlepSeni kompenzace diabetu (pfedevSim snizeni hodnot HbAi. bez zvySeni frekvence
hypoglykemii, zejména téZkych, ¢i snizeni poctu hypoglykemii, zejména t&€zkych, pifi stejné

hodnoté¢ HbA ().

180 -,
o - NPH human insulin
-
© 140
£
(=% -
£
= -
@
= .
E
3 100 -
3 - Insulin glargine
-
60 LI r T 1T 7T 7T 7T 1T 1 L]
0 8 16 24

Time, hours

Obr. 1 Schematicky zndzornéné hodnoty primérné koncentrace inzulint NPH a glargin
po subkutannim podéni davky 0,4 U/kg hmotnosti u 15 zdravych dobrovolnikti v pritbé¢hu dvou
studijnich dnii

Adaptovano podle (Heinemann, 2000)
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2.1.2.2 Cil prace

Cilem této Casti prace je porovnani dynamiky zmén koncentrace glukozy vyjadiené variabilitou
glykemii, plochou pod kiivkou pti CGM a frekvenci hypoglykemii mezi dvéma typy léCby
pacienti s DM2T: 1écbou inzulinem NPH a inzulinem glargin v podminkach bézné klinické

praxe.
2.1.2.3 Hypotézy

Hypotéza I

Zmeéna 1éby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientt s DM2T vede ke snizeni hodnot

HbA . a soucasné neni spojeno se zvysSenim frekvence hypoglykemii.
Hypotéza 11

Zména lécby z NPH inzulinu na inzulinu glargin u pacienti s DM2T vede ke zmenSeni plochy

pod kiivkou hodnocené pomoci CGM.
Hypotéza 111

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

glykemické variability MAGE, CV, SD.
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3 METODIKA A MATERIAL

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 glukdzy a setrval v klidu po dobu
60 minut. Arterializovand krev byla odebirana kazdych 5 min v pribéhu studie. Zakladni

charakteristiky studie jsou zobrazeny na Obr. 2.

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

Hodnoty ABG
/
!

Trvani studie

Obr. 2 Zakladni charakteristiky studie s vyuzitim dat subjektu 1

3.1.1.2 Definice hypoglykemie ve studii

Hypoglykemie byla definovdna jako ABG < 3,5 mmol/l se symptomy hypoglykemie (pfedevSim
palpitace, tfes, ospalost, poceni, hlad, inkoordinace, potize s feci, zmatenost) (McAulay et al.,
2001) nebo < 3,0 mmol/l bez ohledu na symptomy hypoglykemie nebo dobrovolné ukonceni

cvi¢eni Uc€astnikem pfi vyraznych symptomech hypoglykemie (Al Khalifah et al., 2016).
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3.1.1.3 Vstupni kritéria pro ucastniky studie

Kritéria pro zatfazeni do studie byla nasledujici: pacienti s DMIT starsi 18 let, ktefi vykonéavaji
alespon jednu hodinu fyzické aktivity tikrat tydné€ po dobu poslednich 6 mésicti, jez maji zajem
zucastnit se studie a maji schopnost dodrzet jeji protokol. Kritéria pro vylouceni ze studie byla
nasledujici: pfitomnost jiného onemocnéni nez DMIT, pritomnost komplikaci diabetu,
téhotenstvi, zhorSené rozezndvani hypoglykemie (dle Goldovy Skaly), tézka hypoglykemie
prodéland v obdobi 3 meésich ¢i jakdkoliv hypoglykemie v obdobi 48 hodin pied studii

a podstoupena obvykla nebo intenzivnéjsi fyzicka aktivita v prib&hu 48 hodin pied studii.
3.1.1.4 Provedeni studie

Po pfedbéZzném vySetieni a zatazeni do studie se ucastnici dostavili do laboratoie v 8.00 hod.
rdno poté, co doma v cca 7.00 hod. s nezmé€nénym davkovanim inzulinu posnidali
standardizovanou snidani (2 rohliky, 50 g Sunky a 5 g masla; celkovéa energie a obsah Zivin

~ 1212 kJ; bilkoviny 13,2 g, sacharidy 41 g a tuky 7,9 g).

Po prichodu do laboratofe zaujali pacienti klidovou polohu vsedé¢ a do dorzélni zily
na nedominantni ruce jim byla zavedena nitrozilni kanyla. Arterializace krve byla provadéna
vyhtivaci deckou omotanou kolem ruky se zavedenou kanylou po dobu trvani studie (van der

Weerdt et al., 2002).

