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Úvod
Diabetes je spojován s  cévním poškozením, které vede 
k selhání orgánů a předčasné smrti. Obrovský dopad kom-
plikací diabetu spustil rozsáhlý výzkum, který se v posled-
ních letech významně zrychlil s tím, jak narůstá epidemie 
diabetu. Mikrovaskulární i  makrovaskulární komplikace 
vznikají následkem metabolických změn způsobených 
hyperglykemií. Nedávná analýza studie DCCT/EDIC po-
tvrdila, že lepší krátkodobá a  dlouhodobá kompenzace 
diabetu je spojena s nižším výskytem mikrovaskulárních 
komplikací [1]. 

Průměrná glykemie odhadovaná podle hodnoty 
HbA

1c
 je v současnosti hlavním parametrem, podle kte-

rého hodnotíme kompenzaci diabetes mellitus (DM) 
a  rovněž ho používáme k  odhadu rizika diabetických 
komplikací. Tento přístup zaměřený na HbA

1c
 se podílel 

na designu řady studií, které měly za cíl agresivní léčbu 
diabetu – např. VADT a ACCORD. Tyto studie však ukázaly 
limitace HbA

1c
 při hodnocení kompenzace diabetu a od-

halily, že hypoglykemie mohou mít silně negativní efekt 
u pacientů s kardiovaskulárními komplikacemi, přičemž 
tento kritický dopad hypoglykemií byl do té doby pod-
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Souhrn
Cévní komplikace diabetu jsou následkem dlouhodobě neuspokojivé kompenzace diabetu. Kompenzaci diabetu 
obvykle hodnotíme podle hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA

1c
. Glykovaný hemoglobin však nevypovídá nic 

o krátkodobém kolísání glykemie. V poslední době máme díky kontinuální monitoraci glykemie možnost podrobně 
hodnotit změny v koncentraci glukózy, tzv. glykemickou variabilitu. V souvislosti s výzkumem krátkodobé glykemické 
variability je nyní více zkoumáno i dlouhodobé kolísání kompenzace diabetu podle variability HbA

1c
. Glykemická va-

riabilita může mít vztah k oxidačnímu stresu, endotelové dysfunkci a zánětu, což jsou faktory, které jsou tradičně spo-
jovány s cévním poškozením. V několika studiích byl popsán vztah glykemické variability k makrovaskulárním kom-
plikacím diabetu, nicméně vztah k mikrovaskulárním komplikacím zůstává nejasný. Tento přehledný článek shrnuje 
nedávné poznatky na poli glykemické variability a jejího možného vztahu k retinopatii, nefropatii a neuropatii. 
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Short-term and long-term glycemic variability and its relationship to 
microvascular complications of diabetes
Summary
Vascular complications of diabetes result from long lasting unsatisfactory glycemic control. We usually assess glyce-
mic control based on the value of glycated hemoglobin HbA

1c
. The glycated hemoglobin test, however, says noth-

ing about short-term glycemic fluctuations. Recently, continuous monitoring of glycemia has enabled us an in-
depth assessment of changes in glucose concentrations, called glycemic variability. In connection with the research 
into short-term glycemic variability, also the study of long-term fluctuations in glycemic control based on HbA

1c
 

variability has now intensified. Glycemic variability may be related to oxidation stress, endothelial dysfunction and 
inflammation, the factors traditionally associated with vascular damage. Several studies have described the rela-
tion of glycemic variability to macrovascular complications of diabetes, still its relation to microvascular complica-
tions remains unclear. This overview summarizes the recent findings in the field of glycemic variability and its pos-
sible association with retinopathy, nephropathy and neuropathy. 
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ceňován. Zavedení kontinuální monitorace glukózy do 
klinické praxe přináší nové pohledy na hodnocení kom-
penzace diabetu a ukazuje, že musíme jít patrně daleko 
za rámec možností nyní běžně používaných glukometrů 
a HbA

1c
. Glykemická variabilita se ukazuje být důležitým 

dynamickým parametrem kompenzace diabetu, ačkoliv 
ještě nevíme, do jaké míry klinicky významným. Následu-
jící přehled shrnuje výsledky publikací z posledních 2 let, 
které hodnotily glykemickou variabilitu ve vztahu k mi-
krovaskulárním komplikacím. Shrnutí týkající se kompli-
kací makrovaskulárních je publikováno jinde [2]. 

