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S rozvojem modernich senzorovych technologii v diabetologii v poslednich cca 10 letech, kdy se nové moznosti monitorace
glykemie dostavaji stale ¢astéji do kazdodenni klinické praxe, se vytvorily nové parametry, které se stavaji standardem
hodnoceni miry kompenzace osob s diabetem a dokazi v nékterych aspektech doplnit klasické laboratorni parametry
uzivané dosud, zejména glykovany hemoglobin. Novy parametr time in range pfedstavuje vyznamny pfinos nejen pro
diabetology, ale také vyznamny ndstroj pomahajici pacientim v kazdodennim Zivoté s diabetem.
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Time in range: new parameter to evaluate blood glucose control

Continuous glucose monitoring became more common in everyday clinical practice. New parameters have been created as
a standard for assessing the degree of control for people with diabetes and can be used more clearly than glycated haemo-
globin. The new parameter time in range represents a significant benefit not only for diabetologists, but also an important

tool to help the patients in their daily lives with diabetes.

Key words: target values, glucose profile analysis, diabetes control, continuous glucose monitoring, time in range.

Zlaty standard v hodnoceni kompenzace diabetu a Uspésnosti léCby
predstavoval doposud glykovany hemoglobin. Glykovany hemoglobin
(HbA, ) byl tradi¢ni parametr hodnoceni kvality kompenzace diabetu
vsech typ(, nebot vztah mezi HbA,_a rizikem rozvoje chronickych
komplikacf je dokumentovan fadou klinickych studii. HbA,_reflektu-
je primérnou glykemii za posledni cca 2-3 mésice, absolutné vsak
neposkytuje informace o variabilité glykemii v pribéhu dne a mezi
jednotlivymi dny (1).

Pomoci HbA, nedokéazeme popsat, do jaké miry glykemie u pacien-
tl kolisd mimo prdmérnou hodnotu, tzn. nepopisuje variabilitu glykemi.
Obé velké studie DCCT a UKPDS ukézaly, Ze stav kompenzace diabetu
stanoveny glykovanym hemoglobinem ovliviuje riziko rozvoje cévnich
komplikaci. Glykovany hemoglobin se tak stal prognostickym markerem
téchto zmén. Studie DCCT prokézala exponencidlni nardst mikrovasku-
larnich komplikaci u diabetu 1. typu pfi zvy3uijici se hodnoté HbA, _nad
53 mmol/mol. Podobnou zavislost ukazala i studie UKPDS u DM 2. typu,
kdezto makrovaskularni komplikace vykazovaly u téchto pacientl méné
vyrazny vzestup s narGstajici hodnotou HbA, (2-4). Vedle absolutni
hodnoty méla vyrazny efekt i dlouhodobd variabilita glykemif promitajict
se do hodnot HbA, ,
komplikaci. Pacient s vykyvy glykemie smérem k hyperglykemickym

takze jeho vyssi variabilita podminila vétsi rozvoj

a hypoglykemickym hodnotdm tedy miize dosahovat stejného HbA _
jako pacient, ktery ma glykemie stabilnf a na stejnych prmérnych
hodnotéch (5). Variabilita glykemif je dalsim faktorem ovliviiujicim rozvoj
dlouhodobych komplikaci diabetu (6).

Vime, Ze stejnou hladinu HbA,_mohou mit osoby s naprosto odlis-
nou variabilitou (Obr. 1). Ur¢ité stavy, jako je anémie, hemoglobinopatie,
nedostatek zeleza, téhotenstvi a dalsi, mohou ovlivnit méfeni HbA
(7-9). Pres tato omezenf je A1C jedinym prospektivné hodnocenym
nastrojem pro hodnoceni rizika komplikaci diabetu a jeho vyznam
v klinickém rozhodovani by nemél byt podcenovan. Vyznam HbA
narlsta pfi pouZiti jako doplriku k datlim méfenym pomoci kontinudinf
monitorace glykemie senzory. KontinudIni monitorace glykemie (CGM)
je proto v tomto ohledu pfelomovym monitorac¢nim nastrojem, s jehoz
pouZitim se stdle Castéji setkdvame a kazdodenné pracujeme (10).

