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SEZNAM ZKRATEK 

ABG  koncentrace glukózy v arterializované krvi 

ADA  Americká diabetická asociace 

AUC  plocha pod křivkou 

BMI  body mass index 

CGM  kontinuální monitorace glykemie 

CV  variační koeficient 

ČDS  Česká diabetická společnost 

DM  Diabetes mellitus 

DM1T  Diabetes mellitus 1. typu 

DM2T  Diabetes melitus 2. typu 

HbA1c  glykovaný hemoglobin 

HRmax maximální tepová frekvence 

HRrest  klidová tepová frekvence 

MAGE  mean amplitude of glycemic excursions (koeficient glykemické variability) 

MODY Maturity onset of diabetes of the young 

NPH  Neutral Protamin Hagedorm (typ inzulinu) 

SD  směrodatná odchylka 

SU  Deriváty sulfonylurey 

THR  cílová tepová frekvence 

TIR  čas v cílovém rozmezí ( time in range) 

V1−V8 Vizita 1−8 
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ABSTRAKT 

Hypoglykemie jako limitace léčby u diabetes mellitus 

Hypoglykemie u onemocnění diabetes mellitus je definována jako stav, který je spojený 

s abnormálně nízkou hladinou glykemie (≤ 3,9 mmol/l) stavící organismus do potenciálního 

ohrožení. První část práce byla věnována léčbě hypoglykemie spojené s fyzickou aktivitou 

u pacientů s diabetes mellitus 1. typu. Výsledky prokázaly, že standardizovaný pohyb střední 

intenzity bez předem zajištěných preventivních kroků vedl u všech účastníků k hypoglykemii. 

Během fyzické zátěže se rychlost poklesu ABG pohybovala od 0,7 mmol/l do 1,7 mmol/l 

za 10 minut. Během zotavení po požití 20 g sacharidů se rychlost nárůstu ABG pohybovala 

od 0,6 mmol/ do 1,9 mmol za 10 minut. Podané množství glukózy vedlo k zotavení 

z hypoglykemie u všech účastníků studie a udrželo glykemii nad touto hodnotou během 

následující klidové periody v období 60 min od požití glukózy. 

Druhá část práce byla věnována srovnání charakteristik výsledků léčby u totožné skupiny 

pacientů s onemocněním diabetes mellitus 2. typu v období terapie kombinací inzulínu NPH 

a perorálních antidiabetik a následného období, kdy byl inzulin NPH zaměněn za inzulin glargin. 

Výsledky ukázaly, že při léčbě inzulinem glargin došlo k významnému poklesu HbA1c (rozdíl 

3,0 ± 10,0 mmol/mol, p = 0,0002) v celé studijní skupině a zároveň nedošlo k významnému 

zvýšení frekvence hypoglykemií. Dále při léčbě inzulinem glargin došlo ke snížení plochy pod 

křivkou glykemie (AUC). 

 

Klíčová slova 

Diabetes mellitus, hypoglykemie, fyzická aktivita, léčba, NPH, glargin, HbA1c, glykemická 

variabilita 
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ABSTRACT 

Hypoglycemia as a limitation of treatment of diabetes mellitus 

In diabetes mellitus, hypoglycaemia is defined as a condition that is associated with abnormally 

low blood glucose levels (≤ 3.9 mmol/l), which puts the body at potential risk. The first part 

of the work is devoted to the treatment of hypoglycaemia associated with physical activity 

in patients with type 1 diabetes mellitus. The results showed that standardized moderate-intensity 

body movement without pre-agreed preventive measures led to hypoglycaemia in all 

participants. During exercise, the rate of ABG decline ranged from 0.7 mmol/l to 1.7 mmol/l 

in 10 minutes. During recovery after ingestion of 20 g of carbohydrates, the rate of increase 

in ABG ranged from 0.6 mmol/l to 1.9 mmol/l in 10 minutes. The amount of glucose 

administered resulted in recovery from hypoglycaemia in all study participants and maintained 

glycemia above this level for an additional rest period of 60 minutes after glucose ingestion. 

The second part of the work was devoted to comparing the characteristics of the results on the 

one hand of treatment in the same group of patients with type 2 diabetes mellitus in the period 

of treatment with NPH insulin and oral antidiabetics and on the other hand in the subsequent 

period when NPH insulin was replaced by insulin glargine. 

The results showed that during treatment with insulin glargine, there was a significant decrease 

in HbA1c (difference 3.0 ± 10.0 mmol/mol, p = 0.0002) in the whole study group and at the 

same time there was no significant increase in the frequency of hypoglycaemia. In addition, there 

was a reduction of the area under the curve (AUC) of glycaemia in insulin glargine treatment. 

 

Keywords 

Diabetes mellitus, hypoglycaemia, physical activity, treatment, NPH, glargine, HbA1c, glycaemic 

variability 
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1 ÚVOD DO PROBLEMATIKY 

1.1 Rámcový význam glukózy v organismu 

Sacharidy, a mezi nimi především glukóza, patří k základním energetickým zdrojům většiny 

živých organismů. Její stálá dostupnost je tak pro metabolismus klíčovým faktorem (Jéquier, 

1994). 

Hypoglykemie, tedy pokles koncentrace glukózy pod dolní hranici normy, je u zdravých osob 

relativně vzácná, může se objevit např. u inzulinomu, jaterního selhání, deficitu 

kontraregulačních hormonů, malnutrice, ale i dalších onemocnění (Škrha Jr, 2020). 

Relativně častá je však hypoglykemie u pacientů s diabetem mellitus, kde se objevuje jako 

komplikace léčby tohoto onemocnění především tehdy, je-li do léčby zařazen inzulin či jeho 

sekretagoga a je třeba ji okamžitě zaléčit podáním glukózy či aplikací glukagonu (Brož et al., 

2019; Brož et al., 2021; Brož a Urbanová, 2019). Mezi její rizikové faktory patří zejména 

neodhadnutí poměru inzulin/obsah sacharidů v jídle, nedojedení plánované dávky jídla, typ 

zvolené léčby či chyba v aplikaci inzulinu či perorálních antidiabetických léků. Významným 

rizikovým faktorem je také fyzická aktivita, při které dochází k navýšení spotřeby glukózy a bez 

úprav dieto a inzulinoterapie před fyzickou aktivitou k ní dochází téměř zákonitě (Brož et al., 

2021). 

1.2 Definice onemocnění diabetes mellitus 

Diabetes mellitus (DM) je soubor metabolických onemocnění, jejichž výsledkem je porucha 

glukózového metabolismu v organismu vedoucí k hyperglykemii, která je takového rozměru, že 

v dlouhodobém horizontu vede k rozvoji specifických komplikací diabetu. Příčinou tohoto stavu 

jsou defekty v sekreci inzulinu, účinku inzulinu v tkáních či obě tato postižení současně (ADA, 

2021). 