Patogeneze cévních komplikací ve vztahu ke 
glykemické variabilitě
Vysoká koncentrace glukózy vede k  aktivaci oxidač-
ního stresu. V mitochondriích dochází ke zvýšené pro-
dukci superoxidového radikálu [3]. Navíc mohou ještě 
přechodně zvýšené koncentrace glukózy jako následek 
zvýšeného oxidačního stresu způsobovat epigenetické 
změny (schéma) [4]. 

Centrální úloha oxidačního stresu při rozvoji poško-
zení endotelu byla nedávno hodnocena v  přehledném 
článku Salisbury et al [5]. Endotelová dysfunkce je ná-
sledkem oxidačního stresu vyvolaného vysokou intrace-
lulární koncentrací glukózy [6,7]. Navíc nad rámec prosté 
setrvalé hyperglykemie se může na rozvoji endotelové 
dysfunkce podílet ještě kolísání glykemie [8], a  to jak 
v  mikrovaskulárním, tak i  makrovaskulárním řečišti [9]. 
Oscilující hodnoty glukózy indukují vyšší oxidační zátěž 
a způsobují větší poškození endotelu než pouze setrvalá 
hyperglykemie [10,11] a ovlivňuje expresi celé řady pro-
teinů [62].

Je zajímavé, že hypoglykemie může mít dokonce sil-
nější vliv na dysfunkci endotelu než variabilní glykemie 
bez hypoglykemií [12]. Experimentálně navozená hy-
poglykemie po dobu 2 hodin zvýšila produkci oxidač-
ního stresu a zhoršila endotelovou funkci a  toto zhor-
šení bylo ještě větší, když hypoglykemie následovala po 
hyperglykemii [13].

Kombinace lipotoxicity a glukotoxicity vedla ke zvý-
šené redukci reaktivních forem kyslíku v mitochondriích 

a k dalšímu zhoršení funkce endotelu [14]. Tento nález 
je klinicky zajímavý a důležitý u pacientů s DM 2. typu 
(DM2T), u nichž běžně nacházíme vyšší koncentraci vol-
ných mastných kyselin. Ty se navíc podílejí i na rozvoji 
makrovaskulárních komplikací.

Glykemická variabilita má tedy patrně významný pří-
davný efekt nad rámec působení setrvale vysoké prů-
měrné glykemie, protože vede k  vyšší oxidační zátěži 
organizmu. Je považována za klíčový faktor v  rozvoji 
endotelové dysfunkce a  následných morfologických 
změn cévní stěny. Následně se otevírá otázka, zdali je 
glykemická variabilita také nezávislým rizikovým fakto-
rem pro rozvoj mikrovaskulárních komplikací. 

Ukazatele pro hodnocení glykemické 
variability
Pro hodnocení dlouhodobé variability glykemie je 
v  současnosti nejlepším parametrem HbA

1c
. Směro-

datná odchylka (standard deviation – SD) nebo variační 
koeficient (coefficient of variation – CV) určují míru ko-
lísání dlouhodobé kompenzace diabetu, ať už se jedná 
o sezónní nebo mimosezónní oscilace. Vztah variability 
HbA

1c
 k cévním komplikacím u pacientů s diabetem byl 

zkoumán v několika studiích a vyšší dlouhodobá varia-
bilita kompenzace DM byla nalezena u pacientů s pro-
gredující aterosklerózou, retinopatií nebo nefropatií 
[15–17].

