Vpliv glikemicnega bremena pred telesno obremenitvijo
na telesna zmogljivost

Pregled literature
1. Pregled literature: fizioloSko izhodiSce

Pri sladkorni bolezni tipa 1 (T1D) je odziv na telesno vadbo odvisen od trenutne glikemije, koncentracije in
delovanja inzulina, vrste in intenzivnosti vadbe ter glikemi¢ne zgodovine pred obremenitvijo. Sodobni
sistemi kontinuiranega spremljanja glukoze (CGM) omogocajo, da glikemi¢no okolje pred vadbo opiSemo
bistveno natanc¢neje kot zgolj z eno meritvijo glukoze ali HbA1c. Poleg povpreéne glukoze lahko dolo¢imo
¢as v ciljnem obmocgju (TIR 3,9-10,0 mmol/L), ¢as pod ciljnim obmoc¢jem (TBR), ¢as nad ciljnim obmoc¢jem
(TAR), glikemi€no variabilnost in Stevilo ter trajanje hipoglikemicnih epizod [1].

Najbolj prepricljivi eksperimentalni dokazi kaZzejo, da predhodna hipoglikemija spremeni fizioloSki odziv na
vadbo naslednji dan. Galassetti in sodelavci so pri osebah s T1D pokazali, da dve epizodi hipoglikemije
prejSnji dan izrazito oslabita kontraregulatorni odziv med 90-minutno vadbo ob enaki glikemiji in bazalnem
inzulinu. Odzivi glukagona, adrenalina, noradrenalina in kortizola ter endogena produkcija glukoze in lipoliza
so bili zmanj$ani, za vzdrZzevanje evglikemije pa je bilo potrebne ve¢ eksogene glukoze [2].

V nadaljnji $tudiji so isti raziskovalci pokazali tudi odvisnost od globine predhodne hipoglikemije. Ze
izpostavljenost glukozi okoli 3,9 mmol/L je oslabila nekatere kontraregulatorne odzive pri vadbi nasledniji
dan, uCinek pa je bil vegji po globlji hipoglikemiji [3]. Ti rezultati podpirajo koncept »antecedentne
hipoglikemije«: fizioloSki odziv na vadbo ni dolocen le z glukozo ob zaCetku vadbe, temvec¢ tudi z
glikemi¢nimi dogodki v predhodnih 24-48 urah. ISPAD zato opozarja, da lahko zmerna ali dolgotrajnejsa
hipoglikemija v 24-48 urah pred vadbo oslabi kontraregulatorne odzive in poveca tveganje za hipoglikemijo
med naslednjo vadbo [4].

Neposredni podatki o performanceu so redkejsi. V terenski raziskavi mladih s T1D je bila Sportna spretnost
med trenutno hipoglikemijo priblizno 20 % slab$a kot pri glikemiji v sprejemljivem obmo¢ju, medtem ko
nocna hipoglikemija pred testiranjem ni bila povezana z jasnim poslabSanjem kratkotrajnih Sportnih
spretnosti naslednji dan [5]. To kaze, da se spremembe kontraregulatorne fiziologije po predhodni
hipoglikemiji ne izrazijo nujno v vseh vrstah performance testov; ucinek je lahko izrazitejsi pri daljsi,
maksimalni ali presnovno zahtevnejsi obremenitvi.

2. Srednjeroéno in kroniéno glikemiéno breme

Za glikemi¢no breme v obdobju ve¢ dni ali tednov je neposrednih podatkov o kasnejSem performanceu
bistveno manj. Smernice ISPAD poudarjajo, da bi lahko vztrajna hiperglikemija skozi dneve in tedne
negativno vplivala na ve¢ procesov, pomembnih za telesno zmogljivost, vkljuéno z miSiéno maso,
mitohondrijsko vsebnostjo, kapilarizacijo in hidracijo, vendar je neposrednih intervencijskih dokazov malo
[4].

Najvec podatkov obstaja za HbA1c kot marker dolgoro¢ne glikemicne izpostavljenosti. Sistematicni pregled
in metaanaliza 187 rezultatov Studij pri skupaj 3278 osebah s T1D je pokazala statisti¢no znaéilno, vendar
Sibko negativno povezavo med HbA1c in VO,max (r priblizno —-0,19). V meta-regresiji je bil vsak 1 % vi§ji
HbA1c povezan s priblizno 0,94 mL-kg™"-min~" nizjim VO,max [6]. HbA1c pa ne omogoca razlikovanja med
hipoglikemi¢nim in hiperglikemi¢nim bremenom ter ne zajame glikemic¢ne variabilnosti, zato je za

preucevanje vpliva glikemi¢ne zgodovine na vadbo omejen.
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CGM ponuja moznost analize v ve¢ ¢asovnih oknih. TIR, TBR, TAR, koeficient variacije (CV), povpreCna
glukoza ter Stevilo in trajanje hipoglikemi¢nih dogodkov lahko opiSejo 24-48-urno, 7-dnevno, 14-dnevno in
28-dnevno glikemiéno izpostavljenost. Mednarodni konsenz priporo¢a standardizirano interpretacijo teh
kazalnikov in poudarja, da TIR ne sme biti interpretiran loceno od TBR, TAR in variabilnosti [1].

