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Glykemicka variabilita: ma vyznam jej stanovenie v klinickej
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Hlavnym terapeutickym usilim v manaZzmente ocho-
renia diabetes mellitus je snaha o efektivne znizenie
glykémie. V poslednom obdobi sa viak stéle ¢astejsie
vyndra potreba, aby Uprava glykémie bola bezpecnd
(tj. neviedla k riziku hypoglykémie) a bola vyjadrend
nielen priemernou glykémiou, resp. HbA , ale aj vy-
kyvmi glykémie v priebehu dna (vnutrodenné oscila-
cie), pripadne vykyvmi v rovnakych obdobiach réznych
dni po sebe (medzidenné variacie).

Pacienti s rovnakou hodnotou HbA, méZu mat totiz
uplne rozdielne hladiny glykémii v priebehu dna, ¢o
ovplyviuje aj ich prognézu. Rovnaka hladina HbA,_
(napriklad 6,8 %) moze tak odrazat velmi dobru gly-
kemicku kontrolu s glykémiami v priebehu dna v roz-
sahu cca 4-8 mmol/l, ako aj zlu glykemicku kontrolu
s velmi ¢astymi hypoglykémiami a vyraznymi hypergly-
kémiami. Tieto vykyvy glykémie - glykemicka variabi-
lita, pokial' su nadmerné, znamenaju pre organizmus
dokonca vacsie riziko (nebezpecie) nez samotnd zvy-
Sena glykémia.

Nadmerna glykemickda variabilita zvySuje morbi-
ditu aj mortalitu pacientov, najma u pacientov s akut-
nymi ochoreniami a komplikdciami vyZzadujucimi hos-
pitalizaciu na jednotkach intenzivnej starostlivosti (JIS).
Vedie k poruchdm na urovni viacerych tkaniv, ako st
nervové bunky, bunky prevodového systému srdca, en-
dotel ciev, pericyty retiny, podocyty glomerulov a pod,
o urychluje rozvoj komplikacii. V patogénnych mecha-
nizmoch sa uplatfuje akcentdcia oxida¢ného stresu,
aktivacia sympatika, indukcia glykacie, indukcia pro-
koagula¢ného stavu, zvysenie hladin adhezivnych pro-
teinov, indukcia chronického subklinického zapalu
a dalsie mechanizmy.

Pre klinicku prax su okrem vy3sie uvedeného doéle-
Zité aj nasledovné vztahy. Glykemicka variabilita pre-
dikuje vyskyt asymptomatickych hypoglykémii, inymi
slovami, vyskyt asymptomatickych hypogykémii stupa
so stupajucou glykemickou variabilitou. Negativny
efekt nadmernej glykemickej variability na organizmus
sa uplatnuje uz v najskorsich Stadidch ochorenia, vra-
tane prediabetickych. Terapeutické ovplyvnenie (re-
dukcia) glykemickej variability sa spdja s Upravou la-
boratérnych aj paraklinickych markerov aterosklerézy
(napr. pokles prozapalovych cytokinov, redukcia IMT

karotid atd) a lepsou progndzou pacientov vratane
nizsej umrtnosti na JIS.

Na glykemicku variabilitu ako zésadny faktor glyke-
mickej kontroly je potrebné mysliet a aktivne ju u jed-
notlivych pacientov vysetrovat a sicasne volit také stra-
tégie liecby, ktoré prispievaju k redukcii glykemickej va-
riability. Je velmi vyhodné a Ziaduce, ak liecba kopiruje
prirodzeny vyvoj ochorenia a kontroluje nielen pokles
glykémie v absolitnom zmysle slova, ale tento efekt
dosahuje pri nizkom riziku hypoglykémie a nizkej gly-
kemickej variabilite.

Aj ked' zatial neexistuje zlaty Standard uznany ako
metodika pre stanovenie glykemickej variability, Hill
so spolupracovnikmi navrhli normalne referencné hod-
noty pre priemernu koncentraciu glukézy v tkanivéch
a glykemicku variabilitu u zdravych ludi bez diabetu,
vychddzajuc z merani pomocou kontinualneho glyke-
mického monitoringu (CGM) s aproximaciou na viaceré
predtym pouzivané parametre/vzorce/indexy pre vy-
pocet glykemickej variability ako Standardnda odchylka,
M-value, index MAGE a dalsie (tab. 1). Navrhnuté normy
suuvedenévtab.2 a podlaautorov tieto hodnoty méozu
byt pouzité v klinickej praxi bez ohfadu na vek s vynim-
kou poutzitia u gravidnych zien, deti, ¢i adolescentov.

KedZe podla sucasne platnych indika¢nych obme-
dzeni pre kontinudlny monitoring glykémii (CGMS) sa
tento pre pacientov s diabetes mellitus 2. typu liece-
nych peroralnymi antidiabetikami neuhradza (a je mo-
mentalne pre vadsinu tychto pacientov ekonomicky
nedostupny), alternativne je mozno pri hodnoteni gly-
kemickej variability vychadzat z parametrov SD alebo
indexu MAGE, ktoré vyuzivaju vypocet podla vzorca
z glykémii velkého glykemického profilu. Pre zjedno-
dusenie vypoctu bol v spolupraci Slovenskou diabeto-
logickou spolo¢nostou a spolo¢nostou Novartis vytvo-
reny jednoduchy software pre vypocet 2 zékladnych
hodnét (SD a index MAGE), ktory néjdete ako prilohu
tohto ¢isla casopisu, alebo na webovej stranke SDS:
<http://www.diaslovakia.sk>.