K hodnocení krátkodobé glykemické variability (GV) 
lze užít celou řadu parametrů. Při jejich výběru je nutné 
zohlednit i  zdroj dat a  informační význam, který po-
skytují. Některé parametry (např. MAGE a CONGA) jsou 
přímo koncipovány pro použití s daty získanými pomocí 
kontinuální monitorace glukózy (continual glucose mo-
nitoring – CGM) [18,19]. Vztah mezi jednotlivými ukaza-
teli glykemické variability (GV) kalkulovaných z  hodnot 
CGM byl nedávno analyzován u pacientů s DM1T i DM2T 
a byla nalezena silná korelace mezi SD glukózy a hypo-
glykemií, což poukazuje na užitečnost hodnocení smě-
rodatné odchylky v  klinické praxi [20]. Každý z  použi-
tých parametrů hodnocení krátkodobé GV však má své 
výhody i nevýhody. SD a CV, příp. MAGE (Mean Ampli-
tude of Glycemic Excursions) jsou opakovaně použí-
vány v klinických studiích, přičemž SD a CV přináší pro 
běžnou klinickou praxi srozumitelnější informaci, a navíc 
jsou to parametry, které lze jednoduše implementovat 
i do běžných glukometrů. Z klinického hlediska je důle-
žité, že vysoká SD a CV spolu s nízkou průměrnou gly-
kemií naznačují vysoké riziko výskytu hypoglykemií. Pře-
hledné články z nedávné doby hodnotící parametry GV 
lze nalézt zde [18,21].

Kromě matematických parametrů, které charakteri-
zují variabilitu glykemie, můžeme použít i  laboratorní 
parametry jako fruktosamin, glykovaný sérový albumin 
a 1,5-anhydroglucitol [18]. Nízká koncentrace 1,5-anhydro-
glucitolu je spojena s výskytem retinopatie, a také s více 
než 3násobným zvýšením rizika chronického onemoc-
nění ledvin [22]. Mezi koncentrací 1,5-anhydroglucitolu 
a GV byl popsán inverzní vztah.

Schéma. �Schéma patogenního vlivu glykemické 
variability na mikrovaskulární poškození

krátkodobá GV

hyperglykemie hyperglykemické špičky
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Současná data ukazují, že parametry krátkodobé 
i dlouhodobé GV je nutno dále zkoumat a že tyto para-
metry mohou být důležité pro výběr optimální léčebné 
strategie a také pro posouzení rizika chronických kom-
plikací diabetu.

Glykemická variabilita a hypoglykemie
Vysoká GV zvyšuje riziko hypoglykemie zvláště tehdy, 
je-li průměrná glykemie blízko normálu či v  normě. 
Hypoglykemie stimuluje oxidační stres [23,24], endote-
lovou dysfunkci [13,25] a zánětlivé reakce [23], které jsou 
spojovány s  rozvojem mikroangiopatie. Pokud je vyni-
kající kompenzace diabetu (vyjádřená hodnotou HbA

1c
 

blížící se normě) spojena s  vysokou GV, může být pro 
pacienta nebezpečná z  hlediska hypoglykemie. Riziko 
nespočívá jen v akutních následcích hypoglykemických 
epizod, ale také na indukci patogenetických mechanizmů, 
které mohou vést k cévním komplikacím. Hypoglykemie 
je např. u  pacientů s  DM1T významně spojená s  poru-
chou variability srdečního rytmu, a to i u pacientů bez 
kardiovaskulárního onemocnění [26]. Zvýšená glyke-
mická variabilita může být také spojena s autonomní kar-
diovaskulární neuropatií a  opakované hypoglykemické 
příhody představují důležitý faktor ukazující na zvýšené 

riziko kardiovaskulárních příhod. V běžné klinické praxi 
by proto mělo být riziko hypoglykemií posouzeno jako 
další parametr kompenzace diabetu a  v případě, že je 
vysoké, by se mělo zároveň neodkladně stát i  terapeu-
tickým cílem [27,28]. 

Ačkoliv jsou publikovány práce, které ukazují škodlivý 
vliv hypoglykemie na kardiovaskulární příhody a jsou také 
navrženy patogenetické mechanizmy, které vedou k chro-
nickému postižení cév, přímý klinický důkaz, že opako-
vané hypoglykemie způsobují mikrovaskulární kompli-
kace, zatím předložen nebyl.

Významnou terapeutickou výzvu představuje post-
prandiální hyperglykemie. Názory na postprandiální gly-
kemické fluktuace se různí. Jejich možný podíl na roz-
voji chronických komplikací diabetu diskutoval nedávno 
v  článku Ceriello et al [29]. Různé úhly pohledu na GV 
a další parametry hodnotící riziko komplikací diabetu byly 
nedávno diskutovány ve 2 publikacích [27,30]. Oba články 
shodně zmiňují spojení zvýšeného rizika hypoglykemie 
při zvýšené GV, což má dopad i na oblast klinické praxe 
a může přispět ke změně dosavadního chápání kompen-
zace diabetu.