1.2.1 Definice hypoglykemie u diabetes mellitus 

Hypoglykemie je definována jako stav, který je spojený s abnormálně nízkou hladinou glykemie 

stavící organismus do potenciálního ohrožení. Za hladinu glykemie, která by měla pacienta 

upozornit na počínající hypoglykemii nebo její vyšší riziko a vést k preventivním krokům, 

byla určena hodnota ≤ 3,9 mmol/l. Hypoglykemie je považována za klinicky signifikantní,  
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je-li hodnota glykemie ≤ 3,0 mmol/l (Heller et al., 2020; International Hypoglycaemia Study 

Group, 2017). 

Rizikové faktory hypoglykémie 

Mezi její rizikové faktory patří zejména neodhadnutí poměru inzulin/obsah sacharidů v jídle, 

nedojedení plánované dávky jídla, typ zvolené léčby či chyba v aplikaci inzulinu či perorálních 

antidiabetických léků. Významným rizikovým faktorem je také fyzická aktivita, při které 

dochází k navýšení spotřeby glukózy a bez úprav dieto a inzulinoterapie před fyzickou aktivitou 

k ní dochází téměř zákonitě (Brož et al., 2021). 

Dopady hypoglykémie na organismus 

Pro své negativní konsekvence (je spojena s nepříjemnými pocity a je také „strašákem“ pro 

pacienta a lékaře, neboť vede k akutním poruchám mozkové činnosti, které zvyšují riziko 

zranění, může způsobit i smrt zejména svým proarytmogenním a prokoagulačním účinkem, 

v případě častých opakování těžkých hypoglykémií pak v dlouhodobém horizontu může vést 

i k chronickým poruchám mozkové činnosti) je jedním z faktorů negativně ovlivňujících 

metabolickou kontrolu onemocnění. V sociálně pracovní oblasti může být omezením pro výkon 

některých povolání, např. může vést ke ztrátě způsobilosti k držení řidičského průkazu. (Amiel, 

2021) 

1.2.1.1 Hodnocení výsledků léčby diabetu (metabolická kontrola onemocnění) 

Míra úspěšnosti léčby (metabolické kontroly) je založena především na vyhodnocení 

měřitelných parametrů. Je třeba dodat, že by lékař neměl opominout ani subjektivní pocit 

pacienta z léčby, jejích dopadů a výsledků. 

Základní sledované měřitelné parametry 

Glykovaný hemoglobin – HbA1c 

Jde o významný ukazatel úspěšnosti léčby diabetes mellitus, jehož hodnota koreluje s rizikem 

rozvoje jeho specifických komplikací. Podává tedy zprávu o tom, v jakém pásmu tohoto rizika 

se pacient aktuálně nachází. 

Variabilita glykemií 

K hodnocení variability je k dispozici celá řada matematických metod (například  

SD = standardní odchylka, CV = variační koeficient, MAGE = mean amplitude of glycemic 

excursions, CONGA = continous overlapping net glycemic action). Nejvyužívanější metodou 
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je pravděpodobně MAGE (Umpierrez et al., 2018). K výpočtu variability jsou užívána data 

získaná měřením přenosným glukometrem (selfmonitoring glykemií), zejména však kontinuální 

monitorací glykemie (Ceriello et al., 2019). 

Záznamy selfmonitoringu glykemií 

Měření glykemie, ať již přenosným glukometrem, nebo kontinuálním monitorem glykemie, 

a dodání jejich záznamu ideálně se zapsanými základními body shrnujícími okolnosti, které 

provázely příliš vysoké a příliš nízké hodnoty, jsou nezbytnou součástí kontroly terapie. 

Kontinuální monitorace glykemie 

Kontinuální monitorace glykemie představuje relativně novou metodu sledování hodnot 

glykemie. 

Základní součástí systému CGM je senzor, který se zavádí do podkoží (většinou paže či břicha) 

a lze jej používat po dobu šesti až deseti dní (dle výrobce). Přístroje CGM obvykle poskytují 

hodnoty glykemie každých 5 minut a většinou měří v omezeném rozsahu (2,2–22 mmol/l). 

Kontinuální monitorace glykemie zachycující celou denní glykemickou křivku naopak mapuje 

skutečný průběh glykemie i v době, kdy by si pacient glykemii osobním glukometrem běžně 

nezměřil (Obr. 1 a Obr. 2) (Urbanová et al., 2020). 

Frekvence hypoglykémií 

Je založená především na analýze záznamů kontinuální monitorace a self-monitoringu glykémií. 

V optimálním případě by nemělo docházet k žádným hypoglykémiím. 
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2 CÍLE PRÁCE A HYPOTÉZY 

Vzhledem k tomu, že téma dizertační práce nese název „Hypoglykemie jako limitace léčby 

diabetu“, je rozdělena na dvě části. První část je ryze experimentální a je věnována dynamice 

změn koncentrace glukózy v průběhu fyzické zátěže vedoucí k hypoglykemii a po léčbě této 

hypoglykemie požitím glukózy u pacientů s DM1T. 

Druhá část se zabývá srovnáním dynamiky změn koncentrace glukózy a frekvencí hypoglykemií 

mezi léčbou inzuliny NPH a glargin u pacientů s DM2T v klinické praxi. 

2.1 Cíle práce 

2.1.1 Část I 

2.1.1.1 Východiska pro stanovení cíle a hypotéz 

Za optimální dávku glukózy pro léčbu hypoglykemie je považováno 15–20 g glukózy, která 

se v případě potřeby podává opakovaně po cca 15 minutách (ADA, 2021, Brož et al., 2019). 

Aktuální doporučení významných světových diabetologických společností. Data o tom, zda je 

dávka optimální pro jakoukoliv hodnotu glykemie v pásmu hypoglykemie, či to, zda záleží 

na okolnostech, v jakých hypoglykemie vznikla, např. při fyzické aktivitě, dosud publikována 

nebyla. Lze předpokládat, že svalový glykogen spotřebovaný při fyzické námaze bude 

rychle nahrazován z glukózy odčerpané z krve, a proto obvyklé množství glukózy v léčbě 

hypoglykémie nebude dostatečné k tomu, aby glykémie stoupla nad dolní hranici normy 

a setrvala tam. 

2.1.1.2 Cíl práce 

Cílem této části práce je analýza dynamiky změn koncentrace glukózy po léčbě hypoglykemie 

vzniklé v průběhu fyzické zátěže u pacientů s DM1T. Zároveň je analyzována dynamika změn 

glykemie v průběhu fyzické zátěže. 

2.1.1.3 Hypotézy 

Hypotéza I 

Požití 20 g glukózy v léčbě hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou nepovede ke korekci 

hypoglykemie, tj. vzestupu glykemie nad dolní hranici doporučených hodnot (> 3,9 mmol/l). 
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Hypotéza II 

V případě, že po požití 20 g glukózy v léčbě hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou dojde 

k vzestupu glykemie nad doporučené hodnoty (> 3,9 mmol/l), pak v průběhu 60 min od požití 

glukózy glykemie opět pod doporučené hodnoty poklesne. 

