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Glykemicka variabilita: novy parametr kompenzace diabetu?
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Souhrn

Glykovany hemoglobin a dal3i parametry pouzivané pro stanoveni kompenzace diabetu nemuseji vzdy pfesné vy-
stihovat skute¢ny stav kompenzace. Typickym pfikladem jsou pacienti s vyraznym rozptylem glykemie od hypo-
glykemickych az k vyrazné hyperglykemickym hodnotam, jejichz glykovany hemoglobin a nahodné nabrana gly-
kemie na la¢no mohou byt i v pasmu uspokojivé kompenzace. Experimentalni studie i nékteré vysledky klinickych
studii naznacuji, ze opakované vyrazné vykyvy glykemie mohou stimulaci oxida¢niho stresu a dalsimi mechanizmy
prispivat ke vzniku komplikaci diabetu, a zvysovat tak celkové riziko téchto pacientli nezavisle na hodnotach kom-
penzace vyjadfenych pomoci glykovaného hemoglobinu. Parametr, ktery matematicky vyjadfuje kolisani glyke-
mie v definované c¢asové jednotce, se nazyva glykemicka variabilita. Cilem tohoto ¢lanku je diskutovat soucasné
poznatky o vztahu glykemické variability ke vzniku dlouhodobych diabetickych komplikaci, k predikci hypoglyke-
mie a k dal$im klinicky relevantnim parametrGm. Rada studii naznacuje, ze glykemicka variabilita by se mohla stat
dalsim dulezitym ukazatelem, podle kterého bude posuzovana kvalita kompenzace diabetu a stupen rizika dlou-
hodobych komplikaci. Je také mozné, ze zmenseni glykemické variability by mohlo riziko komplikaci déle sniZzovat
nad ramec uspokojivé kompenzace diabetu definované hodnotou glykovaného hemoglobinu. K definitivnimu po-
tvrzeni této skute¢nosti je viak treba dalSich prospektivnich intervencnich studii.
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Glucose variability: a new parameter of diabetes compensation?

Abstract

Glycated hemoglobin and other parameters currently used to assess diabetes compensation do not necessarily
reflect a complete real picture of diabetes control in all patients. Patients with profound oscillations of blood glu-
cose from hypo- to hyperglycemic values with relatively satisfactory glycated hemoglobin and random fasting glu-
cose represent a typical example of this fact. Most of experimental and some of clinical studies have suggested that
major blood glucose oscillations may through the stimulation of oxidative stress and other mechanisms contribute
to the development of diabetic complications and increased cardiovascular risk independently of diabetes com-
pensation measured by glycated hemoglobin. A parameter that mathematically defines glucose oscillations within
a defined time frame is commonly referred to as glucose variability. The aim of this review is to discuss current
knowledge with respect to relationship of glucose variability and long-term diabetic complications, prediction of
hypoglycemia and other clinically relevant parameters. Several studies have suggested that glucose variability may
become another important parameter reflecting the quality of diabetes compensation and the risk of long-term
complications. It is possible that reduction of glucose variability could additionally decrease the risk of complica-
tions independently of diabetes compensation measured by glycated hemoglobin values. Further prospective in-
terventional studies are necessary to confirm this interesting prospect.
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Uvod

Rostouci prevalence diabetu zejména 2. typu a jeho pfi-
druzenych komplikaci predstavuje celosvétové jeden
z nejzavaznéjsich probléml soucasného zdravotnic-
tvi [1]. | pfes rozsifujici se moznosti antidiabetické |é¢by
jsou pacienti s delSim trvanim diabetu vyznamné rizi-
kovou skupinu z hlediska rozvoje mikrovaskuldrnich
i makrovaskularnich cévnich komplikaci [2]. Z velkych