V současné době se ukazuje, že relativně velká část pa-
cientů umírá na následky hypoglykemií [31], a přitom ně-
které studie naznačují, že pokles GV může vést i k poklesu 
výskytu hypoglykemií [32]. Proto může být rozumné zahr-
nout krátkodobou glykemickou variabilitu mezi další tera-
peutické cíle (spolu s rutinně zavedenou glykemií a HbA

1c
) 

při běžné péči o pacienty s DM, a to i z toho důvodu, že 
vysoká glykemická variabilita prakticky znemožňuje do-
sáhnout optimálního cílového pásma glykemie [33].

Klinická data 
Experimentální a  klinická data jasně potvrzují spojení 
mezi hyperglykemií a  endotelovou dysfunkcí, která je 
považována za první krok k  rozvoji chronických cévních 
komplikací. Význam glykemické variability v procesu roz-
voje komplikací diabetu je v současnosti předmětem vý-
zkumu. Výsledky tohoto výzkumu se však u  pacientů 
s DM1T a DM2T liší a stejně tak jsou prezentována různá 
data při výzkumu dlouhodobé variability glykemie (HbA

1c
) 

a krátkodobé glykemické variability [34]. Proto jsou tyto 
výsledky diskutovány zvlášť pro krátkodobou a  dlouho-
dobou GV a  také pro DM1T a  DM2T. Přehled diskutova-
ných publikací je uveden v tabulce. 

Dlouhodobá glykemická variabilita (variabilita 
HbA

1c
) 

Nedávno byla publikována metaanalýza, která hodno-
tila vliv dlouhodobé GV na retinopatii, nefropatii, makro-
vaskulární příhody a  mortalitu [37]. Sedm studií u  paci-
entů s DM1T ukázalo asociaci variability HbA

1c
 s progresí 

renálního postižení (RR 1,56, 95% CI 1,08–2,25), retinopa-
tií (RR 2,11, CI 1,54–2,89) a kardiovaskulárními příhodami 
(RR 1,98, CI 1,39–2,82). Analýza 13 studií u pacientů s DM2T 
[37] ukázala, že variabilita HbA

1c
 je spojená s  vyšším vý-

skytem jak renálního postižení (RR 1,34, CI 1,15–1,57), tak 
i makrovaskulárních příhod (RR 1,21, CI 1,06–1,38).

Tab. �Publikace potvrzující možný význam 
krátkodobé a dlouhodobé glykemické 
variability na rozvoj cévních komplikací 

short-term GV long-term GV

retino
patie

DM1T

Šoupal J et al [35] Chang Ch et al [16]

Lachin JM et al [36] Gorst C et al [37]

Kilpatrick ES et al [38] Kilpatrick ES et al [39]

Hermann JM et al [40]

Hietala K et al [41]

DM2T

Gimeno-Orna JA et 
al [42]

Chang CH et al [16]

Zoppini G et al [43] Hirakawa Yet al [44]

Takao T et al [45, 46]

nefro-
patie

DM1T
Šoupal J et al [35] Gorst C et al [37]

Kilpatrick ES et al [39] Nazim J et al [47]

DM2T

Jin SM et al [48] Gorst C et al [37]

Hou X et al [49] Hsu CC et al [50]

Penno G et al [51]

neuro-
patie

DM1T

Šoupal J et al [35]

Bragd J et al [52]

Sharma D et al [53]

Samsom M et al [54]

Bellastella G et al [55]

Iwasaki S et al [56]

DM2T
Xu F et al [57] Jun JE et al [58]

Jun JE et al [58]
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Podobný vztah (p = 0,02) byl nalezen mezi dlouhodo-
bou GV a makrovaskulárními komplikacemi u pacientů 
s DM2T ve studii ADVANCE [44], zatímco pro krátkodo-
bou GV byl ve stejné studii nalezen vztah s mikrovasku-
lárními i makrovaskulárními komplikacemi (p = 0,005).