Timeinrange (TIR, ¢as straveny v cilovych hodnotach) je parametr
ziskany z dat CGM, ktery vyjadfuje, kolik Casu stravil pacient vyuzi-
vajici CGM za dané sledované obdobf v cilovém glykemickém pas-
mu. Toto rozmezi bylo u diabetikl 1. a 2. typu vymezené hodnotou
3,9-10,0 mmol/I. TIR je udavan jako procentudlnii podil hodnot anebo
konkrétni ¢as straveny v tomto glykemickém pasmu. Kromé TIR byl
definovan také ,¢as pod cilovym pasmem” (time below range — TBR)
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Obr. 1. Prevzato a upraveno podle Kovatchev et al, Diabetes Care 2016;39(4):502-510
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Obr. 2. Limitace HbA, . Modelové situace ukazuji klinicky vyznamné rozdily v ,in range” parametrech pii stejné hladiné HbA, . Prevzato a upraveno podle
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a ,nad timto pasmem” (time above range — TAR). Podle mezindrodniho
konsenzu expertd je TBR i TAR rozdélen do tif trovni (11). Casy v rozmezi
tedy informuji o tom, do jaké miry pacient dosahoval konkrétnich
cilovych hodnot glykemie a o jejim kolisani okolo téchto hodnot, ¢ili
vykyvech do hyperglykemie i hypoglykemie. Mnohem redlnéji tak vysti-
huje skute¢nou Uroven dosahované glykemické kontroly u konkrétniho
pacienta. Limitaci vypovédni hodnoty izolovaného stanoveni HbA _
ukazuje obrazek 2. Kompenzaci diabetu navic umoznuje hodnotit
v krat$im ¢asovém horizontu nezli HoA, . Dokaze tedy Casnéji reflektovat
zmeény, které se udaly, napf. po revizi zavedené antidiabetické terapie.

Podle aktudlniho mezindrodniho konsenzu je pacientdm s dia-
betem doporuceno stravit co moznd nejvice ¢asu v cilovém rozmezi,
alespor\ 70 % casu (tj. cca 17 hod/den), a souc¢asné minimalizovat vznik
hypoglykemie, tzn. dosahnout TBR do 4 % casu (tj. cca 1 hod/den).
U rizikovych ¢i kfehkych pacientd je podle aktudlnich doporucent ci-
lem dosdhnout TIR alespor nad 50 %. U pacientek s diabetem v dobé
téhotenstvi je TIR vymezeny hodnotami 3,5-7,8 mmol/|, s cilem dosa-
zeni a udrzeni TIR nad 70 % casu (Obr. 3) (11). Korelaci mezi hodnotou
laboratorniho HbA, _ahodnotou TIR ukazala analyza 18 studii na Siroké
populaci osob s DM 1.a 2. typu (12). Podle této analyzy znamend kazda
zmeéna TIR 0 10 % zménu HbA _ o pfiblizné 9 mmol/mol, jak ukazuje
tabulka 1. Vyuziti glukdzového senzoru pro kontinudlni monitoraci gly-
kemie CGM u diabetikl vedlo k diskuzi o stanoven( tzv. odhadovaného
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Pacient 2 Pacient 3

8,6 mmol/I

8,6 mmol/I

53 mmol/mol 53 mmol/mol

HbA _(estimated HbA, ). Primérna glykemie z CGM poskytuje pfesnou
informaci u daného pacienta, na jejimz zakladé komise expertd navrhla
novy pojem misto eHbA _oznaceny jako ,glucose management indi-
cator” (GMI). Hodnoty GMI jsou zpfesnénim vyjadiené kompenzace
diabetu u daného pacienta a jsou urceny k vedenti [é¢by. To vysvétluje
i ndzev tohoto parametru. Analyzy ukazaly, ze jeho hodnota je bud
vy$3i, nebo nizsi nez naméfend hodnota HbA, , nicméné rozdil mezi
laboratorné zméfenym HbA,_a GMI u daného pacienta zlstava po-
mérné stabilni. GMI umozriuje vice individualizovat cile [é¢by (13). Nové
vyjadiovani kompenzace plati hlavné pro diabetiky 1. typu, pfipadné
2.typu lécené inzulinem.