2.1.2 Část II 

2.1.2.1 Východiska pro stanovení cíle a hypotéz 

Z parametrů farmakokinetiky (účinek NPH inzulinu nastupuje za 1–3 hodiny po s. c. aplikaci, 

trvá 12–24 hodin a maximum jeho účinku je dosaženo mezi 4–16 hodinou po s. c. aplikaci. 

Účinek inzulinu glargin nastupuje po podkožní aplikaci za 3–4 hodiny a efekt přetrvává  

24–36 hodin, viz Obr. 1) vyplývá, že použití déle působícího a stabilnější hladinu udržujícího 

inzulinu glargin místo inzulinu NPH by mělo vést k rovnoměrnějším hodnotám glykemie 

a ke zlepšení kompenzace diabetu (především snížení hodnot HbA1c bez zvýšení frekvence 

hypoglykemií, zejména těžkých, či snížení počtu hypoglykemií, zejména těžkých, při stejné 

hodnotě HbA1c). 

 
Obr. 1 Schematicky znázorněné hodnoty průměrné koncentrace inzulínů NPH a glargin 

po subkutánním podání dávky 0,4 U/kg hmotnosti u 15 zdravých dobrovolníků v průběhu dvou 

studijních dnů 

Adaptováno podle (Heinemann, 2000) 
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2.1.2.2 Cíl práce 

Cílem této části práce je porovnání dynamiky změn koncentrace glukózy vyjádřené variabilitou 

glykemií, plochou pod křivkou při CGM a frekvencí hypoglykemií mezi dvěma typy léčby 

pacientů s DM2T: léčbou inzulinem NPH a inzulinem glargin v podmínkách běžné klinické 

praxe. 

2.1.2.3 Hypotézy 

Hypotéza I 

Změna léčby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientů s DM2T vede ke snížení hodnot 

HbA1c a současně není spojeno se zvýšením frekvence hypoglykemií. 

Hypotéza II 

Změna léčby z NPH inzulinu na inzulinu glargin u pacientů s DM2T vede ke zmenšení plochy 

pod křivkou hodnocené pomocí CGM. 

Hypotéza III 

Změna léčby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientů s DM2T vede ke snížení parametrů 

glykemické variability MAGE, CV, SD. 
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3 METODIKA A MATERIÁL 

3.1 Část I 

3.1.1 Metody 

3.1.1.1 Rámcový design studie 

Podstatou studie byla fyzická aktivita na bicyklovém ergometru trvající do doby, než se objevila 

hypoglykemie. Poté účastník vypil 150 ml roztoku s 20 g glukózy a setrval v klidu po dobu 

60 minut. Arterializovaná krev byla odebírána každých 5 min v průběhu studie. Základní 

charakteristiky studie jsou zobrazeny na Obr. 2. 

 

Obr. 2 Základní charakteristiky studie s využitím dat subjektu 1 

3.1.1.2 Definice hypoglykemie ve studii 

Hypoglykemie byla definována jako ABG ≤ 3,5 mmol/l se symptomy hypoglykemie (především 

palpitace, třes, ospalost, pocení, hlad, inkoordinace, potíže s řečí, zmatenost) (McAulay et al., 

2001) nebo < 3,0 mmol/l bez ohledu na symptomy hypoglykemie nebo dobrovolné ukončení 

cvičení účastníkem při výrazných symptomech hypoglykemie (Al Khalifah et al., 2016). 
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3.1.1.3 Vstupní kritéria pro účastníky studie 

Kritéria pro zařazení do studie byla následující: pacienti s DM1T starší 18 let, kteří vykonávají 

alespoň jednu hodinu fyzické aktivity třikrát týdně po dobu posledních 6 měsíců, jež mají zájem 

zúčastnit se studie a mají schopnost dodržet její protokol. Kritéria pro vyloučení ze studie byla 

následující: přítomnost jiného onemocnění než DM1T, přítomnost komplikací diabetu, 

těhotenství, zhoršené rozeznávání hypoglykemie (dle Goldovy škály), těžká hypoglykemie 

prodělaná v období 3 měsíců či jakákoliv hypoglykemie v období 48 hodin před studií 

a podstoupená obvyklá nebo intenzivnější fyzická aktivita v průběhu 48 hodin před studií. 

3.1.1.4 Provedení studie 

Po předběžném vyšetření a zařazení do studie se účastníci dostavili do laboratoře v 8.00 hod. 

ráno poté, co doma v cca 7.00 hod. s nezměněným dávkováním inzulinu posnídali 

standardizovanou snídani (2 rohlíky, 50 g šunky a 5 g másla; celková energie a obsah živin  

~ 1 212 kJ; bílkoviny 13,2 g, sacharidy 41 g a tuky 7,9 g). 

Po příchodu do laboratoře zaujali pacienti klidovou polohu vsedě a do dorzální žíly 

na nedominantní ruce jim byla zavedena nitrožilní kanyla. Arterializace krve byla prováděna 

vyhřívací dečkou omotanou kolem ruky se zavedenou kanylou po dobu trvání studie (van der 

Weerdt et al., 2002). 

Přibližně 120 minut po snídani (většina jídla se již přesunula ze žaludku (Malmud et al., 1982)) 

účastníci zahájili jízdu na elektrickém cyklistickém ergometru (Ergoline 800, Ergo-line GmbH, 

Bitz, Německo) při cílové tepové frekvenci (THR) na 50 % individuální tepové rezervy 

vypočtené podle Karvonenovy rovnice (THR = ((HRmax – HRrest) × %Intensity) + HRrest); 

HRmax byla určena odečtením věku od 220 (Karvonen et al., 1957). Intenzita cvičení byla 

upravována pomocí snímače srdeční frekvence (Polar Electro, Finsko) tak, aby byla zachována 

určená THR. Při dosažení hypoglykemie (definice viz výše) bylo cvičení ukončeno a pacienti 

požili 20 g glukózy rozpuštěné ve vodě (150 ml). Koncentrace glukózy v arterializované krvi 

(ABG) byla monitorována v 5 minutových intervalech během cvičení a po dobu 60 minut po 

cvičení s využitím „bedside“ glukometru (Beckman Glucose Analyzer; Beckman Coulter Inc., 

Fullerton, CA, USA). 