Pomembna metodoloska tezava je dvosmernost povezave med glikemijo in telesno dejavnostjo. Analize
hkrati nekoliko pove¢a TBR [7]. V 4-tedenski kohorti je bil TIR znotraj istega posameznika nekoliko vi§ji na
dnevih z ve¢ koraki kot na dnevih z manj koraki [8]. Zato je pri povezovanju vectedenskega TIR z aerobno
zmogljivostjo nujno upostevati habitualno telesno aktivnost in treniranost: bolj treniran posameznik ima
lahko boljsi TIR zato, ker ve€ vadi, ne pa nujno boljSi performance zato, ker ima visji TIR.

3. Kaj se ni bilo raziskano?

Obstojece raziskave dobro opisujejo akutni vpliv glukoze in predhodne hipoglikemije na kontraregulatorni
odziv ter odnos med HbA1c in aerobno kapaciteto. Bistveno manj pa je znano, ali lahko CGM-kazalniki v
tednih pred testiranjem napovedujejo objektivno izmerjen performance in fizioloSki odziv med maksimalno
ali hudo telesno obremenitvijo. Posebej nejasno je, ali so za performance pomembnejSi trenutna glukoza,
hipoglikemic¢no breme zadnjih 24-48 ur, glikemicna variabilnost in TIR v zadnjih 7-28 dneh ali kroni¢ni
HbA1c.

4. Znanstveno vprasanje

Osrednje znanstveno vprasanje je: Ali glikemi¢no breme pred telesno obremenitvijo pri osebah s T1D
napoveduje aerobno zmogljivost in fizioloSki odziv na maksimalno oziroma hudo telesno obremenitev
neodvisno od trenutne glukoze ob zacetku vadbe?

Raziskava bo glikemi¢no breme obravnavala na treh ¢asovnih ravneh: (1) akutna glikemi¢na zgodovina v 24—
48 urah pred testom, (2) srednjeroéni CGM profilv 7, 14 in 28 dneh pred testom ter (3) kroni¢na glikemicna
izpostavljenost, ocenjena s HbA1c. Tak pristop omogoca neposredno primerjavo ¢asovnih razseznosti, ki jih
dosedanje raziskave ve¢inoma obravnavajo lo¢eno.

Kaj bi bile hipoteze

e Vedje hipoglikemic¢no breme (vedji TBR, vec epizod, daljSe trajanje in ve¢ji AUC pod 3,9 mmol/L) v 24-48
urah pred vadbo bo povezano z oslabljenim metaboli¢nim in kontraregulatornim odzivom med hudo
oziroma maksimalno vadbo.

e Nizji TIR in vecja glikemicna variabilnost v 14-28 dneh pred testom bosta povezana z nizjo aerobno
zmogljivostjo, izrazeno z VO,peak/VO,max in maksimalno dosezeno mocjo.

e CGM-kazalniki pred testom bodo pojasnili dodatni deleZ variabilnosti v performanceu, ki ga ne pojasnijo
trenutna glukoza, HbA1c, starost, spolin treniranost.

e Hiperglikemi¢no breme (TAR in AUC nad 10,0 oziroma 13,9 mmol/L) bo bolj povezano z zmanjSano
aerobno kapaciteto in spremenjenim ventilacijskim/metabolnim odzivom kot z akutnim padcem
performancea.

e UcCinek TIR bo odvisen od tega, ali je ¢as zunaj obmocja pretezno posledica TBR ali TAR; zato TIR sam po
sebi ne bo zadosten napovednik.

e Povezava med glikemi¢nim bremenom in performanceom bo deloma posredovana oziroma
modificirana z inzulinsko izpostavljenostjo, habitualno telesno aktivnostjo in aerobno treniranostjo.



5. Cilj raziskave

Primarni cilj je dologiti, ali in v kolik§ni meri akutno, srednjero¢no in kroni¢no glikemic¢no breme pred vadbo
napoveduje telesno zmogljivost in fizioloSki odziv na maksimalno oziroma hudo telesno obremenitev pri
osebah s T1D.