Stejné jako pro laboratorni HbA _ ve vztahu ke vzniku a rozvoji
specifickych komplikaci diabetu je v soucasné dobé i evidence pro
parametr TIR. TIR mdze byt osobnim, kalkulovany z dat selfmonitoringu
glykemii glukometrem (takto byl pocitan pfi analyze ze studie DCCT)
(14), ale i z dat zdznamU CGM jak u pacientd s DM 1. typu, tak i u osob
s DM 2. typu. TIR je parametr vyznamny nejen pro pacienty (jak ukazala
neddvno publikovand rozsahla dotaznikova studie, ve které mél TIR pro
dotazované diabetiky 1.1 2. typu na rozdil od HbAlc ,velky vyznam” pro
denni Zivot s diabetem, zahrnujici Sirokou skalu faktord, jako je dieta,
pohybova aktivita, Uprava terapie, riziko hypoglykemii, kvalita Zivota,
ale také pro diabetology (15). TIR byl totiz recentné validovéan jako
mozny vystup klinickych studif, nebot velmi dobfe koreloval s rizikem
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Obr. 3. Doporucené cilové hodnoty, resp. cas strdveny v jednotlivych rozmezich u rdznych subpopulaci pacienti s DM dle mezindrodniho konsenzu.

Prevzato a upraveno podle Battelino et al. Diabetes Care. 2019;42:1593-1603

Rizikovi a kirehci

DM1 a DM2
DM1 a DM2
0

> 13,9 mmol/l <5% > 13,9 mmol/I <10%

> 10,0 mmol/I < 25 %*
> 10,0 mmol/I <50%

3,9-10,0 mmol/I <70%
3,9-10,0 mmol/I >50 %

<3,9mmol/l < 4 %**

<3,0mmoll <1% <3,9 mmol/l <1%

Tab. 1. Korelace mezi HbA, a TIR. Pfevzato a upraveno podle Vigersky et
al. Diabetes Tech & Ther, 2019;21:2:81-85

Korelace mezi HbA aTIR
Time-in-range HbA (%) HbA _(mmol/mol)

0% 12,1 109
10 % 4 101
20 % 10,6 92
30 % 98 84
40 % 9,0 75
50 % 83 67
60 % 75 59
70 % 6,7 50
80 % 59 42
90 % 51 32
100 % 4,3 23

mikrovaskuldrnich komplikaci u obou typt diabetu. U DM 1. typu byl
10-12% rozdil v TIR (tj. 2,5 — 3 h/den) mezi skupinou pacientd, u kterych
se vyvinuly mikrovaskuldrni komplikace jako albuminurie a retinopatie
(16), a skupinou bez téchto komplikaci spojen s cca 60% nardstem
rizika retinopatie a 40% nardstem rizika albuminurie. U pacientt s DM

" . Téhotné DM 2
Téhotné DM 1 ..
agestacni DM
> 7,8 mmol/Il
> 7,8 mmol/l <25%
3,5-7,8 mmol/I
3,5-7,8 mmol/I <70%
3,9-10,0 mmol/I > 4 %** 3,9-10,0 mmol/I
<3,9mmol/l <1% < 3,9 mmol/l

2. typu byla obdobné prokdzéna negativni asociace TIR s diabetickou
retinopatif a neuropatif (Obr. 4) (17).