epidemiologickych studiii z vlastni klinické praxe vime,
ze v soucasné dobé pouzivané parametry méfeni kom-
penzace diabetu (glykemie na la¢no, glykemické pro-
fily, glykovany hemoglobin a dalsi) nepostihuji opti-
malné viechny aspekty tohoto onemocnéni za viech
situaci. Nezfidka se mizeme setkat s pacienty se stej-
nou délkou trvani diabetu, srovnatelnou kompenzaci
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i dalsimi charakteristikami, z nichz u jednoho jsou pfi-
tomny chronické diabetické komplikace, zatimco u dru-
hého tyto komplikace nejsou pfitomny. Tyto rozdily
byly donedévna vysvétlovany predevsim rozdilnou ka-
pacitou protektivnich mechanizmi (napiiklad systému
antioxidacnich enzymi branicich negativnim vliviim
hyperglykemii vyvolané nadmérné produkce volnych
kyslikovych radikalQ) [3]. V posledni dobé je vsak v sou-
vislosti s rozdilnou citlivosti pacient(l ke vzniku dlouho-
dobych komplikaci diskutovana také tzv. glykemicka
variabilita, tedy kolisani glykemie u konkrétniho pa-
cienta v definované ¢asové jednotce.

Hladina glykemie je za normalnich okolnosti udrzo-
vana v relativné velmi Uuzkém rozmezi a u zcela zdra-
vych jedinct se glykemie obvykle ani nepfiblizuje hod-
notam, které jsou povazovany za hranici normalni gly-
kemie ¢i normalni glukézové tolerance [4]. U diabetikd
dochazi k podstatné vyraznéjsim oscilacim glykemie,
a to nejen ve smyslu hyperglykemie, ale mnohdy i hy-
poglykemie. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o hladiny
glykemie mimo fyziologické rozmezi, neni prekvapivé,
ze i toto kolisani (nikoliv pouze dlouhodoba hypergly-
kemie) mize byt potencidlné organizmu skodlivé.

V soucasné dobé je jednoznacné akceptovano, ze
chronicka hyperglykemie vede k poskozeni fady tkani
a organt a je nepochybné z velké c¢asti zodpovédna za
rozvoj chronickych diabetickych komplikaci [5].

Existuji 4 hlavni uznavané patofyziologické mecha-
nizmy Skodlivého vlivu chronické hyperglykemie [6]:
= polyolovd metabolickd cesta
= hexozaminova metabolicka cesta
= aktivace protein-kindzy C
= tvorba produktd pozdni glykace

Hlavnim predpokladanym induktorem uvedenych
patofyziologickych mechanizm je podle soucasnych
poznatkl oxidacni stres vyvolany chronickou hypergly-
kemii. | pfesto, ze uvedené mechanizmy byly v fadé ex-
perimentalnich studii potvrzeny podobné jako pfitom-
nost zvyseného oxidacniho stresu u diabetikl, dosud
nebyla publikovana zddna intervenc¢ni studie jedno-
zna¢né potvrzujici kauzalitu tohoto vztahu. Nebylo
ani prokazano, ze by podavani antioxidac¢nich latek
vedlo ke snizeni chronickych diabetickych komplikaci.
Lze tedy predpokladat, ze patofyziologické mecha-
nizmy propojeni diabetu a jeho chronickych kompli-
kaci jsou podstatné komplexnéjsi a mohou zahrnovat
kromé chronické hyperglykemie také vliv opakovaného
kolisani hladin glykemie oznacovaného glykemicka
variabilita.

Co je glykemicka variabilita a jak se méf¥i
Pojem glykemickd variabilita zahrnuje kolisani glyke-
mie v definované casové jednotce. V odborné literature
je tento pojem spojovan s nékolika rdznymi veli¢cinami
v zavislosti na presné definici a dobé sledovani.

Prvni definice je spojovana s variabilitou glykemie
nala¢no v riznych dnech sledovani.
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Druha definice, ktera je s pojmem glykemicka vari-
abilita spojovana nejcastéji, je zamérena primarné na
zmény glykemie béhem jednoho ¢i vice dnii ve vztahu
ke glykemii nala¢no pfipadné priimérné glykemii.