3.1.1.5 Statistická analýza 

Na data ABG v závislosti na čase byl aplikován zobecněný aditivní model (GAM) 

s vyhlazovacím splinem (Eilers a Marx, 1996), který byl použit k výpočtu křivek koncentrace 
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glukózy v jemném časovém rozlišení během cvičení a 60 minut po něm pro každého 

jednotlivého pacienta. Takto komplexní statistické zpracování je nezbytné k zohlednění občasné 

nepravidelnosti dat a diskrétního časového odstupu měřených dat. Analýza dat probíhala ve třech 

krocích: 1) GAM model byl použit k odhadu koncentrace glukózy v jemném rozlišení (každých 

10 sekund od začátku cvičení až do konce měření ABG); 2) Odhadnuté křivky ABG byly 

následně použity k výpočtu odvozených charakteristik (funkcionály jako maximální a minimální 

hodnoty glykemie, rychlost a trvání změn ABG); 3) Charakteristiky z předchozího bodu 

byly agregovány napříč skupinou pomocí různých standardních statistických ukazatelů, 

konkrétně byl spočten průměr, medián, směrodatná odchylka (SD), minimum (min), maximum 

(max). To umožnilo studovat rozsah interindividuální variability v různých aspektech trajektorie 

glykemie. Kromě samotné trajektorie glykemie se ovšem zohledňuje také její nejistota 

(prostřednictvím asymptotických intervalů spolehlivosti odvozených z GAM modelu). Rovněž 

bylo sestaveno několik regresních modelů vztahujících charakteristiky glykemické trajektorie 

k individuálním vysvětlujícím proměnným, jako jsou věk a BMI. Všechny výpočty byly 

provedeny ve statistickém prostředí R, byla využita i R knihovna mgcv (Wood, 2017). 

3.1.2 Výsledky studie 

3.1.2.1 Charakteristika studijních subjektů 

Studie se zúčastnilo deset s výjimkou diabetu zdravých dospělých mužů s diabetem 1. typu 

(průměr ± SD: věk 34,4 ± 3,9 let, délka trvání diabetu 7,7 ± 1,7 let, BMI 23,4 ± 0,8 kg/m2, HbA1c 

57 ± 4,8 mmol/mol, průměrná denní dávka inzulinu 13,5 ± 4,3 j., s nedetekovatelným  

C-peptidem). 

Žádný z účastníků neužíval kromě inzulinu jiné léky. Léčba inzulinem u všech účastníků 

probíhala s pomocí inzulinové pumpy. 

3.1.2.2 Průběh studie 

Všichni účastníci dokončili standardizované cvičení podle protokolu, dva pacienti nedokončili 

60 minutové období zotavení z osobních důvodů (museli nečekaně odejít z rodinných důvodů, 

které nesouvisely se studií), jejich výsledky byly částečně zahrnuty do konečné analýzy tak, 

jak je vyznačeno v Tab. 1. 

Každý subjekt dosáhl a následně v průběhu studie udržoval svou individuální cílovou tepovou 

frekvenci (průměr 127 ± 5, rozmezí 120–137 tepů za minutu). Cvičení bylo u všech subjektů 

ukončeno podle protokolu. U pěti pacientů z důvodu hladin ABG ≤ 3,5 mmol/l a u pěti pacientů, 
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u nichž se objevily příznaky hypoglykemie, při hladinách ABG > 4 mmol/l (průměr ± SD  

4,56 ± 0,36, rozmezí: 4,1 až 5,11 mmol/l). Křivky exkurzů glykemie jednotlivých pacientů 

získané v průběhu studie jsou zobrazeny na Obr. 3. 

 

Poznámka: První vertikální linie představuje začátek cvičení a druhá konec cvičení a požití roztoku 20 g glukózy. 

Pacienti jsou řazeni podle čísel počítaných zleva doprava a shora dolů. 

Obr. 3 Průběh glykemií jednotlivých participantů během studie 

3.1.2.3 Hodnoty koncentrace glukózy v průběhu studie 

Exkurze koncentrací glukózy v ABG 

Průměrná doba trvání cvičení byla 67,8 min (rozmezí: 27,8 až 108,8 min). Průměrná 

hodnota ABG na konci cvičení byla 3,63 ± 1,00 mmol/l (rozmezí: 2,45 až 5,11 mmol/l). 

Průměrná rychlost změny ABG během cvičení byla -0,11 ± 0,03 mmol/l.min-1 (rozmezí:  

-0,07 až -0,17 mmol/l.min-1). Během zotavení byla průměrná rychlost zvýšení ABG po požití 

glukózy 0,14 ± 0,04 mmol/l.min-1 (rozmezí: 0,07 až 0,19 mmol/l.min-1). ABG jako taková 

se zvyšovala průměrně rychlostí 1 mmol/l za 16,5 ± 5,4 min (rozmezí: 9,2 až 25,8 min). 

Průměrná maximální hladina ABG v průběhu 60 min po požití glukózy byla 8,62 ± 1,11 mmol/l 

(rozmezí: 7,70 až 10,60 mmol/l) a bylo jí dosaženo v průměru za 40,0 ± 9,9 min (rozmezí:  

28,0 až 55,5 min) po ukončení cvičení. 
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Výsledky regresních modelů 

Regresní modely vztahující dobu trvání vzestupu BG od požití glukózy do maximální hodnoty 

glykemie, dobu trvání vzestupu ABG na první 1 mol/l od požití glukózy a rychlost vzestupu 

ABG od požití glukózy do maximální hodnoty k věku, BMI a hmotnosti nebyly významné. 

Tab. 1 Charakteristiky změn koncentrace glukózy v arterializované krvi během cvičení  

a 60 minut po jeho skončení (požití 20 g glukózy) 

Subjekt 

ABG při 

zahájení 

cvičení 

(mmol/l) 

Rychlost změny 

ABG během 

cvičení 

(mmol/l,min-1) 

Doba 

poklesu 

ABG 

během 

cvičení 

(min) 

ABG při 

ukončení 

cvičení 

(mmol/l) 

Doba 

vzestupu 

ABG o 

první 1 

mmol od 

požití 

glukózy 

(min) 

Rychlost 

vzestupu ABG 

od požití 

glykemie do její 

maximální 

hodnoty 

(mmol/l,min-1) 

Hodnota 

vzestupu 

ABG  

za 15 min 

od požití 

glukózy 

(mmol/l) 

Doba 

vzestupu 

ABG od 

požití 

glukózy do 

maximální 

hodnoty 

(min)*** 

Nejvyšší 

ABG během 

60 minut od 

požití 

glukózy 

(mmol/l)*** 

          