Prestoze se nékdy setkdvdme s parametrem TIR kalkulovanym
z méfeni glukometrem (nékteré softwarové nastroje bézné pouzi-
vané v diabetologii umoznuji kalkulovat ,in range” parametry), je
potfeba k témto vystuplm pfistupovat s opatrnosti, nebot pfi me-
feni glukometrem zUstane fada hodnot ,skryta” mezi jednotlivymi
body, zejména v prlbéhu noci ¢i mezi jidly. Hodnocent ,in range”
parametrl pak mUZe byt vyrazné zkresleno a neodhalf klinicky vy-
znamny problém, jak ukazuje obrazek 5. Na zakladé nevalidnich dat
z glukometru pak nemusi byt revize antidiabetické lécby vedend
spravnym smeéerem. Validita dat je tedy zdsadni podminkou k dosazenti
spolehlivych zaznam a statistickych hodnoceni (18). Prvnim kli¢covym
ukazatelem je tedy cas straveny na CGM. Zékladem je presvédcit
pacienta, aby stravil na CGM minimalné 80 % a vice ¢asu, jinak se TIR
stdvéd pro hodnocenfirelevantnim. Z pohledu Iékafe je vzdy potfeba
pfi hodnoceni zéznamd CGM nejprve zhodnotit validitu dat (Obr. 6).
Podle mezindrodniho konsenzu data ze CGM za poslednich 14 dnf
silné koreluji s primérnou glykemif za posledni 3 mésice, s TIR a ¢asy

Obr. &A. TIR a mikrovaskuldrni komplikace. Hodnota TIR neni kalkulovdna z CGM, ale ze 7bodového selfmonitoringu glykemii osobnim glukometrem
béhem studie DCCT. Prevzato a upraveno podle Beck et al. Diabetes Care. 2019 Mar;42(3):400-405
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Obr. 4B. TIR a mikrovaskuldrni komplikace u pacientt s DM 2. typu. TIR byl kalkulovdn z CGM. Pfevzato a upraveno podle Lu et al. Diabetes Care

2018:41:2370-2376
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Obr. 5. Srovndni hodnoceni TIR kalkulovaného z glukometru a profesiondini zaslepené CGM u pacientky s DM lécené intenzifikovanym inzulinovym
reZimem. Vyjddreni ,in range” parametrd kalkulovanych z méfeni glukometrem je klinicky vyznamné zkresleno chybéjicimi zdznamy méreni. Zdznam CGM
odhaluje zdsadni problém — vysokou variabilitu ranni glykemie a zejména vyskyt nocnich hypoglykemif

Obr. 5A. Points in range z glukometru. Zdznam tzv. moddiniho dne (Diasend) z obdobi 1 mésice pfed kontrolou
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0br. 5B. Vyjddrenivyse uvedeného zdznamu pomoci,in range” parametrd  stravenymiv hyperglykemii (11). HGF ovsem koreluji s casem stravenym
azdkladnistatistické hodnoceni, vietné smérodatné odchylky jako parame- v hypoglykemickém pasmu (TBR) (19).

fru popisy ICIhQ \(avr/?b///'t ug b kem//: /{a/kti/acglvczr/alial/ ity gly k(im//zmererou Dobrou kompenzaci diabetu mdzeme v klinické praxi efektivné
glukometrem je jesté méné spolehlivé nez vyjadrent ,in range” parametrd

a bezpecné dosdhnout snahou o co nejvyssi TIR a redukci ¢asu stravené-

0% Velmi vysoka Priim. poet odecti / den 17 ho mimo doporucené rozmez{ glykemif. Cest k dosazeni co nejvyssiho
TIR je prakticky mnoho, principidlné viak optimalizujeme glykemie.
9% Vysoka Priimé 6,9 i o . P o
oVysoxa ramer mmol/l - jednak glykemie méfené nalacno, kdy preferencné vyuzivame bazaln
©88%Cilovérozpéti  Smérodatna odchylka 21mmoyt  INzulinové analoga 2. generace, ktera oproti prvni generaci inzulind
poskytuji zejména vétsf pfedvidatelnost Ucinku, bezpecnost ve smyslu
@ 3 % Nizka Median 67mmol/l  rizika vyskytu hypoglykemie, coz nam dovoli, zejména u osob s DM 2.
typu, mifit k ambiciéznéjsim cildm (v pfipadé bazélniho inzulinu tedy
@ 0 % Velmi nizka Nejvyssi hodnota 13,0 mmol/I e . . i . - ,
— nizsim glykemiim nalacno, které nejsou vykoupeny vyssim vyskytem
Cilové rozpéti: 3,9-10,0 mmol/I Nejnizsi hodnota 3,4 mmol/l