Tieti mozna definice glykemické variability je cha-
rakterizovana jako variabilita hodnoty glykovaného he-
moglobinu v priibéhu delsiho ¢asového obdobi [7,8].

V tomto ¢lanku budeme nadéle pod pojmem glyke-
micka variabilita minit zmény glykemie béhem jednoho
¢ivice dnu ve vztahu ke glykemii nala¢no pfipadné pra-
mérné glykemii (tedy v pojeti definice druhé), pokud
nebude v textu uvedeno jinak.

Jednim z problém0 ve vztahu k pfesné charakte-
rizaci glykemické variability je fakt, Zze zatimco u po-
pulace diabetikl 1. a 2. typu byla glykemickd variabi-
lita méfena v celé radé studii, nejsou k dispozici zadné
dostate¢né rozsahlé udaje o glykemické variabilité
u zdravé populace. Poslednim problémem je fakt, ze
zejména ve vétsich studiich je glykemicka variabilita
vypocitadvana prevazné z hodnot ziskanych selfmoni-
toringem pomoci glukometru, zatimco zejména v po-
slednich letech je v pocetné méné rozsahlych studiich
tento parametr vypocitavan casto z hodnot ziskanych
pomoci kontinualni monitorace glykemie. Studii, které
by porovnavaly u stejné populace glykemickou variabi-
litu vypocitanou z hodnot selfmonitoringu pomoci glu-
kometru a pomoci kontinudlni monitorace glykemie je
rovnéz velmi malo, a tak nenf jasné, zda se takto vypo-
¢itané hodnoty zejména u diabetikid s vyraznym kolisa-
nim glykemie podstatnéji nelisi.

Existuje celd fada vzorcl k vypoctu glykemické vari-
ability, avak zadny z nich zatim nebyl uznan jako zlaty
standard. Podrobnéjsi popis zplsobl vypoctu glyke-
mické variability presahuje ramec tohoto ¢lanku a za-
jemce o podrobnéjsiinformace odkazujeme na podrob-
néjsi prehledné ¢lanky zaméfené na toto téma [7,8].
Podle vétsiny autorl je pro vypocet glykemické varia-
bility ziejmé nejspolehlivéjsi a také nejjednodussi hod-
nota smérodatné odchylky od glykemie nala¢no (SD)
[7]. Tento zpUsob vypoctu ma vyhodu také v tom, ze
byl pouzit ve studiich, které prokazaly vztah mezi gly-
kemickou variabilitou a kardiovaskuldrnimi parametry
ve studiich u kriticky nemocnych pacient(. Casto pou-
Zivanym parametrem zejména u dat z kontinudlni mo-
nitorace glykemie je také tzv. MAGE (Mean Amplitude
of Glycemic Excursions), ktery udava variace glykemie
ve vztahu k primérné hodnoté glykemie. Podkladem
pro vypocet glykemickeé variability jsou hodnoty glyke-
mie ziskané bud pomoci selfmonitoringu glukometrem
nebo pomoci kontinualni monitorace glykemie.

Mozné patofyziologické mechanizmy
propojeni mezi glykemickou variabilitou

a komplikacemi diabetu: vysledky
experimentalnich studii

Obecné mizeme konstatovat, ze in vitro studie na bu-
nécnych kulturdch vcelku jednoznaéné prokazuji nega-
tivni vliv vysoké glykemickeé variability (tedy vyrazného



kolisani glykemie) srovnatelny nebo vyraznéjsi nez vliv
dlouhodobé stabilni hyperglykemie. Reproducibilita
téchto vysledkl v klinické praxi je ovsem dosud spise
omezena.

Studie Quagliara a Piconiho in vitro prokézaly, ze in-
termitentni hyperglykemie vedla na kultufe umbilikal-
nich endotelidlnich bunék k vyraznéjsi stimulaci pro-
dukce reaktivnich kyslikovych radikal s naslednou
zvysenou apoptézou ve srovnani se stabilni dlouhodo-
bou hyperglykemii [9,10].