Diabetická retinopatie a dlouhodobá GV 
Diabetes mellitus 1. typu 
U pacientů s DM1T ve studii DCCT Kilpatrick et al [39] nalezli 
významné zvýšení rizika retinopatie nejen s vyšší průměr-
nou hodnotou HbA

1c
, ale také s jeho vyšší variabilitou. Pro 

každé zvýšení směrodatné odchylky HbA
1c

 o jedno abso-
lutní procento poměr rizika pro vývoj a progresi retinopa-
tie stoupl o více než 100 % (HR 2,26 pro každé absolutní % 
vzestupu SD HbA

1c 
(95% CI 1,63–3,14, p < 0,0001). Velká ně-

mecko-rakouská multicentrická analýza u 35 891 pacientů 
ukázala, že variabilita HbA

1c
 je rizikovým faktorem pro dia-

betickou retinopatii nezávisle na průměrné kompen-
zaci diabetu [40]. Hietala et al publikovali data ukazující, 
že riziko rozvoje diabetické retinopatie do stadia, kdy je 
nutné její laserové ošetření, závisí na variabilitě HbA

1c
 [41]. 

Ve studii v FinnDiane autoři zjistili, že 5letá kumulativní in-
cidence laserového ošetření byla 19 % v nejvyšším kvar-
tilu dlouhodobé GV, zatímco v  nejnižším kvartilu činila 
jen 10 %, což představuje poměr rizik HR 1,6 (p = 0,02). Po-
dobně měli pacienti v nejvyšším kvartilu dlouhodobé GV 
zvýšené riziko proliferativní retinopatie ve srovnání s paci-
enty s nízkou dlouhodobou GV (HR 1,7, p < 0,001). 

Diabetes mellitus 2. typu 
U pacientů s DM2T jsme nenalezli další publikace ukazu-
jící na možné spojení mezi dlouhodobou GV a retinopa-
tií kromě již zmiňované studie ADVANCE [44]. V té byla 
popsána pouze významná lineární závislost SD HbA

1c
 

s  kombinovanými mikrovaskulárními a  makrovaskulár-
ními příhodami, což jakékoliv hodnocení asociace dlou-
hodobé GV a retinopatie velmi komplikuje.

Diabetická nefropatie a dlouhodobá GV 
Diabetes mellitus 1. typu 
Podobně jako u retinopatie byl ve studii DCCT popsán 
také významně vyšší výskyt nefropatie se stoupající va-
riabilitou HbA

1c
. Pro každé zvýšení SD HbA

1c
 o jedno ab-

solutní procento riziko nefropatie stoupá o  80  % (HR 
1,80, 95% CI 1,37–2,42, p < 0,0001) [39]. U dětských paci-
entů s DM1T byl v prospektivní studii o délce trvání 9 let 
nalezen významný vztah mezi rozvojem albuminurie 
a neuspokojivou a variabilním kompenzací DM hodno-
cenou podle variačního koeficientu HbA

1c
 [47]. 

Diabetes mellitus 2. typu 
U pacientů s  DM2T byla v  prospektivní studii trvající 
6,2 roku a zahrnující 821 pacientů nalezena progredu-
jící albuminurie u  pacientů s  vyšší dlouhodobou GV 
[50]. SD HbA

1c
 byla nezávislým rizikovým faktorem spo-

jeným s rozvojem albuminurie již po 2 letech sledování.
Ve velké kohortě pacientů v průřezové studii Penno 

et al [51] popsali negativní ovlivnění albuminurie vyso-

kou dlouhodobou GV nezávisle na průměrné hodnotě 
HbA

1c
. Variabilita HbA

1c
 byla prediktorem rozvoje mak-

roalbuminurie a  snížené glomerulární filtrace u  paci-
entů v pokročilých stadiích diabetické nefropatie.

Diabetická neuropatie a dlouhodobá GV 
Periferní polyneuropatie a autonomní diabetická neuro
patie jsou častými komplikacemi DM a  často se obje-
vují již časně v  jeho průběhu. Tyto komplikace často 
zůstávají nerozpoznány, někdy dokonce není ani prove-
den pokus je diagnostikovat a ani v klinických studiích 
nebývá obvykle zahrnuta neuropatie jako klinický cíl 
mezi mikrovaskulární komplikace. Částečně je to dáno 
subjektivní komponentou hodnocení senzitivní neuro-
patie a komplikovaným elektromyografickým testem.