Ptiblizn€ 120 minut po snidani (vétSina jidla se jiz piesunula 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 %lntensity) + HRrest);
HRmax byla urena odectenim v€ku od 220 (Karvonen et al., 1957). Intenzita cviceni byla
upravovana pomoci snimace srde¢ni frekvence (Polar Electro, Finsko) tak, aby byla zachovédna
urc¢end THR. Pti dosazeni hypoglykemie (definice viz vyse) bylo cvi¢eni ukoneno a pacienti
pozili 20 g glukdzy rozpusténé ve vode (150 ml). Koncentrace glukézy v arterializované krvi
(ABQG) byla monitorovdna v 5 minutovych intervalech béhem cviceni a po dobu 60 minut po
cvi¢eni s vyuzitim ,,bedside glukometru (Beckman Glucose Analyzer; Beckman Coulter Inc.,

Fullerton, CA, USA).
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
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glukézy 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 ¢asového odstupu métenych dat. Analyza dat probihala ve tiech
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 kiivky ABG byly
nasledné pouzity k vypoctu odvozenych charakteristik (funkcionaly jako maximalni a minimalni
hodnoty glykemie, rychlost a trvani zmén ABG); 3) Charakteristiky z ptfedchoziho bodu
byly agregovany napfi¢ skupinou pomoci riznych standardnich statistickych ukazateld,
konkrétné byl spocten primér, medidn, smeérodatna odchylka (SD), minimum (min), maximum
(max). To umoznilo studovat rozsah interindividualni variability v riznych aspektech trajektorie
glykemie. Kromé samotné trajektorie glykemie se ovSem zohlediiuje také jeji nejistota
(prosttednictvim asymptotickych intervald spolehlivosti odvozenych z GAM modelu). Rovnéz
bylo sestaveno nckolik regresnich modeld vztahujicich charakteristiky glykemické trajektorie
k individualnim vysvétlujicim proménnym, jako jsou v€k a BMI. VSechny vypocty byly
provedeny ve statistickém prostiedi R, byla vyuzita i R knithovna mgev (Wood, 2017).

3.1.2 Vysledky studie
3.1.2.1 Charakteristika studijnich subjektit

Studie se zucastnilo deset s vyjimkou diabetu zdravych dospélych muza s diabetem 1. typu
(pramér + SD: vék 34,4 + 3,9 let, délka trvani diabetu 7,7 £ 1,7 let, BMI 23,4 £ 0,8 kg/m?, HbA .
57 +4,8 mmol/mol, primérma denni davka inzulinu 13,5 £ 4,3 j., s nedetekovatelnym

C-peptidem).

Zadny z ucastnikii neuzival krom¢ inzulinu jiné léky. Lécba inzulinem u vSech ucastnikil

probihala s pomoci inzulinové pumpy.
3.1.2.2 Prabéh studie

Vsichni ucastnici dokoncili standardizované cviceni podle protokolu, dva pacienti nedokoncili
60 minutové obdobi zotaveni z osobnich divodl (museli necekané odejit z rodinnych divodd,
které nesouvisely se studii), jejich vysledky byly ¢astecné zahrnuty do konecné analyzy tak,

jak je vyznaceno v Tab. 1.

Kazdy subjekt dosahl a nésledné v priibéhu studie udrzoval svou individudlni cilovou tepovou
frekvenci (primér 127 + 5, rozmezi 120-137 tepi za minutu). Cviceni bylo u vSech subjekta

ukonceno podle protokolu. U péti pacientli z divodu hladin ABG < 3,5 mmol/l a u péti pacientd,
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u nichz se objevily pfiznaky hypoglykemie, pii hladinich ABG > 4 mmol/l (primér + SD

4,56 + 0,36, rozmezi: 4,1 az 5,11 mmol/l). Kfivky exkurzi glykemie jednotlivych pacientt

ziskané v prubehu studie jsou zobrazeny na Obr. 3.
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Pozndamka: Prvni vertikalni linie predstavuje zacatek cviceni a druhd konec cviceni a poziti roztoku 20 g glukozy.

Pacienti jsou razeni podle cisel pocitanych zleva doprava a shora dolii.