Podobné ve studii Takeuchiho na kultufe potkanich
mezangialnich bunék vyvolala intermitentni hypergly-
kemie zvySenou produkci kolagenu Ill a IV, coz je ty-
picky patofyziologicky rys pti vzniku diabetické nefro-
patie [11]. | v tomto pfipadé byl negativni vliv intermi-
tentni hyperglykemie silnéjsi nez vliv setrvalé chronické
hyperglykemie.

K podobnym vysledkdim dosla i studie Jonese a spo-
lupracovnikd na kulture lidskych bunék renalnich pro-
ximalnich tubuld a kortikalnich fibroblastd [12]. Intermi-
tentni hyperglykemie zde rovnéz vice stimulovala pro-
dukci cytokinu TGFB1 a IGF-binding proteinu 3, které
jsou povazovény za vyznamné stimulacni faktory pfi
vzniku diabetické nefropatie.

Vysledky téchto studii in vitro byly potvrzeny i v ex-
perimentalni praci Horvatha, ktery sledoval vliv in-
termitentni hyperglykemie na rozvoj endotelialni dys-
funkce u potkan kmene Wistar [13]. U skupiny potkant
vystavené intermitentni hyperglykemii doslo k signi-
fikantné vyraznéjsimu zhorseni endotelidlni funkce ve
srovnani se zvifaty s chronickou stabilni hyperglyke-
mii. Celkové je tedy mozné konstatovat, Ze vysledky
fady studii in vitro a jedné studie experimentalni svédci
pro souvislost vyssi glykemickeé variability s indukci oxi-
dacniho stresu, coz v dlouhodobém horizontu nazna-
Cuje i souvislost s rozvojem chronickych diabetickych
komplikaci.

Glykemicka variabilita a chronické
komplikace diabetu: klinické studie

Vlibec prvni rozsahlou studii, kterd pfinesla vysledky
svéddici pro souvislost vys$si glykemické variability,
byla dlouhodobd americkad studie DCCT srovnavajici
vliv tésnéjsi a méné tésné kompenzace diabetu 1. typu
na rozvoj kardiovaskularnich komplikaci [14]. Zde byla
pravé glykemicka variabilita navrzena jako mozna pfi-
¢ina rozdill ve vyskytu chronickych diabetickych kom-
plikaci u pacientt s jinak srovnatelnou kompenzaci dia-
betu méfenou hodnotou glykovaného hemoglobinu.
Pravé tato publikace spustila vinu zajmu o glykemickou
variabilitu jako dilezity parametr s moznym vlivem na
rozvoj chronickych diabetickych komplikaci. Paradoxni
je, ze v nasledujici nezavislé analyze dat z této studie
provedené Kilpatrickem a spoluautory bylo proka-
zano, ze glykemicka variabilita vztazend k prameérné
glykemii neméla signifikatni vztah k rozvoji diabetické
nefropatie ¢i retinopatie [15]. O vice nez 10 let pozdéji
provedli sami statistici studie DCCT korekci vlastnich
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vypoctd, v niz potvrdili negativni vysledky studie usku-
te¢néné Kilpatrickem [16]. Naopak dlouhodoba glyke-
micka variabilita vyjadfena zménami glykovaného he-
moglobinu s vyskytem a rozvojem retinopatie a nefro-
patie v této studii do zna¢né miry korelovala [17].

Kratkodoba studie Ceriella a spoluautord srovnavala
vliv intermitentni hyperglykemie a stabilni hypergly-
kemie na parametry oxida¢niho stresu a endotelidlni
funkce u pacientli s diabetem 2. typu a zdravych kont-
rolnich subjektl [18]. Autofi prokazali, Ze intermitentni
hyperglykemie zhorsuje parametry oxida¢niho stresu
a endoteliadlni dysfunkce signifikantné vice nez chro-
nickd stabilni hyperglykemie.