Se stoupajícím zájmem o výzkum kardiovaskulární au-
tonomní neuropatie (KAN) jako potenciální komplikace 
přispívající k náhlé smrti můžeme v budoucnu očekávat 
více dat o GV a diabetické neuropatii. Pro současný pře-
hled jsme nalezli pouze 1 studii týkající se KAN a variabi-
lity HbA

1c
 u pacientů s DM2T, pro DM1T nejsou k dispo-

zici žádná data. V této studii byla zkoumána krátkodobá 
i  dlouhodobá GV u  110  pacientů, variabilita HbA

1c 
ze 

2  předcházejících let byla posouzena pomocí SD a  CV. 
Multivariační analýza ukázala významnou nezávislou 
asociaci obou parametrů variability HbA

1c
 s přítomností 

KAN a byla nezávisle spojená s její závažností [58].

Krátkodobá glykemická variabilita 
Na našem pracovišti jsme zkoumali krátkodobou GV u pa-
cientů s  DM1T z  dat získaných při 2týdenní CGM. Zjistili 
jsme, že glykemická variabilita hodnocená podle SD, CV 
a MAGE byla u pacientů s mikroangiopatií vyšší než u pa-
cientů bez cévních změn [35]. Je důležité, že tato asociace 
nebyla nalezena, pokud byl jako zdroj dat použitý klasický 
selfmonitoring glykemie pomocí glukometru (graf).

Diabetická retinopatie a krátkodobá GV 
Diabetes mellitus 1. typu
U pacientů s DM1T ukazuje analýza studie DCCT, že ač-
koliv intenzifikovaná léčba inzulinem snížila riziko roz-
voje diabetické retinopatie o 73 % ve srovnání se stan-
dardní léčbou, vyšší hodnoty HbA

1c
 a  délka trvání DM 

vysvětluje pouze 11  % rizika diabetické retinopatie. To 
znamená, že musí existovat ještě další faktory nezávislé 
na HbA

1c
, které vysvětlí zbývajících 89 % [36]. Kilpatrick et 

al [38] nenalezli žádné spojení mezi retinopatií a krátko-
dobou GV ve studiu DCCT, nicméně GV byla vypočítána 
z 5–7bodových glykemických profilů, které pacienti pro-
váděli každé 3  měsíce, což je dnes evidentně nedosta-
čující. V naší nedávné observační průřezové studii u pa-
cientů s DM1T [35] měla skupina pacientů s diabetickou 
retinopatií významně vyšší GV počítanou z dat CGM ve 
srovnání s pacienty bez retinopatie (p < 0,03), nicméně 
tento rozdíl nebyl patrný, pokud jsme GV počítali z dat 
selfmonitoringu pomocí glukometru a 4bodových den-
ních záznamů glykemie. Podobně to platilo i pro ostatní 
mikrovaskulární komplikace. 
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Diabetes mellitus 2. typu 
U pacientů s  DM2T byla variabilita glykemie nalačno 
prediktorem rozvoje retinopatie ve studii Gimeno-Orna 
et al [42], zatímco ve studii VERONA nebyla nalezena 
žádná asociace glykemie nalačno s rozvojem nebo pro-
gresí retinopatie [43]. Dvě japonské studie z  jednoho 
pracoviště nicméně potvrdily asociaci mezi variabilitou 
glykemie nalačno a proliferativní i neproliferativní reti-
nopatie u pacientů s DM2T [45,46].

Diabetická nefropatie a krátkodobá GV 
Diabetes mellitus 1. typu 
U DM1T neexistuje dostatek dat týkajících se GV a dia-
betických komplikací. V naší již dříve zmiňované průře-
zové studii jsme popsali vyšší krátkodobou GV (SD, CV, 
MAGE) u pacientů s mikroalbuminurií ve srovnání s pa-
cienty s normální exkrecí albuminu, přestože průměrná 
hodnota HbA

1c
 byla v obou skupinách srovnatelná. GV 

byla počítána ze záznamu CGM, při výpočtu z hodnot 
selfmonitoringu se obě skupiny od sebe nelišily [35].