Obr. 3 Priabeh glykemii jednotlivych participantii béhem studie
3.1.2.3 Hodnoty koncentrace glukozy v pribéhu studie

Exkurze koncentraci glukézy v ABG

Primérna doba trvani cvi¢eni 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/Lmin™ (rozmezi:
-0,07 az -0,17 mmol/l.min"). Béhem zotaveni byla priméma rychlost zvyseni ABG po poziti
glukoézy 0,14 + 0,04 mmol/lL.min"! (rozmezi: 0,07 az 0,19 mmol/Lmin"'). ABG jako takova
se zvySovala prumérné rychlosti 1 mmol/l za 16,5 +5,4 min (rozmezi: 9,2 az 25,8 min).
Primérna maximalni hladina ABG v pribéhu 60 min po poziti glukdzy 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 glukézy do maximalni hodnoty
glykemie, dobu trvani vzestupu ABG na prvni 1 mol/l od poziti glukézy a rychlost vzestupu

ABG od poziti glukézy do maximalni hodnoty k véku, BMI a hmotnosti nebyly vyznamné.

Tab. 1 Charakteristiky zmén koncentrace glukézy v arterializované krvi b&hem cviceni

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

Doba Rychlost Hodnota Doba e weur
Doba vzestupu vzestuou ABG  vzestupu vzestupu  Nejvyssi
ABG pii Rychlost zmény poklesu ABG pii ABG o P P ABG od ABG béhem

zahdjeni ABGbéhem  ABG ukondeni prvnil od poziti ABG poziti 60 minut od

Subjekt glykemie do jeji za 15 min

cviceni cviceni béhem cvifeni mmol od sy v... glukozy do poZiti
(mmol/l) (mmol/l,min'") cvi¢eni (mmol/l)  poZiti maximalni od poz 1t maximalni  glukézy
R . hodnoty glukézy
(min) glukozy (mmol/,min™) (mmol/) hodnoty (mmol/l)***
(min) > (min)***
1 7,4 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 54 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

Poznamka: ABG — koncentrace glukozy v arterializované kirvi;

* 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 obdobi, nebyla do vypoctu zahrnuta.

3.1.3 Diskuse

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

po jeji peroralni 1é€bé pozitim 20 g glukozy.

Pokud je mi znamo, jedna se o prvni studii zaméfenou na takto dilezitou soucést fyzické aktivity
u pacientll s diabetem 1. typu. Studie ukézala, ze koncentrace glukoézy se snizovala primérnou
rychlosti 0,11 £+ 0,028 mmol/l.min"' pfi jizdé na bicyklovém ergometru v rovnomérné zatézi

nastavené na 50 % THR.

Vysledky ukézaly vyraznou variabilitu mezi subjekty v reakcich glykemie na cvifeni 1 po

zaléceni hypoglykemii. U nékterych jedinct byla rychlost poklesu glykemie o 25 % nizsi nez
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pramérnd 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 cviceni nez jedinci se snizenou fyzickou zdatnosti
(Al Khalifah et al., 2016), je mozné, Ze rozdily v rychlosti zmény glykemie mohly byt zptisobeny
disproporcemi v kondi¢ni Grovni pacientii ¢i odliSnym pomérem mezi vyuzitim glukozy a tuku
jako zdroje energie v souvislosti s rtiznou délkou fyzické aktivity u jednotlivych pacientti. Dalsi
navazujici studie, které by hodnotily tyto aspekty, napt. s vyuzitim nepiimé kalorimetrie, by
mohly jejich vliv na zmény glykemie objasnit. Bez ohledu na to nase vysledky ukazuji, Ze pokud
by pacient s DMIT pii fyzické aktivit¢ neucinil Zadné obvyklé preventivni kroky proti
hypoglykemii, mohl by ocekavat pokles glykemie o ~ 3,3—7,5 mmol/l béhem 45 minutového
cviceni stejné intenzity. Samoziejmé pi1 védomi, Ze nase studie pi1 malém poctu subjektd velmi
pravdépodobné nezachytila celé spektrum pacienti s DMIT a vysledky téch nezachycenych

by mohly z naSeho rozpéti vybocovat.