hypoglykemif, zejména v noci). Srovnanim bazalniho inzulinu 2. gene-
race degludeku a inzulinu glarginu U100 se zabyvala studie SWITCH
PRO, kterd meéla primarni cil parametr TIR (20). TIR byl ziskdn pomocf

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék. 2022;68(5):315-323 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



PREHLEDOVE CLANKY | 319
Time inrange: novy parametr v diabetologii

Obr. 5C. Zdznam zaslepené profesiondini CGM (Dexcom Clarity, systém Dexcom G6) u téZe pacientky odhaluje zdsadni problém zavedené terapie
premixovanymi humdnnimi inzuliny — nebezpecny pribéh glykemie v noci a vyskyt obcasnych hypoglykemii nad rdnem a velmi neuspokojivou kontrolu
postprandidlni glykemie po obédé a veceri

prandialni inzulin

metformin, premixovany
inzulin

metformin, premixovany
inzulin

18:00 21:00 0:00

Obr. 6. Zdznam CGM. Analyza zdznamd dat z rt-CGM Dexcom G6 (Dexcom Clarity). Hodnoceni validity dat - zdkladnim posouzenim je doba, kterd
je vyhodnocovdna, a doba strdvend v tomto obdobi pacientem ,na senzoru”. V tomto pfipadé jsou analyzovdna data 14 dni zpétné a v tomto obdobi
pouzival pacient senzor 100 % casu

Prehled

14 Dny/Dni pa 8. led 2021 - &1 21. led 2021 /

n [}
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Ly

Pocet dni (nejnovéjsi):

(7 ) a J]\ 3 ) 9% )
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i y Dny s daty CGM
Datum zacatku: Datum ukonéeni: 1% Velmi \"":-’50*‘3" ny s daty
13 % Vysoky 1 00 =
TN 21.01.2021 84 % V Rozmezi .
1 % Nizka 14/14
— <1 % Velmi Nizka
“{ Zrusit ) x
R fuzmie Primérny pocet kalibraci za den
3,9-10,0 mmol/I
£ y~2 mmol/| Vv, T % 0’5

profesionalni CGM (s vyuzitim systému Free Style Libre Pro). Studie byla
usporadana jako studie se zkfizenym designem. V prabéhu aktivni faze
byla provedena na konci obou lé¢ebnych period 14dennf profesionalni
CGM, z jejichz dat byl kalkulovan TIR. Primérny TIR (3,9-10,0 mmol/I)
byl 72,1 % v pfipadé pouziti inzulinu degludeku a 70,7 % pfi pouZiti
inzulinu glarginu U100. Rozdil v TIR byl 1,4 %, resp. 20,6 minut za den
[95 % Cl 0,12; 2,74], p = 0,032. Superiorita degludeku oproti glarginu
U100 tak byla potvrzena. Prostd vyména bazélniho inzulinu byla tedy
spojena s klinicky vyznamnou zménou TIR. Post hoc analyza ukézala,
Ze soucasné existoval i rozdil v TBR v pribéhu noci (hypoglykemicka
pasma urovné 1 a 2) ve prospéch inzulinu degludeku.