Specific¢ni cilji so: (1) kvantificirati povezavo med 24-48-urnim hipoglikemi¢nim bremenom in odzivom na
vadbo; (2) ovrednotiti TIR, TBR, TAR, povprec¢no glukozo in CV v 7-, 14- in 28-dnevnih oknih kot napovednike
performancea; (3) primerjati napovedno vrednost CGM-kazalnikov s HbA1c; (4) oceniti neodvisni prispevek
glikemicne zgodovine ob upostevanju trenutne glukoze, inzulina, spola, starosti in telesne pripravljenosti;
ter (5) dolociti, katero ¢asovno okno glikemicne izpostavljenosti je za fizioloSki odziv na vadbo najbolj
informativno.
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Vpliv glikemicnega bremena pred telesno
obremenitvijo na telesna zmogljivost

PUS A

REZULTATI

Na podlagi heatmap analize (Slika 1) se kaze razmeroma konsistenten vzorec, da je boljsa glikemi¢na
urejenost pred telesno vadbo pri bolnikih s T1D povezana z ugodnejsim fizioloskim odzivom na
telesno obremenitev. Visji delez Casa v ciljnem obmocju glukoze (TIR; PCT 70-180) je pozitivno
povezan z vec€ kazalniki plju¢ne funkcije in kardiorespiratornega odziva, medtem ko so kazalniki
hiperglikemije (PCT 180 in PCT_250, tako skupni kot dnevni oziroma no¢ni) pretezno negativno
povezani z istimi fizioloskimi parametri. Podoben neugoden vzorec je viden pri vi§ji povpreéni
senzorski glukozi (AVG_SG) ter vecji glikemiéni variabilnosti (SD_SG in CV_SG), ki so povezane z
nizjimi vrednostmi ve¢ parametrov pljuéne funkcije, porabe kisika oziroma O:-pulza ter
ventilacijskega in sréno-zilnega odziva med obremenitvijo. Nasprotno pa je vi§ji TIR povezan z
ugodnejs$imi vrednostmi teh kazalnikov. Povezave s predhodno hipoglikemijo (PCT_70 in PCT_54) so
redkejse in manj konsistentne, zato iz prikazane analize ni mogoce sklepati na jasen sistematic¢en vpliv
hipoglikemicnega bremena na vadbeni odziv. Opazne so tudi povezave med bazalnim odmerkom
inzulina in nekaterimi fizioloSkimi spremenljivkami, vendar jih je zaradi moznega vpliva telesne mase,
stopnje treniranosti in presnovnih potreb smiselno interpretirati previdno.
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Slika 1: Heatmap graf odvisnosti parametrov telesne obremenitve od parametrov krvne glikoze.
VT — dihalni volumen, VC — vitalna kapaciteta, FEV1/VC — indeks brondokonstrikcije, VO2 GET — VO2 pri prvem
ventilacijskem pragu, VCO2 — produkcija CO2 v mirovanju, VCO2 GET — produkcija CO2 pri ventilacijskem pragu, VCO2
max — maksimalna produkcija CO2, FEV1 — forsiran ekspiracijcki volumen v 1.sekundi, VO2/PO — poraba kisika na W



obremenitve, VO2/HR — kisikov pulz v mirovanju, VO2/HR GET - kisikov pulz pri prvem ventilacijskem pragu, VO2/HR
max — maksimalen kisikov pulz, OUES — u¢inkovitost porabe kisika, RQ — respiratorni koli¢nik v mirovanju, RQ GET —
respiratorni koli¢nik pri prvem ventilacijskem pragu, RQmax maksimalni respiratorni koli¢nik, HR — sréna frekvenca v
mirovanju, HR GET - sr¢na frekvenca pri prvem ventilacijskem pragu, HR max — maksimalna sréna frekvenca, HRR —
okrevanje sréne frekvence v prvi minuti po koncu vadbe, VE — vemtilacija v mirovanju, VE GET — ventilacija pri prvem
ventilacijskem pragu, VE max — maksimalna ventilacija, VE/VCO2 — ventilacijaki ekvivalent za kisik v mirovanju,
VE/VCO2 GET - ventilacijaki ekvivalent za kisik pri prvem ventilacijskem pragu, VE/VCO2 max— ventilacijaki ekvivalent
za kisik v mirovanju, VE/VCO2slope — strmina razmerja VCO2 in VE

Rezultati podpirajo koncept, da za fizioloski odziv na telesno vadbo pri T1D ni pomembna samo
trenutna koncentracija glukoze neposredno pred zacetkom vadbe, temvec tudi predhodno glikemic¢no
okolje. Zlasti kombinacija vecjega Casa v hiperglikemiji, vi§je povprecne glukoze in vecje glikemicne
variabilnosti je povezana z manj ugodnim kardiorespiratornim profilom, medtem ko je ve¢ji TIR
povezan z ugodnej$im odzivom. To nakazuje, da lahko podatki CGM pred vadbo predstavljajo
pomemben dodatni dejavnik pri interpretaciji individualnih razlik v exercise performance in
fizioloSkem odzivu pri T1D.

Pomembno pa je, da gre za korelacijsko analizo. Heatmap sama ne dokazuje, da slabsa glikemi¢na
urejenost povzroca slabsi performance. Na povezave lahko vplivajo tudi telesna pripravljenost, trajanje
bolezni, insulin, telesna sestava, obi¢ajna telesna aktivnost in drugi dejavniki. Ce so na heatmap
prikazane samo statisticno znacilne korelacije, bi bil glavni zakljucek, da je hiperglikemi¢no breme in
glikemicna variabilnost bolj konsistentno povezano s fizioloskim odzivom na vadbo kot predhodno
hipoglikemi¢no breme.
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