Je obtizné porovnavat naSe vysledky tykajici se poklesu glykemie zplsobeného cvicenim
s jinymi publikovanymi studiemi, protoze se 1i§i svym designem, riznymi typy fyzické aktivity,
riznou intenzitou a délkou trvani. Pfedchozi studie navic obvykle v protokolu stanovovaly
piesnou dobu trvani cviceni (Garcia-Garcia et al., 2015), zatimco design nasi studie zamérné
vedl pacienty k hypoglykemii, a proto trvani fyzické aktivity bylo u kazdého ze studijnich
subjektii odlisné v souvislosti s tim, jakd byla hodnota ABG pii zahdjeni cviceni. Soo at al.
(1996) pouzili u deviti ucastnikii bez karbohydratové suplementace fixni 45 minutovou
ergometrickou cyklistickou seanci o srovnatelné intenzité jako v nasi studii. Autofi zaznamenali
zménu koncentrace glukézy ve vendzni krvi béhem cviceni v rozmezi -4,2 az 1,6 mmol/l
(u nekterych pacientli doslo ke zvySeni koncentrace glukozy). Z jejich dat vypocitand rychlost
poklesu glukozy v krvi byla 0,026 mmol/l.min (pacient s nejvétsim poklesem glykemie dosahl
rychlosti 0,093 mmol/l.min"! podobné jako byla primérna hodnota zjiténa v nasi studii), coZ je
podstatné mén¢, 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 lacnéni a pfed ranni davkou inzulinu;
nizké koncentrace cirkulujiciho inzulinu tak pravdépodobné zabranily rychlému poklesu
glykemie, zatimco vyss§i koncentrace v krvi cirkulujiciho inzulinu po podéani prandialniho
inzulinu pfed snidani pravdépodobné urychlily pokles glykemie v na$i studii. Garcia-Garcia
etal. (2015) v systematickém piehledu analyzovali 10 studii rtizného designu zamétenych
nacvieni u pacientdi s diabetem 1. typu a zjistili, ze rychlost zmény glykemie mezi
kontinudlnim cvi¢enim stiedni intenzity a klidem byla -0,073 mmol/l.min" (95% interval

spolehlivosti -0,10 az -0,05 mmol/l.min™") (Garcia-Garcia et al., 2015). Tyto vysledky se zdaji
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byt ¢aste¢né shodné s nami zjisténou rychlosti poklesu ABG, i kdyz primérna rychlost poklesu
vypoctena v nasi studii byla o ~ 25 % vyssi. Rozdil 1ze vysvétlit vysokou variabilitou designu
analyzovanych studii s ohledem na typ fyzické aktivity (chiize, béh na bézeckém pasu,
sprinty, jizda na ergometru), jeji intenzité¢ (20-65 % VO2max), délce trvani (20-60 min)
a lacnéni/nelacnéni subjektt provadéjicich cviceni.

Studie zamétena na kinetiku glukdzy po jejim poziti v 16€bé hypoglykemie zptisobené cvi¢enim

byly testovany dvé hypotézy. Ob¢ stanovené hypotézy byly vysledky prace zamitnuty.
Hypotéza I

Poziti 20 g glukozy v lécbé 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 glukézy zvySilo ABG nad hodnotu 3,9 mmol/l u vSech
pacientli, u nichz ABG pokleslo pod tuto hodnotu béhem fyzické aktivity.

Hypotéza I1

V pripade, Ze po poziti 20 g glukozy v lecbé hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou dojde
k vzestupu glykemie nad doporucené hodnoty (> 3,9 mmol/l), pak v prubéhu 60 min od poZziti
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.

Zjisténa prumeérnd rychlost nartistu ABG byla podobna rychlosti nartistu v 1é€bé hypoglykemii
vyvolanych inzulinem. V jedné ze zékladnich studii vénovanych 1é¢beé hypoglykemie u pacientt
s DMIT wvyvolali hypoglykemii injekei inzulinu a testovali rychlost nartstu glykemie
po poziti 15 g glukézy (Slama et al., 1991). Primérny vzestup glykemie 15 min po poZiti byl
1,2 £ 0,4 mmol/l, v nasi studii byl 1,0 = 0,3 mmol/l.

Rychlost vzestupu glykemie byla u 7 pacienti naSeho souboru velmi podobnd, 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 diabetikd 1. typu pii
intenzité cviceni pouzité v nasi studii cvicenim ovlivnéno (Costill et al., 1974; Fordtran et al.,
1967) a u zadného z pacientli nebyla v anamnéze zaznamendna gastrointestinalni autonomni

neuropatie a ani se u nich nevyskytly Zadné jeji pfiznaky.
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Osm pacientti dokoncilo 60 minutovy klidovy rezim po poziti glukézy. Maximalni hladiny
glukdzy bylo dosazeno v pruméru po 40 min od jejiho podani. U Sesti pacientl doslo po dosazeni
maximalni hodnoty glukézy k poklesu koncentrace glukdzy, coz naznacuje mozné riziko
opakované hypoglykemie. Klicovym sdélenim studie je, ze 20 g glukdzy bylo schopno zajistit
zotaveni z hypoglykemie u vSech ucastnik studie, ktefi dosdhli hodnot glykemie pod
3,9 mmol/l, a udrzet glykemii nad touto hranici po dobu 60 min po skonceni cviceni. Doba
zotaveni se u téchto subjektd pohybovala v rozmezi od 9,2 do 24,2 min, pfi¢emz nejdelsi doba

byla spojena s nejnizsi hodnotou glykemie dosaZzenou béhem jizdy na kole (2,5 mmol/l).