Smerodajna odchylka (SD) je pouzivana najcastej-
Sie ako jednoduchy vypocet smerodajnej odchylky od
priemernej glykémie. Za normalny sa povazuje rozsah
hodnét SD od 0 (ak by boli vietky glykémie rovnaké)
po 3,0.
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Tab. 1. Porovnanie glykemickej variability s hladinami glukézy [10]

Measure Formulae Variables
M-value*'® G =glucose measured
IGV =ideal glucose value
k=total number of observations
N =total number of readings
MAGE'® MAGE=Y%if 4>y /=blood glucose changes from peak to nadir

Lability Index'”

.
ADRR*® ADDR= 1 ¥ [LR+ HR]
=1
J-Index" 1=0.324 % (MBG + SD)*
N N
LBGI/HBGI**" LBGI=1 Y rl(x) HBGI=1 Y rh(x)
i=1 =1
Z {DI = B):
CONGA?' CONGA=N=%=1 —
Ly
Y D
5=‘+ D= Gy Gy
;!‘ 6= Gie sl
MODD* MODD = ——p——
GRADE*? GRADE = median(425 % [log[log(G,,)] + 0.16}%)
\"._I'l,, ( |
MAG* MAG = =

x=number of valid observations
=1 SD of mean glucose for a 24-h period

G =glucose measured
N =total number of readings in a week
t=time

N =total number of readings
LR =risk value attributed to low glucose
HR =risk value attributed to high glucose

MBG=mean glucose levels
SD=SD of glucose levels

N=number of readings

rl=risk value associated with a low glucose (if x<0)
rhi=risk value associated with a high glucose (if x>0)
x=nonlinear transformation of glucose measured

k=number of observations with an observation
160 min ago

m=nx60

G=glucose measured

k=number of observations with an observation
24h ago

G =glucose measured

t=time (in min)

G =glucose measured

G=glucose measured
N=number of glucose measurements
T=total time (in h)

Glukéza bola merana v mmol/I.

* Metody indikované k stanoveniu kvality glykémie. Tri z merani definovali dobru kontrolu u diabetikov 2. typu:
M-value 0 <M < 18 dobra kontrola, 19 < M < 31 primerana kontrolu, 32 < M zl& kontrola; J-index 10 < J < 20 ideélna kontrola,
20 < J <30 dobra kontrola, 30 < J < 40 zla kontrola, J > 40 nedostato¢na kontrola; GRADE median < 5 dobra kontrola.

G - namerana glukoéza; HR — hodnota rizika pri vysokej glukéze; IGV - idedlna hodnota glukézy; k(M-VALUE) - celkovy pocet pozoro-
vani; k(CONGA) - pocet pozorovani s pozorovanim n x 60 min pred; k(MODD) - pocet pozorovani s pozorovanim 24 h pred;

LR - hodnota rizika pri nizkej glukdze; A - kolisanie hladin glykémie v rozmedzi od vrcholu k nadiru; MBG - strednd hodnota hladin
glukézy; N — mnoZstvo udajov/merani; SD — SD hladin glukézy; rh — hodnota rizika pri vysokej glukéze (x > 0); rl - hodnota rizika pri
nizkej glukdze (x < 0); T - celkovy ¢as (v hodinach); t - ¢as (v minutach) v - 1 SD stredné hodnoty glukézy pre 24-hodinové obdobie;
X(MAGE) - pocet validnych pozorovani; x(LBGI) - nelinearna transformacia nameranej glukézovej hodnoty

ostané skratky vid'tab. 2

Index MAGE - priemernd amplituda glykemickych
exkurzii. Pocita sa podla vzorca (tab. 1). Za normalny sa
povazuje rozsah hodn6t MAGE od 0 po 2,8.
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Tab. 2. Normalne rozmedzie pre populdaciu nediabetikov (n = 70) [10]

metoda hodnoceni
SD

CONGA

LI

J-Index
LBGI2
HBGI1,2
GRADET1,2
MODD1
MAGE-CGM2
ADDR1,2
M-value
MAG

Nizke a vysoké rozmedzie je definované ako stredna hodnota + 2 SD
" geometricky priemer
2 metddy indikované k stanoveniu kvality glykémie

Nizké (stfedni hodnota -2 SD)

0,0
3,6
0,0
4,7
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,5

Vysoké (stfedni hodnota +2 SD)
3,0
55
4,7
23,6
6,9
7,7

4,76
35
2,8
8,7
12,5
2,2

ADRR - average daily risk ratio; CGM - continuous glucose monitoring; CONGA - continuous overlapping net glycemic action; GRADE - glyce-
mic risk assessment of diabetes equation; HBGI - high blood glucose index; LBGI - low blood glucose index; LI - lability index; MAG — mean ab-
solute glucose; MAGE - mean amplitude of glucose excursion; MODD - mean of daily differences
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Software pre vypocet zakladnych hodnét glykemickej variability
(SD a Index MAGE)
najdete na

www.diaslovakia.sk
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