1 7,4 0,10 45,3 2,9 14,5 0,14 1,03 34,8 7,7 

2 14,0 0,10 93,0 4,6 25,8 0,06 0,58 28,0* 6,4* 

3 11,8 0,10 72,0 4,6 13,2 0,14 1,14 44,0 10,6 

4 14,2 0,12 93,8 2,6 13,0 0,14 1,15 36,7 7,7 

5 9,1 0,17 38,7 2,7 9,2 0,19 1,60 28,0 7,9 

6 7,2 0,10 47,7 2,5 24,2 0,15 0,62 33,7 7,9 

7 13,2 0,07 108,8 5,1 18,2 0,08 0,82 53,2 9,2 

8 8,2 0,08 63,2 3,5 16,0 0,18 0,94 34,0 9,8 

9 9,9 0,12 47,5 4,1 14,2 0,07 1,06 55,5 8,2 

10 8,6 0,14 27,8 4,4 14,7 0,18 1,02 42,2** 12,0** 

Statistické charakteristiky 

Průměr 10,57 0,107 67,8 3,63 16,5 0,136 0,996 40,0 8,62 

Medián 9,94 0,100 63,3 3,53 14,5 0,138 1,02 35,8 8,07 

SD 2,79 0,028 25,5 1,00 5,4 0,042 0,291 9,9 1,11 

Min 7,2 0,074 38,7 2,45 9,2 0,074 0,58 28,0 7,70 

Max 14,2 0,166 108,8 5,11 25,8 0,186 1,60 55,5 10,60 

Poznámka: ABG – koncentrace glukózy v arterializované krvi; 
* Pacient dokončil pouze 28 minut z 60 minutového odpočinkového období; 
** Pacient dokončil pouze 42,2 minut z 60 minutového odpočinkového období; 
*** Data pacientů 2 a 10, kteří nedokončili odpočinkové období, nebyla do výpočtu zahrnuta. 

3.1.3 Diskuse 

Cílem této studie proto bylo zhodnotit rychlost glykemických exkurzí během definované úrovně 

fyzické aktivity vedoucí k hypoglykemii a zejména rychlost vzestupu a další exkurze glykemie 

po její perorální léčbě požitím 20 g glukózy. 

Pokud je mi známo, jedná se o první studii zaměřenou na takto důležitou součást fyzické aktivity 

u pacientů s diabetem 1. typu. Studie ukázala, že koncentrace glukózy se snižovala průměrnou 

rychlostí 0,11 ± 0,028 mmol/l.min-1 při jízdě na bicyklovém ergometru v rovnoměrné zátěži 

nastavené na 50 % THR. 

Výsledky ukázaly výraznou variabilitu mezi subjekty v reakcích glykemie na cvičení i po 

zaléčení hypoglykemií. U některých jedinců byla rychlost poklesu glykemie o 25 % nižší než 
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průměrná hodnota a u jiných byl pokles glykemie naopak výrazně rychlejší (~ 22–66 % vyšší 

rychlost). Vzhledem k tomu, že trénovaní jedinci s diabetem 1. typu obvykle vykazují větší 

redukci glykemie během aerobního cvičení než jedinci se sníženou fyzickou zdatností 

(Al Khalifah et al., 2016), je možné, že rozdíly v rychlosti změny glykemie mohly být způsobeny 

disproporcemi v kondiční úrovni pacientů či odlišným poměrem mezi využitím glukózy a tuku 

jako zdroje energie v souvislosti s různou délkou fyzické aktivity u jednotlivých pacientů. Další 

navazující studie, které by hodnotily tyto aspekty, např. s využitím nepřímé kalorimetrie, by 

mohly jejich vliv na změny glykemie objasnit. Bez ohledu na to naše výsledky ukazují, že pokud 

by pacient s DM1T při fyzické aktivitě neučinil žádné obvyklé preventivní kroky proti 

hypoglykemii, mohl by očekávat pokles glykemie o ~ 3,3–7,5 mmol/l během 45 minutového 

cvičení stejné intenzity. Samozřejmě při vědomí, že naše studie při malém počtu subjektů velmi 

pravděpodobně nezachytila celé spektrum pacientů s DM1T a výsledky těch nezachycených 

by mohly z našeho rozpětí vybočovat. 

Je obtížné porovnávat naše výsledky týkající se poklesu glykemie způsobeného cvičením 

s jinými publikovanými studiemi, protože se liší svým designem, různými typy fyzické aktivity, 

různou intenzitou a délkou trvání. Předchozí studie navíc obvykle v protokolu stanovovaly 

přesnou dobu trvání cvičení (García-García et al., 2015), zatímco design naší studie záměrně 

vedl pacienty k hypoglykemii, a proto trvání fyzické aktivity bylo u každého ze studijních 

subjektů odlišné v souvislosti s tím, jaká byla hodnota ABG při zahájení cvičení. Soo at al. 

(1996) použili u devíti účastníků bez karbohydrátové suplementace fixní 45 minutovou 

ergometrickou cyklistickou seanci o srovnatelné intenzitě jako v naší studii. Autoři zaznamenali 

změnu koncentrace glukózy ve venózní krvi během cvičení v rozmezí -4,2 až 1,6 mmol/l 

(u některých pacientů došlo ke zvýšení koncentrace glukózy). Z jejich dat vypočítaná rychlost 

poklesu glukózy v krvi byla 0,026 mmol/l.min-1 (pacient s největším poklesem glykemie dosáhl 

rychlosti 0,093 mmol/l.min-1 podobně jako byla průměrná hodnota zjištěná v naší studii), což je 

podstatně méně, než jsme zjistili v naší studii. Možným vysvětlením tohoto rozdílu je, že cvičení 

ve studii Soo et al. (1996) bylo prováděno ráno po nočním lačnění a před ranní dávkou inzulinu; 

nízké koncentrace cirkulujícího inzulinu tak pravděpodobně zabránily rychlému poklesu 

glykemie, zatímco vyšší koncentrace v krvi cirkulujícího inzulinu po podání prandiálního 

inzulinu před snídaní pravděpodobně urychlily pokles glykemie v naší studii. García-García 

et al. (2015) v systematickém přehledu analyzovali 10 studií různého designu zaměřených 

na cvičení u pacientů s diabetem 1. typu a zjistili, že rychlost změny glykemie mezi 

kontinuálním cvičením střední intenzity a klidem byla -0,073 mmol/l.min-1 (95% interval 

spolehlivosti -0,10 až -0,05 mmol/l.min-1) (García-García et al., 2015). Tyto výsledky se zdají 
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být částečně shodné s námi zjištěnou rychlostí poklesu ABG, i když průměrná rychlost poklesu 

vypočtená v naší studii byla o ~ 25 % vyšší. Rozdíl lze vysvětlit vysokou variabilitou designu 

analyzovaných studií s ohledem na typ fyzické aktivity (chůze, běh na běžeckém pásu, 

sprinty, jízda na ergometru), její intenzitě (20–65 % VO2max), délce trvání (20–60 min) 

a lačnění/nelačnění subjektů provádějících cvičení. 

Studie zaměřená na kinetiku glukózy po jejím požití v léčbě hypoglykemie způsobené cvičením 

zatím není k dispozici. Tuto část našeho šetření tedy považuji za nejdůležitější. V této části práce 

byly testovány dvě hypotézy. Obě stanovené hypotézy byly výsledky práce zamítnuty. 