Zéaveérem lze shrnout, Ze studie je jedinecnd svym zamétfenim na lécbu hypoglykemie spojenou
s fyzickou namahou. Bez ohledu na sva vySe popsand omezeni pfinasi cenné udaje ukazujici
,realné glykemické exkurze béhem fyzické aktivity vedouci k hypoglykemii a totéz po 1écbé
hypoglykemie poZitim glukézy. V kazdém ptipad€ studie s vétSim poctem ucastniki by jisté
pfinesly podrobnéjsi data k objasnéni vlivu riznych charakteristik G€astnikii na glykemicke

exkurze béhem cviceni vedouci k hypoglykemii a jeji 1écbu.
3.1.4 Zavér

Vysledky prokazaly, Ze standardizovany pohyb stiedni intenzity bez pifedem zajiSténych
preventivnich krokii (snizeni davkovani inzulinu a piidavnd porce sacharidi) vedl u vSech
ucastniki 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 sacharidi se rychlost

nartstu 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
ucastnikli studie a udrzelo glykemii nad touto hodnotou béhem nasledujici klidové periody

v obdobi 60 min od poziti glukézy.

3.2 Castll
3.2.1 Metody
3.2.1.1 Rdmcovy design studie

Jednalo se o prospektivni multicentrickou open-label studii bez kontrolni skupiny. Podstatou
studie bylo srovnani charakteristik vysledka 1é€by u totozné skupiny pacientti s DM2T v obdobi
terapie kombinaci inzulinu NPH a peroralnich antidiabetik a nasledného obdobi, v némz doslo

k vyméné inzulinu NPH za inzulin glargin. Prib¢h studie je schematicky zobrazen na Obr. 4.
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Zahajeni studie Ukon¢eni studie

Zaména NPH za glargine

Lécba NPH Lécha glarginem
+PAD +PAD
4 tydny 12 tydni
Vi V2Vv3 V4 V5§ Vo6 V7 V8
Méieni CGM Méieni CGM
72 hodin 72 hodin

PAD- peroralni antidiabetika; CGM-Kontinuilni monitorace glykemie

Obr. 4 Design studie schematicky

Béhem studie probéhlo 8 studijnich vizit (V1-V8). V1 byla vizita screeningova, pokud pacient
vyhovél kritériim, byl zatfazen do studie. V2 se konala s odstupem 4 tydnii a béhem ni bylo
zahajeno 5 denni méfeni CGM. Nasledné pii vizit€ V3 konané do 4 dni po ukonceni méieni
byl respondentiim zaménén inzulin NPH za inzulin glargin. Dal§imi studijnimi navs$tévami
byly vizity V4-V7 v druhém, tietim, Sestétm a dvanactém tydnu. Pfi V7 bylo opét zahajeno
5 denni méfeni CGM glykemii. Studie koncila vizitou V8, 12 tydnt od zmény inzulinu a 4 dny

po zahéjeni druhého méieni CGM.
Pravidla pro prevod na inzulin glargin a titraci jeho davky

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

v jedné davce a jeho ivodni davka byla redukovana o 20 %.

Pacient byl instruovdn o titraci davky inzulinu glargin podle hodnot méfenych pfenosnym
glukometrem dle nasledujicitho schématu: cilovou hodnotou glykemie rano na la¢no byla
hodnota < 5,5 mmol/l jako primér z poslednich 3 méfeni. Pokud nebyla dosazena, pacient zvysil
davku inzulinu 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 alespon

po dobu 2 mésict pred zahdjenim studie s ustalenou lécbou, bez soucasné 1écby jinym typem
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inzulinu, se soucasnou lécbou 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: téhotenstvi ¢i kojeni, hodnota C-peptidu
<400 pmol/l, 1é¢ba kortikosteroidy v pribéhu 4 mésici pred zarazenim do studie, jaterni

¢i rendlni insuficience, ucast v jiné klinické studii.
3.2.1.3 Planované vystupy studie

Studie hodnotila celou fadu parametrti dynamiky glykemii ziskanych méfenim s pomoci CGM.
Pro tucely této dizertatni prace jsou vybrany pouze ty, které jsou dilezité pro testovani

stanovenych hypotéz.
HbAlc

Hodnoty HbAi. byly stanoveny v lokalnich laboratofich pracovist Iékaiti participujicich

ve studii. Odbér HbA . byl proveden ve V1 a V7.
Kontinudlni monitorace glykemie

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

trvajici alespon 24 hodin. Po skon¢eni méteni 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 zékladé
meéteni CGM.