Publikovano bylo dale nékolik studii sledujicich gly-
kemickou variabilitu vypocitanou z hodnot ziskanych
pomoci kontinudlni monitorace glykemie ve vztahu
k rozvoji oxida¢niho stresu.

Ve studii Monniera a spoluautor(i korelovala u 21 dia-
betikl 2. typu glykemicka variabilita vypocitana pomoci
MAGE pozitivné s parametry zvy3eného oxida¢niho
stresu [19]. Nasledujici studie Wentholta a spolupra-
covnikd u skupiny diabetikl 1. typu tento vztah ne-
potvrdila [20]. Podobné studie Siegelaara a spolupra-
covnikd neprokazala signifikantni korelaci mezi gly-
kemickou variabilitou vyjaddfrenou parametrem MAGE
a oxida¢nim stresem [21]. Rozdily mezi vysledky téchto
studii jsou vysvétlovany rozdilnou metodou pro méfeni
oxidacniho stresu, ktery zde byl ur¢ovdn pomoci vylu-
Covani 8-iso-PGF2a moci. Zatimco ve studiich s nega-
tivnimi vysledky byla pouzita metoda presnéjsi, v Mon-
nierové studii, kterd korelaci prokazala, byla metoda
méné presna.

Zajimavé vysledky pfinesla intervencni studie s pfe-
kfizenym (crossover) designem, kterd srovnavala vliv
|é¢by bazélnim inzulinem a inhala¢nim inzulinem pre-
prandidlnim na glykemickou variabilitu a oxida¢ni stres
[22]. V této studii nebyly nalezeny signifikantni rozdily
v oxidacnim stresu i pres tendenci k nizsi glykemické
variabilité u skupiny Ié¢ené preprandialnim inhala¢nim
inzulinem, coz svédci spise proti pfimé indukci oxidac-
niho stresu vy3si glykemickou variabilitou.

V dalsi prospektivni observaéni studii zaméfené na
diabetiky 1. typu byla glykemicka variabilita vypoci-
tana z 5bodového glykemického profilu méreného po
dobu 4 tydnu a pacienti byli prospektivné sledovéni po
dobu 11 let [23]. V této studii nebyla nalezena korelace
mezi glykemickou variabilitou a pfitomnosti mikrovas-
kuldrnich komplikaci. Vy3si glykemickd variabilita vsak
pozitivné korelovala s pfitomnosti periferni neuropatie.
Vjiné studii u diabetikl 2. typu byla glykemicka variabi-
lita vypocitana retrospektivné u 130 pacientd, ktefi byli
sledovani po dobu 5 let [24]. Bylo prokdzano, ze nej-
vy$si dlouhodobd variabilita glykemie nala¢no byla po-
zitivné asociovéna s pfitomnosti retinopatie nezavisle
na hodnoté glykovaného hemoglobinu. Posledni roz-
sahlou studii, ktera se mimo jiné zabyvala také vlivem
glykemické variability na rozvoj diabetickych kompli-
kaci, byla studie HEART2D, ktera u pacientu po infarktu

Forum Diab 2012; 1(2-3): 71-76



74 ‘ Hlavna téma

myokardu srovndvala vliv |é¢by bazdlnim inzulinem
s inzulinoterapii preprandialni na dlouhodoby rozvoj
kardiovaskuldrnich komplikaci [25]. Pfestoze u skupiny
lé¢ené prandidlnim inzulinem byla glykemicka variabi-
lita zjevné nizsi, nebyl mezi sledovanymi skupinami na-
lezen signifikantni rozdil ve vyskytu kardiovaskularnich
komplikaci.