Diabetes mellitus 2. typu 
U pacientů s DM2T byla popsána významně zvýšená al-
buminurie u pacientů s vyšší GV hodnocenou podle SD 
a MAGE, nicméně při použití CV nebyl nalezen významný 
rozdíl. V této studii také nebyl prokázán nezávislý vztah 
mezi GV a albuminurií u pacientů s neuspokojivě kom-
penzovaným DM [48]. Postprandiální kolísání glykemie 
a  jeho vztah ke glomerulární hyperfiltraci u  pacientů 
s  nově zjištěným diabetem převážně 2. typu ve věku 
nad 40 let zkoumal Hou et al [49]. Autoři nalezli význam-
nou korelaci mezi glomerulární hyperfiltrací a GV pouze 
u dobře kompenzovaných pacientů s HbA

1c
 < 7 %, ale ni-

koliv u osob s horší kompenzací.

Diabetická neuropatie a krátkodobá GV 
Diabetes mellitus 1. typu 
V případě DM1T pozorovali během 11letého sledování 
Bragd et al [52] v observační studii, že krátkodobá GV 

hodnocená z  dat získaných pomocí selfmonitoringu 
byla prediktorem prevalence periferní neuropatie. Zá-
roveň byla GV hraničně významným prediktorem inci-
dence neuropatie. V  naší průřezové studii u  pacientů 
s DM1T byla vyšší krátkodobá GV ve vztahu s poruše-
ným vibračním čitím (VPT) měřeným pomocí biotezio-
metru. Ve stejné studii byl nalezen pozitivní vztah mezi 
porušeným VPT a vyšší GV (r = 0,51, p = 0,0026) [35].

Autonomní diabetická neuropatie je častou a  podce-
ňovanou komplikací DM. Je známo, že prodloužené vy-
prazdňování žaludku může u pacientů s diabetickou gas-
troparézou zvýšit GV [53]. Ukazuje se, že i naopak akutní 
kolísání glykemie může u  pacientů s  DM1T ovlivňovat 
motilitu žaludku [54]. Zvýšená GV v  pásmu hypoglyke-
mie hodnocená podle CGM, rovněž u  pacientů s  DM1T, 
byla nezávisle asociovaná s předčasnou ejakulací [55]. Me-
chanizmus tohoto jevu je nejasný, ale může být spojen se 
změnami v  serotoninergní signalizaci [59]. Jako nepřímý 
marker kardiovaskulární autonomní neuropatie byla stu-
dována variabilita srdečního rytmu u  31  pacientů s  DM. 
Mezi variabilitou R-R intervalu a  různými parametry GV 
byl nalezen významný vztah jak ve dne, tak i v noci [56].

Diabetes mellitus 2. typu 
Diabetická neuropatie je velmi častou komplikací DM2T 
a pacienti mají často porušené vibrační čití již v době dia-
gnózy DM, ačkoliv jejich HbA

1c
 je pouze mírně zvýšený. 

Krátkodobá GV byla zkoumána u pacientů s dobře kom-
penzovaným DM2T (HbA

1c
 < 7  %), přičemž pacienti se 

známou neuropatií měli významně vyšší GV hodnoce-
nou podle SD a MAGE ve srovnání s pacienty bez neu-
ropatie [57]. V této studii byl MAGE pro diabetickou po-
lyneuropatii nezávislým rizikovým faktorem. V jiné studii 
byla u  pacientů s  DM2T zkoumána krátkodobá GV ze 
3 dnů CGM a dlouhodobá variabilita HbA

1c
 ve vztahu ke 

KAN. Multivariační analýza ukázala významnou nezá-
vislou asociaci krátkodobé GV s přítomností autonomní 
neuropatie [58].

Závěr
Riziko mikrovaskulárních komplikací DM souvisí s kom-
penzací diabetu a je ovlivněno také faktory genetickými, 
epigenetickými a faktory prostředí. Výsledky experimen-
tálních a klinických studií naznačují, že kolísání glykemie 
se může na mechanizmech vedoucích k rozvoji cévního 
poškození rovněž podílet. Prospektivní randomizovaná 
klinická studie potvrzující GV jako nezávislý rizikový 
faktor diabetické mikroangiopatie však zatím chybí. 