Plocha pod kiivkou glykemie (AUC)

Plocha pod kiivkou je definovéna jako Casovy integral hodnot glykemie ve sledovaném obdobi
méfeném pomoci CGM. Porovnavany byly AUC mezi hodnotami naméfenymi pii 1é€bé
inzulinem NPH s hodnotami naméfenymi pii 1écbé inzulinem glargin. Data byla dale

analyzovana stran podilu ¢asu straveného 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:

Variacni koeficient: CV = ; s = smérodatna odchylka; x = pramér pozorovani
2
MAGE= 2
IFA>v

A = kazdy nartst nebo pokles hladiny glykemie; n = pocet pozorovani; v = 1 SD priméru

naméiené glykemie ve 24 hodinovém obdobi

Y(x; — %)?

D =
S k—1

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

Pro wvstupni charakteristiky studijniho souboru byla provedena deskriptivni statistika.
V hodnocenych proménnych byly analyzovany parové diference mezi 1éebnymi modalitami
(inzulin glargin — NPH). Normalni distribuce vSech testovanych proménnych byla stanovena
Shapirovym-Wilkovym testem. Normaln¢ distribuované proménné byly testovany
parametrickym testem (parovy t-test), odliSné distribuované proménné neparametrickym
Wilcoxonovym testem (Wilcoxon signed rank test). Hladina vyznamnosti a byla stanovena na
5 %. Primarni hodnocenou proménnou byla koncentrace glukdzy métena CGMS spocitana jako
plocha pod kiivkou v pasmech pro glykemii: < 3,3, < 3,9, 3,9-7,5, > 7,5, > 10, > 15 mmol/l.
Dale byl stanoven podil celkového ¢asu méteni (%) stradveného ve vySe uvedenych pasmech.
Tyto proménné byly analyzovany s pouzitim Wilcoxonova testu, pro viceCetné testovani byla
pouzita postupna Holmova-Bonferroniho korekce. Nésledujici proménné byly analyzovany
s pouzitim Wilcoxonova testu: koncentrace HbA., glykemie, pocet hypoglykemickych epizod
béhem CGM (< 3,3 mmol/l), pocet hypoglykemickych epizod reportovanych nemocnymi,
SD glykemie méfené CGMS. Frekvence hypoglykemii b&éhem lécby byla analyzovana
s pouzitim McNemarova testu. Celkova AUC, MAGE, CV z hodnot glykemie méfené CGM
byla analyzovéana uZzitim parového t-testu. Pro v§echny proménné odvozené od glykemie ziskané
z CGM byly pouzity zdznamy s hodnotitelnym zédznamem del$im nez 24 hodin. Takovéto
zaznamy z obou lécebnych period byly ziskany od 101 nemocnych. Statisticka analyza byla

provedena s vyuzitim SAS software, verze 9.1.
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3.2.2 Vysledky
3.2.2.1 Charakteristika studijni populace

Pro zarazeni do studie bylo sledovano 150 pacientti. 117 pacientti do studie vstoupilo, 116 bylo
béhem studie prevedeno na inzulin glargin a 115 studii dokoncilo. Dostatecné dlouhy zdznam
pro analyzu CGM byl ziskan od 101 pacientli. Zakladni charakteristiky jsou uvedeny v Tab. 2.
Alesponn jednu specifickou komplikaci diabetu mélo 76 ucastnikli, diabetickd neuropatie
byla ptfitomna u 19,83 %, diabetickd retinopatie u 13,8 %, diabetickd nefropatie u 7,8 %

a makrovaskularni komplikace byly pfitomny u 24,1 % pacient.

Tab. 2 Charakteristiky pacientl pfi vstupu do studie

Pacienti, ktefi dokon¢ili 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

Priimérnd hodnota davek inzulinu pfi 1é¢bé NPH inzulinem vzhledem k inzulinu glargin byla

18,51 = 10,88 j. (0,20 = 0,11 j/kg) vs. 29,66 + 15,51 j. (0,31 + 0,14 U/kg), (p < 0,0001).