Hypotéza I 

Požití 20 g glukózy v léčbě hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou nepovede ke korekci 

hypoglykemie, tj. vzestupu glykemie nad dolní hranici doporučených hodnot (> 3,9 mmol/l). 

Tato hypotéza byla zamítnuta, 20 g glukózy zvýšilo ABG nad hodnotu 3,9 mmol/l u všech 

pacientů, u nichž ABG pokleslo pod tuto hodnotu během fyzické aktivity. 

Hypotéza II 

V případě, že po požití 20 g glukózy v léčbě hypoglykemie vyvolané fyzickou aktivitou dojde 

k vzestupu glykemie nad doporučené hodnoty (> 3,9 mmol/l), pak v průběhu 60 min od požití 

glukózy glykemie opět pod doporučené hodnoty poklesne. 

Tato hypotéza byla také zamítnuta, ABG pod tuto hodnotu ve sledovaném období (60 min 

po požití glukózy) se již nevrátila. 

Zjištěná průměrná rychlost nárůstu ABG byla podobná rychlosti nárůstu v léčbě hypoglykemií 

vyvolaných inzulinem. V jedné ze základních studií věnovaných léčbě hypoglykemie u pacientů 

s DM1T vyvolali hypoglykemii injekcí inzulinu a testovali rychlost nárůstu glykemie 

po požití 15 g glukózy (Slama et al., 1991). Průměrný vzestup glykemie 15 min po požití byl  

1,2 ± 0,4 mmol/l, v naší studii byl 1,0 ± 0,3 mmol/l. 

Rychlost vzestupu glykemie byla u 7 pacientů našeho souboru velmi podobná, ale u dvou byla 

změna pomalejší asi o 40 %, zatímco u jednoho byla rychlejší asi o 60 %. Pro tyto rozdíly 

nemáme jasné vysvětlení. Vyprazdňování tekutin ze žaludku není u diabetiků 1. typu při 

intenzitě cvičení použité v naší studii cvičením ovlivněno (Costill et al., 1974; Fordtran et al., 

1967) a u žádného z pacientů nebyla v anamnéze zaznamenána gastrointestinální autonomní 

neuropatie a ani se u nich nevyskytly žádné její příznaky. 
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Osm pacientů dokončilo 60 minutový klidový režim po požití glukózy. Maximální hladiny 

glukózy bylo dosaženo v průměru po 40 min od jejího podání. U šesti pacientů došlo po dosažení 

maximální hodnoty glukózy k poklesu koncentrace glukózy, což naznačuje možné riziko 

opakované hypoglykemie. Klíčovým sdělením studie je, že 20 g glukózy bylo schopno zajistit 

zotavení z hypoglykemie u všech účastníků studie, kteří dosáhli hodnot glykemie pod 

3,9 mmol/l, a udržet glykemii nad touto hranicí po dobu 60 min po skončení cvičení. Doba 

zotavení se u těchto subjektů pohybovala v rozmezí od 9,2 do 24,2 min, přičemž nejdelší doba 

byla spojena s nejnižší hodnotou glykemie dosaženou během jízdy na kole (2,5 mmol/l). 

Závěrem lze shrnout, že studie je jedinečná svým zaměřením na léčbu hypoglykemie spojenou 

s fyzickou námahou. Bez ohledu na svá výše popsaná omezení přináší cenné údaje ukazující 

„reálné“ glykemické exkurze během fyzické aktivity vedoucí k hypoglykemii a totéž po léčbě 

hypoglykemie požitím glukózy. V každém případě studie s větším počtem účastníků by jistě 

přinesly podrobnější data k objasnění vlivu různých charakteristik účastníků na glykemické 

exkurze během cvičení vedoucí k hypoglykemii a její léčbu. 

3.1.4 Závěr 

Výsledky prokázaly, že standardizovaný pohyb střední intenzity bez předem zajištěných 

preventivních kroků (snížení dávkování inzulinu a přídavná porce sacharidů) vedl u všech 

účastníků k hypoglykemii. Během fyzické zátěže se rychlost poklesu ABG pohybovala od  

0,7 mmol/l do 1,7 mmol/l za 10 minut. Během zotavení po požití 20 g sacharidů se rychlost 

nárůstu ABG pohybovala od 0,6 mmol/ do 1,9 mmol za 10 minut. 

Podané množství glukózy vedlo k zotavení z hypoglykemie spojené s fyzickou zátěží u všech 

účastníků studie a udrželo glykemii nad touto hodnotou během následující klidové periody 

v období 60 min od požití glukózy. 

3.2 Část II 

3.2.1 Metody 

3.2.1.1 Rámcový design studie 

Jednalo se o prospektivní multicentrickou open-label studii bez kontrolní skupiny. Podstatou 

studie bylo srovnání charakteristik výsledků léčby u totožné skupiny pacientů s DM2T v období 

terapie kombinací inzulinu NPH a perorálních antidiabetik a následného období, v němž došlo 

k výměně inzulinu NPH za inzulin glargin. Průběh studie je schematicky zobrazen na Obr. 4. 
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Obr. 4 Design studie schematicky 

Během studie proběhlo 8 studijních vizit (V1–V8). V1 byla vizita screeningová, pokud pacient 

vyhověl kritériím, byl zařazen do studie. V2 se konala s odstupem 4 týdnů a během ní bylo 

zahájeno 5 denní měření CGM. Následně při vizitě V3 konané do 4 dnů po ukončení měření 

byl respondentům zaměněn inzulin NPH za inzulin glargin. Dalšími studijními návštěvami 

byly vizity V4–V7 v druhém, třetím, šestém a dvanáctém týdnu. Při V7 bylo opět zahájeno 

5 denní měření CGM glykemií. Studie končila vizitou V8, 12 týdnů od změny inzulinu a 4 dny 

po zahájení druhého měření CGM. 

Pravidla pro převod na inzulin glargin a titraci jeho dávky 

Pokud byl NPH inzulin podáván v jedné dávce denně, pak byl glargin podán ve stejné dávce. 

Pokud byl NPH inzulin podáván ve dvou denních dávkách, pak byl glargin podáván pouze 

v jedné dávce a jeho úvodní dávka byla redukována o 20 %. 

Pacient byl instruován o titraci dávky inzulinu glargin podle hodnot měřených přenosným 

glukometrem dle následujícího schématu: cílovou hodnotou glykemie ráno na lačno byla 

hodnota < 5,5 mmol/l jako průměr z posledních 3 měření. Pokud nebyla dosažena, pacient zvýšil 

dávku inzulinu o 2 j. každé 3 dny. Pokud se objevila symptomatická hypoglykemie nebo 

glykemie s hodnotou ≤ 3,3 mmol/l, pak pacient snížil následnou dávku inzulinu o 2 j. 