Vzhledem k tomu, Ze vétsinu aktivniho dne stravi priimérmy pacient
s DM v postprandidlnim stavu, pak samozfejmé ovlivnénim postpran-
didIni glykemie (preferenci ultrarychlych inzulinovych analog, event.
v pffpadé obéznich osob u DM 2. typu pouzitim GLP-1 receptorovych
agonistl) zvysime TIR redukci doby stravené v hyperglykemii (TAR).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

GoBolus byla prvni studie z redIné praxe, kterd se zaméfila na posouzeni
ucinnosti inzulinu FIAsp a prokdzala, ze prevedeni na inzulin FIAsp z pd-
vodnich inzulinovych analog 1. generace vyUsti ve statisticky vyznamné
zvyseni ¢asu TIR (hodnocené ve 24. tydnu sledovani) pfi soucasné
redukci ¢asu v hyperglykemii, bez navyseni doby stravené v hypogly-
kemii. Tohoto bylo dosazeno bez zmény bazalniho inzulinu (21). Ve 24.
tydnu se prdmérny ¢as v cilovém rozmezi zvysil o cca 46 min/den a byl
doprovazen poklesem ¢asu strdveného v hyperglykemii (o cca 44 min
pro pasmo glykemie > 10,0 mmol/l), zatimco doba stravena v hypogly-
kemii zUstala ve srovnani s vychozi hodnotou prakticky nezménéna.
Kombinaci téchto zmén Ize dosdhnout v praxi klinicky vyznamného
zvyseni TIR, jak demonstruje pfipad na obrazku 7.

Cilem spravné vedené terapie DM je pohybovat se v doporucenych
rozmezich TIR co nejdelsi obdobi dne. TIR je pro pacienta i Iékate pa-
rametrem, ktery mohou vedle parametr( tradi¢nich (HbA , glykemie
nala¢no a postprandialni) velmi dobrfe pouzit k monitoraci Uspésnosti
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Obr. 7. Zdznamy z ambulatniho glukézového profilu CGM (systém Free Style Libre) demonstrujici efekt zmén obou inzuling u pacientky lécené MDI
analogy. Jednoduchd zdména inzulinovych analog prvni generace (glargin U100 a glulisin) za inzulinovd analoga druhé generace (inzulin degludek
ainzulin FIAsp) vedla k vyznamnému zlepSeni kontroly diabetu, jak je vidét na ,in range” parametrech. Doslo ke zvyseni TIR o 18 % redukci hyperglykemif
(zejména postprandidinich), tedy TAR, pfi nezmeénéné dobé strdvené v hypoglykemii (a zejména bezpecnéjsim — predvidatelnym prabéhem glykemie v noci
Obr. 7A. Pavodni terapie MDI analogy glargin U100 a glulisinem, zdznamy CGM Free Style Libre
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Obr. 7B. Zména MDI terapie na inzulin degludek a FIAsp, zdznamy CGM Free Style Libre
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|é¢by, kterd se promitd do ovlivnéni rizika vzniku a rozvoje chronickych
komplikaci DM. Vedle vyse uvedené moznosti zvyseni TIR vyuzitim mo-
dernich inzulinovych analog druhé generace, event. jinych antidiabetik
(GLP- 1 receptorovych agonistd v kombinaci s bazalnim inzulinem misto
klasické intenzifikované inzulinové lé¢by u nékterych pacientd s DM 2.
typu), je to samoziejmé samotnd monitorace glykemie pomocf real
time CGM, resp. co nejvice Casu ,na senzoru’, dale spravné nastaveni
alarm systému CGM, spravné nacasovani aplikace inzulinu k jidlu, pou-
zivani korekenich bolusd rychle psobicich inzulinG, pocitanf sacharidd
a tuko-proteinovych jednotek, pouZiti bolus kalkuldtoru, u nékterych
vyuziti systém AHCL (pokrocilé hybridni close loop systémy, tzn. chytré
inzulinové pumpy), chytrd inzulinova pera a dal3i.

Zaveér

Trvalé pouzivani CGM by mélo byt v sou¢asné dobé standardnf
soucasti managementu DM 1. typu. U pacientl lé¢enych intenzifiko-
vanou inzulinovou lé¢bou (v¢. osob s DM 2. typu) poskytuje real time
CGM moznost ziskat okamzitou informaci o aktudlni hladiné glykemie
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