Primérna hodnota hmotnosti na poc¢atku 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;.

Primérna hodnota glykemie stanovenda CGM pfii 1écbé NPH inzulinem vzhledem k inzulinu
glargin byla 8,87 +£233 wvs. 7,75+1,71 mmol/l, pifi 1écb¢ inzulinem glargin doslo
k vyznamnému poklesu o 1,12+2,32 mmol/l, (p=0,0001). Primérna hodnota HbA.
pfi lé€bé NPH inzulinem vzhledem k inzulinu glargin byla 65 + 8,6 vs. 62 = 11 mmol/mol,

pfi 1é€be inzulinem glargin doslo k vyznamnému poklesu o 3,0 + 10,0 mmol/mol (p = 0,0002).
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U subjekt se vstupni hodnotou HbA1 < 60 mmol/l k vyznamnému poklesu nedoslo. Naopak

u subjektli s hodnotou HbAi.>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. 3).

Tab. 3. Hodnoty HbA . pfi vizitich V1 a V7 v celé studijni skupiné a rozdélené podle hodnot
HbA ¢ (£ 60, > 60 mmol/mol)

NPH inzulin
Inzulin glargin Rozdil
HbA . Prumér£SD p-hodnota
vi NPH-glargin

(mmol/mol) A\

N Prumér £ SD N Prumér £ SD Pramér £ 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. 4.

Tab. 4. Podil ¢asu straveného v jednotlivych rozmezich glykemii méfenych CGM (%)

Rozpéti Rozdil NPH-
Inzulin NPH Inzulin glargin
glykemie glargin p-hodnota
Priumér + SD Prumér + SD
(mmol/l) Prumér + 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
>17,5 61,90 +£28,39 48,12 +£23,81 —13,78 £ 29,49 < 10,0001
>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

3.2.2.4 Frekvence hypoglykemii podle CGM

Pocet hodnot v hypoglykemii je zobrazen v Tab. 5. Data ptedstavuji pocet hypoglykemii

za obdobi 1 roku 1é€by odhadnuty na zédkladé hodnot namétenych CGM v celé studijni skupiné

a déle rozdélené podle hodnot HbA ¢ (< 60, > 60 mmol/mol).
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Tab. 5. Frekvence hypoglykemii podle CGM (odhadnuty pocet udalosti (< 3,3 mmol/1)/1 rok

lécby
HbA . NPH inzulin Inzulin glargin Rozdil NPH-glargin p-hodnota
(mmol/mol) Pramér £ SD Prumér £ SD Pramér+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 méienych CGM

Celkova AUC pfii lécbé inzulinem NPH vzhledem k inzulinu glargin byla 212,78 + 56,03
vs. 186,00 + 41,02 mmol/l/h.

Rozdil mezi obéma hodnotami byl vyznamny —26,79 £+ 55,74 mmol/l/h (p < 0,0001). AUC

v jednotlivych pasmech glykemii a jejich rozdil mezi 1écbou inzuliny NPH a glargin je zobrazen

v Tab. 6.

Tab. 6. AUC v jednotlivych rozmezich glykemii v pribéhu CGM

Rozpéti
Inzulin NPH Inzulin glargin Rozdil glargin-
glykemie p-hodnota
Pramér=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
>17,5 160,89 + 89,65 117,01 + 68,14 —43,88 + 89,27 < 10,0001
>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

Ani jeden z parametri glykemické variability neprokdzal signifikantni rozdil mezi 1ébou
inzuliny NPH a glargin (A (pramér) MAGE —0,25 + 1,37, p = 0,0689, A (primér) SD -0,15+,
p=10,1861, A (primér) CV 1,31 + 12,16, p = 0,2833).
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3.2.3 Diskuse

Podstatou studie bylo srovnani vybranych parametra vysledkt 1é¢by pacientd s DM2T pfi 1€cbé
inzulinem NPH ve vstupnim obdobi a v nasledném obdobi po jejich pfevodu na inzulin glargin

pfi tomto typu lécby. V ramci hodnoceni byly testovany tii hypotézy.
Hypotéza I

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

HbAlIc a soucasné neni spojeno se zvySenim frekvence hypoglykemii.

Tato hypotéza byla potvrzena, pii 1é¢b€ inzulinem glargin doslo k vyznamnému poklesu HbA ¢
03,0 £ 10,0 % (p = 0,0002) v celé studijni skupin¢ a zaroven nedoslo k vyznamnému zvySeni

frekvence hypoglykemii.