Na rozdil od méné konzistentnich vysledkl o vztahu
glykemické variability a chronickych komplikaci u dia-
betikl se zda byt pomérné tésny vztah mezi glykemic-
kou variabilitou a mortalitou u kriticky nemocnych pa-
cientd. Rada analyz prokazala, ze vy33i glykemicka vari-
abilita je silnym nezavislym prediktorem mortality, a to
jak u dospélé, tak u pediatrické populace kriticky ne-
mocnych pacientl [26-28]. Zajimavé je, Ze tento tésny
vztah plati spiSe u nediabetik(, zatimco u kriticky ne-
mocnych diabetikl je tato souvislost méné tésnd. Tento
nalez naznacuje, Ze diabeticka populace muze byt na
kolisani glykemie lépe adaptovana, coz by mohlo do
urcité miry oslabovat akutni negativni Gc¢inky zvysené
glykemické variability béhem kritického onemocnéni.

Posledni dileZitou oblasti, v niz byl vyznam glykemické
variability intenzivné studovan, je jeji vztah k predikci
tézké hypoglykemie u pacientd s diabetem. Rada
studii prokazala, Ze snizeni glykemické variability vede
k poklesu vyskytu tézké hypoglykemie, a naopak, ze
vznik tézké hypoglykemie je obvykle pfedchazen zvy-
$enim glykemické variability[29].

Ve studii DOVES (The Diabetes Outcomes in Vete-
rans Study) bylo riziko jakékoliv hypoglykemie predi-
kovano glykemickou variabilitou v podobné mire jako
primérnou hodnotou glykemie [30]. V jiz zmifované
studii DCCT glykemicka variabilita vyjadfena parame-
trem MAGE nebo SD predikovala hypoglykemii s po-
dobnou statistickou silou jako prdmérna glykemie [31].
Zajimavym zjisténim byl nalez, Ze variabilita glykemie
v odpolednich a vecernich hodinach byla dobrym pre-
diktorem no¢ni hypoglykemie. Celkové Ize konstatovat,
Ze variabilita glykemie je vyssi u pacientd, ktefi maji hy-
poglykemie, zejména tézké, a je dobrym prediktorem
tézké hypoglykemie. Na druhou stranu dosud nebyl
proveden dostatek studii, které by prokdzaly, ze tato
nezdvisla prediktivni hodnota pretrvavd i po korekci
na dalsi rizikové faktory hypoglykemie, jako je ana-
mnéza predchozi tézké hypoglykemie ¢i snizené vni-
mani hypoglykemie.

Ovlivnéni glykemické variability
antidiabetickou lé¢bou

Zatimco fada korelac¢nich prirezovych studii o vztahu
glykemické variability a diabetickych komplikaci byla
popsdna vyse, existuje velmi malo studii zaméfrenych
na vliv intervenci snizujicich glykemickou variabi-
litu a dlouhodoby vznik komplikaci. Nadto zdaleka ne
u viech typl antidiabetické 1é¢by (zejména peroralnich
antidiabetik) je jejich vliv na glykemickou variabilitu
dobfe prostudovan. Obecné |ze Fici, Ze nejvétsi poten-
cidl pro snizeni glykemické variability maji Iéky ucinné
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snizujici postprandialni hyperglykemii, aniz by vedly ke
vzniku hypoglykemie. Tuto definici z dostupnych 1éka
nejlépe spliuje tzv. inkretinova lécba.

Z tady studii je zndmo, Ze pouziti inzulinovych
analog zejména dlouhodobé pusobicich vede ke sni-
Zeni glykemické variability v porovnani s |é¢bou hu-
mannimi NPH-inzuliny [32]. Podobné, kratkodobé pU-
sobici analoga také snizuji glykemickou variabilitu
v porovnani s humannimi kratkodobé plsobicimi inzu-
liny, a to zejména u diabetikl 2. typu [33]. U diabetikd
1. typu jsou k dispozici studie naznacujici, Ze pouziti in-
zulinové pumpy snizuje glykemickou variabilitu v po-
rovnani s [é¢bou intenzifikovanou inzulinoterapii.