3.2.1.2 Vstupní a vylučovací kritéria pro účastníky studie 

Základní kritéria pro zařazení do studie byla: pacienti s DM2T léčení NPH inzulinem alespoň 

po dobu 2 měsíců před zahájením studie s ustálenou léčbou, bez současné léčby jiným typem 
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inzulinu, se současnou léčbou metforminem s dávce nejméně 1,7 g/den v kombinaci s glinidy 

či deriváty sulfonylurey. Vstupní hodnota HbA1c mezi 45 a 80 mmol/l, ochota a schopnost 

dodržet protokol studie. Vylučovacími kritéria byla: těhotenství či kojení, hodnota C-peptidu 

≤ 400 pmol/l, léčba kortikosteroidy v průběhu 4 měsíců před zařazením do studie, jaterní 

či renální insuficience, účast v jiné klinické studii. 

3.2.1.3 Plánované výstupy studie 

Studie hodnotila celou řadu parametrů dynamiky glykemií získaných měřením s pomocí CGM. 

Pro účely této dizertační práce jsou vybrány pouze ty, které jsou důležité pro testování 

stanovených hypotéz. 

HbA1c 

Hodnoty HbA1c byly stanoveny v lokálních laboratořích pracovišť lékařů participujících 

ve studii. Odběr HbA1c byl proveden ve V1 a V7. 

Kontinuální monitorace glykemie 

K měření byl využit zaslepený systém CGM (CGMS®, Medtronic MiniMed, Inc.), který 

umožňuje měření, aniž by pacient znal aktuální hodnoty glykemie. Měření probíhalo 72 hodin, 

k analýze byla použita data pacientů, u kterých byl k dispozici kontinuální záznam glykemií 

trvající alespoň 24 hodin. Po skončení měření byla data odeslána k analýze. 

Definice hypoglykemie a její frekvence ve studii 

Hypoglykemie byla definována jako hodnota ≤ 3,3 mmol/l zachycená pomocí CGM. Frekvence 

hypoglykemií byla stanovena jako odhad počtu hypoglykemií za 1 rok, odhadnutý na základě 

měření CGM. 

Plocha pod křivkou glykemie (AUC) 

Plocha pod křivkou je definována jako časový integrál hodnot glykemie ve sledovaném období 

měřeném pomocí CGM. Porovnávány byly AUC mezi hodnotami naměřenými při léčbě 

inzulinem NPH s hodnotami naměřenými při léčbě inzulinem glargin. Data byla dále 

analyzována stran podílu času stráveného v rozmezích glykemií ≤ 3,3, ≤ 3,9, 3,9–7,5, ≥ 7,5,  

≥ 10 a ≥ 15 mmol/l. 
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Variabilita glykemií 

K výpočtu variability glykemií byly použity následující parametry: 

Variační koeficient: 𝐶𝑉 =
𝑠

𝑥̅
 s = směrodatná odchylka; x ̅ = průměr pozorování 

MAGE = 
∑

𝜆

𝑛

𝐼𝐹 𝜆 > 𝑣
 

Λ = každý nárůst nebo pokles hladiny glykemie; n = počet pozorování; v = 1 SD průměru 

naměřené glykemie ve 24 hodinovém období 

𝑆𝐷 = √
∑(𝑥𝑖 − 𝑥̅)2

𝑘 − 1
 

xi = individuální pozorování; x ̅ = průměr pozorování; k = počet pozorování 

3.2.1.4 Statistické zpracování dat 

Pro vstupní charakteristiky studijního souboru byla provedena deskriptivní statistika. 

V hodnocených proměnných byly analyzovány párové diference mezi léčebnými modalitami 

(inzulin glargin – NPH). Normální distribuce všech testovaných proměnných byla stanovena 

Shapirovým-Wilkovým testem. Normálně distribuované proměnné byly testovány 

parametrickým testem (párový t-test), odlišně distribuované proměnné neparametrickým 

Wilcoxonovým testem (Wilcoxon signed rank test). Hladina významnosti α byla stanovena na 

5 %. Primární hodnocenou proměnnou byla koncentrace glukózy měřená CGMS spočítaná jako 

plocha pod křivkou v pásmech pro glykemii: ≤ 3,3, ≤ 3,9, 3,9–7,5, ≥ 7,5, ≥ 10, ≥ 15 mmol/l. 

Dále byl stanoven podíl celkového času měření (%) stráveného ve výše uvedených pásmech. 

Tyto proměnné byly analyzovány s použitím Wilcoxonova testu, pro vícečetné testování byla 

použita postupná Holmova-Bonferroniho korekce. Následující proměnné byly analyzovány 

s použitím Wilcoxonova testu: koncentrace HbA1c, glykemie, počet hypoglykemických epizod 

během CGM (≤ 3,3 mmol/l), počet hypoglykemických epizod reportovaných nemocnými, 

SD glykemie měřené CGMS. Frekvence hypoglykemií během léčby byla analyzována 

s použitím McNemarova testu. Celková AUC, MAGE, CV z hodnot glykemie měřené CGM 

byla analyzována užitím párového t-testu. Pro všechny proměnné odvozené od glykemie získané 

z CGM byly použity záznamy s hodnotitelným záznamem delším než 24 hodin. Takovéto 

záznamy z obou léčebných period byly získány od 101 nemocných. Statistická analýza byla 

provedena s využitím SAS software, verze 9.1. 
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3.2.2 Výsledky 

3.2.2.1 Charakteristika studijní populace 

Pro zařazení do studie bylo sledováno 150 pacientů. 117 pacientů do studie vstoupilo, 116 bylo 

během studie převedeno na inzulin glargin a 115 studii dokončilo. Dostatečně dlouhý záznam 

pro analýzu CGM byl získán od 101 pacientů. Základní charakteristiky jsou uvedeny v Tab. 2. 

Alespoň jednu specifickou komplikaci diabetu mělo 76 účastníků, diabetická neuropatie 

byla přítomna u 19,83 %, diabetická retinopatie u 13,8 %, diabetická nefropatie u 7,8 % 

a makrovaskulární komplikace byly přítomny u 24,1 % pacientů. 

Tab. 2 Charakteristiky pacientů při vstupu do studie 

Pacienti, kteří dokončili studii n = 116, 48 % žen 

Pacienti s oběma měřeními CGM n = 101, 51 % žen 

 Průměr ± SD 

BMI 31,7 ± 5,08 

Systolický tlak 136,7 ± 15,30 mmHg 

Diastolický tlak 78,5 ± 7,66 mmHg 

Trvání diabetu 12, 3± 6,49 roku 

HbA1c 65 ± 0,86 mmol/mol 

 

Vývoj hmotnosti a dávek inzulinu 

Průměrná hodnota dávek inzulinu při léčbě NPH inzulinem vzhledem k inzulinu glargin byla 

18,51 ± 10,88 j. (0,20 ± 0,11 j/kg) vs. 29,66 ± 15,51 j. (0,31 ± 0,14 U/kg), (p < 0,0001). 