Pti rozdéleni studijni skupiny na subjekty podle hodnot HbAi. se ukdzalo, ze ve skupiné
se vstupni hodnotou HbA1 < 60 mmol/mol k vyznamnému poklesu nedoslo. Naopak u subjektii
s hodnotou HbA.> 60 mmol/mol byl pokles vyssi, rozdil byl 4,6 11,0, p < 0,0001.
Vyznamné zvySeni frekvence hypoglykemii nebylo prokdzéno ani ve vysSe uvedeném déleni

skupiny podle HbA ..

Tyto vysledky jsou v souladu s klinickou zkuSenosti. U pacient s lepsi kompenzaci diabetu
klinickou zkuSenost potvrzuje napiiklad i studie sledujici zahdjeni a titraci 1éCby bazalnim
inzulinem, ve které nejnizsi pokles HbA . zaznamenavaly subjekty s niz§i hodnotou HbA . (Broz

et al., 2018).
Hypotéza I1

Zména lécby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientit s DM2T vede ke zmensSeni plochy pod
krivkou (AUC) hodnocené pomoci CGM.

Tato hypotéza byla téZ potvrzena. Stabilnéjsi hladina inzulinu glargin umoZznila niz8i 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 prokdzan v pasmech hodnot > 10 a > 15
mmol/l. Tyto hodnoty se pii 1écb€ inzulinem glargin ,,pfesunuly* do pasma 3,9—7,5 mmol/l, kde

byl zaznamenan vyznamny vzestup hodnot AUC.
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Hypotéza I11

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

glykemické variability MAGE, CV, SD.

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

pfi 1é€be inzulinem glargin.

Z klinického pohledu vysledky studie ukazuji, Ze titrace inzulinu glargin k vy$§im davkam
ve srovndni s inzulinem NPH vede ke zlepSeni hodnot HbAlc a tedy ke sniZeni rizika
dlouhodobych komplikaci diabetu (UKPDS 33, 1998) a soucasné signifikantné nezvySuje
frekvenci hypoglykemii. Tomu odpovida prokézané 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.
3.2.4 Zavér

Zmeéna 1écby 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 skupin¢ zaroven nedoslo
k vyznamnému zvySeni frekvence hypoglykemii. Déle pii lécbe inzulinem glargin doslo
ke zmenSeni plochy pod kiivkou glykemie (rozdil 26,79 + 55,74 mmol/l/h, p < 0,0001). Dalsi
parametry glykemické variability (MAGE, CV a SD) jeji sniZzeni neprokazaly.
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4 SOUHRN

Prvni Cast prace byla vénovana 1é¢bé hypoglykemie spojené s fyzickou aktivitou u pacientl
s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu. Vysledky prokazaly, ze standardizovany pohyb stfedni
intenzity bez pfedem zajisténych preventivnich krokd (snizeni davkovani inzulinu a piidavna
porce sacharidil) vedl u vSech ucastnikti 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 sacharidi se rychlost nartistu ABG pohybovala od 0,6 mmol do 1,9 mmol za 10 minut.
Podané mnozstvi glukdzy vedlo k zotaveni z hypoglykemie spojené s fyzickou zatézi u vSech
ucastnikli studie a udrZzelo glykemii nad touto hodnotou b&hem nasledujici klidové periody

v obdobi 60 min od poziti glukozy.

Druha cast prace byla vénovéna srovnani charakteristik vysledkli lécby u totoZné skupiny
pacientll s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu v obdobi terapie kombinaci inzulinu NPH
a peroralnich antidiabetik a nasledného obdobi, v némz doslo k vyméné inzulinu NPH za inzulin

glargin.

Vysledky ukazaly ze, pii 1é€bé inzulinem glargin doslo k vyznamnému poklesu HbA. (rozdil
3,0 £ 10,0 mmol/mol, p = 0,0002) v celé¢ studijni skupiné a zaroven nedoslo k vyznamnému
zvyseni frekvence hypoglykemii. Dale pti 1é¢bé 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 prokazano nebylo.
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5 SUMMARY

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 body movement without pre-arranged preventive measures (reduced insulin
dosage and additional carbohydrate portion) 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. In addition,
during treatment with insulin glargine, there was a reduction of the area under the curve (AUC)
of glycaemia (difference 26.79 + 55.74 mmol/l/h, p < 0.0001), but no significant improvement
in variability according to MAGE, CV and SD was demonstrated.
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