Minimum udajl je naopak k dispozici o vlivu pero-
ralnich antidabetik a zejména relativné nové inkreti-
nové |é¢by na glykemickou variabilitu. V posledni dobé
byly publikovany dvé mensi studie naznacujici, ze |é¢ba
GLP-1-agonistou exenatidem podavanym 2krat denné
snizuje glykemickou variabilitu jak v porovnani s deri-
vatem sulfonylurey glimepiridem, tak s inzulinem glar-
ginem [34,35].

Lin a spoluautofi srovnavali glykemickou variabi-
litu u ¢inskych pacientl lécenych kombinaci akarbézy
a metforminu respektive glibenklamidu a metforminu
[36]. V této studii bylo prokazano, ze glykemicka varia-
bilita byla signifikantné nizsi u pacientl 1écenych akar-
bdzou nez u pacientd Iécenych glibenklamidem.

Pomérné velkou pozornost vzbudily 2 studie srovna-
vajici na mensim poctu pacientt vliv podavani dvou za-
stupct inkretinovych 1ékd — DPP4-inhibitor( vildaglip-
tinu a sitagliptinu na glykemickou variabilitu a fadu
dalsich parametr u diabetikl 2. typu lé¢enych met-
forminem. V prvni studii Marfelly bylo prokazano, ze
3mésicni lécba vildagliptinem v davce 50 mg 2krat
denné vedla ve srovnani s |é¢bou sitagliptinem v davce
100 mg Tkrat denné k vyraznéjSimu zvyseni GLP-1, sni-
zeni glukagonu a zejména k signifikantné vétsimu po-
klesu glykemické variability i pfes srovnatelny vliv na
kompenzaci diabetu méfené pomoci zmény glykova-
ného hemoglobinu [37]. Validita této studie byla né-
kterymi autory zpochybnovéna vzhledem k tomu,
Ze design nebyl prospektivni. Stejnd skupina autort
proto provedla prospektivni studii srovnavajici stejné
Iéky opét po dobu 3 mésich. Na konci studie byla gly-
kemicka variabilita mérena pomoci MAGE opét signifi-
kantné nizsi u skupiny lé¢ené vildagliptinem, zatimco
rozdily v kompenzaci diabetu vyjadiené pomoci glyke-
mie a glykovaného hemoglobinu nebyly podobné jako
u pfedchozi studie statisticky signifikantni [38]. Lé¢ba
vildagliptinem navic vedla k vyraznéjsimu poklesu oxi-
dacniho stresu a subklinického zanétu.

Zavéry a perspektivy

Glykemicka variabilita je nové sledovany parametr,
jehoz presnéjsi vypocet je umoznén diky vétSimu vy-
uzivani selfmonitoringu glykemie a kontinudlni moni-
torace glykemie. V soucasné dobé neni definovan zlaty
standard pro vypocet tohoto parametru. Ve studiich



s pouzitim dat z kontinualni monitorace glykemie je pro
vypocet vyuzivano hodnoty smérodatné odchylky (SD),
pfipadné parametru MAGE.

Studie in vivo na bunéénych kulturdch a experimen-
talni studie svédci konzistentné pro fakt, ze vyssi glyke-
micka variabilita vede k vyraznéjsi indukci oxida¢niho
stresu nez chronicka stabilni hyperglykemie. Timto me-
chanizmem by vysoka glykemicka variabilita mohla
u pacientu s diabetem vést ke vzniku chronickych dia-
betickych komplikaci.

V klinickych studiich je glykemickd variabilita pre-
diktorem mortality u kriticky nemocnych pacientd bez
diabetu a téz prediktorem hypoglykemie u pacientd
s diabetem, zejména pak tézké hypoglykemie. Vztah
glykemické variability k rozvoji chronickych kompli-
kaci u diabetikl 1. i 2. typu je méné konzistentni, coz
je ptrinejmensim z casti dano faktem, ze zatim neni
k dispozici dostatek vysledk(i z dobie designovanych
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