Z námi zpracovaného přehledu vyplývá, že existují po-
měrně silná data, která potvrzují vztah mezi zvýšenou va-
riabilitou HbA

1c
 a rozvojem a progresí diabetické retinopa-

tie u  pacientů s  DM1T. U  pacientů s  DM2T neumožňují 
dostupná data tento nález potvrdit, na druhou stranu zde 
některé studie naznačují možné spojení mezi retinopatií 
a zvýšenou variabilitou glykemie nalačno. Tyto závěry jsou 
v souladu s přehledným článkem Hsu et al [60]. 

Několik studií ukazuje na určité spojení mezi variabi-
litou HbA

1c
 a diabetickou nefropatií u pacientů s DM1T 

Graf.	� Porovnání krátkodobé glykemické variability 
u pacientů s DM1T bez komplikací (NO, bílé 
sloupce) a s mikrovaskulárními komplikacemi 
(YES, černé sloupce). Upraveno podle [35]
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i DM2T, a to již velmi časně v průběhu sledování. U paci-
entů s DM1T to bylo pozorováním potvrzeno i u pedia-
trické populace. Data týkající se krátkodobé GV a nefro-
patie jsou však nedostačující a  zejména opět chybí 
jakákoliv prospektivní studie u pacientů s DM1T.

Nenalezli jsme žádné studie porovnávající dlouho-
dobou GV a diabetickou neuropatii u pacientů s DM1T. 
U DM2T byla variabilita HbA

1c
 asociovaná s přítomností 

a závažností KAN. Naopak krátkodobá glykemická va-
riabilita byla ve vztahu s  různými formami diabetické 
neuropatie u  pacientů s  DM1T i  DM2T, což naznačuje, 
že nervový systém může být zejména citlivý k rychlému 
kolísání glykemie a  hypoglykemii. Stejně jako v  před-
chozích případech však nejsou k  dispozici žádná pro-
spektivní data založená na hodnocení CGM.

Významný přínos ve výzkumu krátkodobé glyk
emické variability budou mít prospektivní randomizo-
vané klinické studie. Studie FLAT-SUGAR je pilotní studií, 
která měla za cíl porovnání 2 terapeutických strategií ke 
snížení krátkodobé GV u pacientů s DM2T. Výsledky této 
pilotní studie ukázaly, že léčba agonistou receptoru pro 
GLP1  snížila hmotnost a  GV. Dalšími cílovými ukaza-
teli byly kardiovaskulární rizikové faktory, albuminurie 
a změny na EKG [61]. Tyto výsledky by měly pomoci na-
plánovat rozsáhlejší prospektivní studii zaměřenou na 
redukci GV a tato studie je z etického hlediska provedi-
telná, protože extrémně vysoká GV a velmi časté hypo-
glykemie se u moderně léčených pacientů s DM2T ne-
vyskytují příliš často. Hodnocení krátkodobé GV a jejího 
možného vztahu k  mikrovaskulárním komplikacím je 
u pacientů s DM1T výrazně komplikovanější. Jakýkoliv 
dlouhodobý výzkum vlivu krátkodobé GV u  pacientů 
s  DM1T by vyžadoval design tvořený 2  větvemi paci-
entů s podobnou kompenzací, ale odlišnou GV (vyso-
kou a nízkou). Vysoká glykemická variabilita a extrémní 
kumulace hypoglykemií není u  pacientů s  DM1  nijak 
vzácná. Protože je dnes jasné, že následky hypoglyke-
mií mohou být fatální, může být z etických důvodů jen 
těžko akceptovatelné vysokou GV neintervenovat a ne-
snažit se snížit výskyt hypoglykemií, i kdyby měla tato 
intervence proběhnout pouze pomocí cílené edukace 
a reedukace. Je tedy možné, že tento typ studie nebude 
nikdy u pacientů s DM1T proveden.

Publikace byla podpořena grantem AZV MZČR č. 15–
26705A a výzkumným projektem P25/LF1/2 Univerzity Kar-
lovy v Praze.
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