Průměrná hodnota hmotnosti na počátku studie vzhledem k jejímu konci byla 92,52 ± 17,41 kg 

vs. 91,86 ± 17,56 kg, (p = 0,0007). 

3.2.2.2 Hodnoty glykemie a HbA1c 

Průměrná hodnota glykemie stanovená CGM při léčbě NPH inzulinem vzhledem k inzulinu 

glargin byla 8,87 ± 2,33 vs. 7,75 ± 1,71 mmol/l, při léčbě inzulinem glargin došlo 

k významnému poklesu o 1,12 ± 2,32 mmol/l, (p = 0,0001). Průměrná hodnota HbA1c 

při léčbě NPH inzulinem vzhledem k inzulinu glargin byla 65 ± 8,6 vs. 62 ± 11 mmol/mol, 

při léčbě inzulinem glargin došlo k významnému poklesu o 3,0 ± 10,0 mmol/mol (p = 0,0002). 
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U subjektů se vstupní hodnotou HbA1 ≤ 60 mmol/l k významnému poklesu nedošlo. Naopak 

u subjektů s hodnotou HbA1c > 60 mmol/l byl pokles vyšší: NPH vs. inzulin glargin:  

70 ± 5,7 vs. 65 ± 11,0 mmol/mol), rozdíl byl 4,6 ± 11,0 mmol/mol, p <  0,0001 (Tab. 3). 

Tab. 3. Hodnoty HbA1c při vizitách V1 a V7 v celé studijní skupině a rozdělené podle hodnot 

HbA1c (≤ 60, > 60 mmol/mol) 

HbA1c 

(mmol/mol) 

NPH inzulin 

Průměr±SD 

V1 

Inzulin glargin 

V7 

Rozdíl  

NPH-glargin 
p-hodnota 

N Průměr ± SD N Průměr ± SD Průměr ± SD  

≤ 60 41 55 (3,3) 39 55 (7,0) −0,0 (6,7) 0,5569 

> 60 74 70 (5,7) 71 65 (11,0) −4,6 (11,0) < 0,0001 

Všichni 115 65 (8,6) 110 62 (11,0) −3,0 (10,0) 0,0002 

 

3.2.2.3 Podíl času stráveného v jednotlivých rozmezích glykemií 

Podíl času stráveného v jednotlivých rozmezích glykemií je zobrazen v Tab. 4. 

Tab. 4. Podíl času stráveného v jednotlivých rozmezích glykemií měřených CGM (%) 

Rozpětí 

glykemie 

(mmol/l) 

Inzulin NPH 

Průměr ± SD 

Inzulin glargin 

Průměr ± SD 

Rozdíl NPH-

glargin 

Průměr ± SD 

p-hodnota 

≤ 3,3 1,80 ± 4,95 3,79 ± 12,21 1,99 ± 12,69 0,2300 

≤ 3,9 4,20 ± 8,22 6,58 ± 14,15 2,38 ± 14,67 0,2300 

3,9–7,5 33,91 ± 25,58 45,30 ± 22,41 11,40 ± 29,37 0,0002 

≥ 7,5 61,90 ± 28,39 48,12 ± 23,81 −13,78 ± 29,49 < 0,0001 

≥ 10 32,28 ± 27,51 20,65 ± 20,79 −11,63 ± 26,98 0,0004 

≥ 15 5,49 ± 11,70 1,84 ± 5,58 −3,65 ± 11,86 0,0004 

 

3.2.2.4 Frekvence hypoglykemií podle CGM 

Počet hodnot v hypoglykemii je zobrazen v Tab. 5. Data představují počet hypoglykemií 

za období 1 roku léčby odhadnutý na základě hodnot naměřených CGM v celé studijní skupině 

a dále rozděleně podle hodnot HbA1c (≤ 60, > 60 mmol/mol). 
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Tab. 5. Frekvence hypoglykemií podle CGM (odhadnutý počet událostí (≤ 3,3 mmol/l)/1 rok 

léčby 

HbA1c 

(mmol/mol) 

NPH inzulin Inzulin glargin Rozdíl NPH-glargin p-hodnota 

Průměr ± SD Průměr ± SD Průměr±SD  

≤ 60 (N = 36) 6,11 ± 12,74 13,61 ± 33,02 7,50 ± 36,45 0,3040 

> 60 (N = 65) 4,66 ± 15,08 9,42 ± 36,45 4,75 ± 36,82 0,2279 

Všichni 5,18 ± 14,25 10,91 ± 35,16 5,73 ± 36,53 0,1150 

 

3.2.2.5 AUC z hodnot glykemie měřených CGM 

Celková AUC při léčbě inzulinem NPH vzhledem k inzulinu glargin byla 212,78 ± 56,03 

vs. 186,00 ± 41,02 mmol/l/h. 

Rozdíl mezi oběma hodnotami byl významný −26,79 ± 55,74 mmol/l/h (p  <  0,0001). AUC 

v jednotlivých pásmech glykemií a jejich rozdíl mezi léčbou inzuliny NPH a glargin je zobrazen 

v Tab. 6. 

Tab. 6. AUC v jednotlivých rozmezích glykemií v průběhu CGM 

Rozpětí 

glykemie 

(mmol/l) 

Inzulin NPH 

Průměr±SD 

Inzulin glargin 

Průměr±SD 

Rozdíl glargin-

NPH-glargin 
p-hodnota 

≤ 3,3 1,19 ± 3,15 2,4 ±7,46 1,26 ± 7,70 0,2320 

≤ 3,9 3,31 ± 6,37 4,92 ± 9,47 1,62 ± 10,14 0,2320 

3,9–7,5 48,59 ± 35,40 64,07 ± 31,70 15,48 ± 41,21 0,0003 

≥ 7,5 160,89 ± 89,65 117,01 ± 68,14 −43,88 ± 89,27 < 0,0001 

≥ 10 99,19 ± 92,41 60,05 ± 64,24 −39,14 ± 89,51 0,0003 

≥ 15 22,85 ± 51,14 7,42 ± 22,86 −15,43 ± 51,08 0,0003 

 

3.2.2.6 Variabilita glykemií 

Ani jeden z parametrů glykemické variability neprokázal signifikantní rozdíl mezi léčbou 

inzuliny NPH a glargin (Δ (průměr) MAGE −0,25 ± 1,37, p = 0,0689, Δ (průměr) SD -0,15±,  

p = 0,1861, Δ (průměr) CV 1,31 ± 12,16, p = 0,2833). 
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3.2.3 Diskuse 

Podstatou studie bylo srovnání vybraných parametrů výsledků léčby pacientů s DM2T při léčbě 

inzulinem NPH ve vstupním období a v následném období po jejich převodu na inzulin glargin 

při tomto typu léčby. V rámci hodnocení byly testovány tři hypotézy. 

Hypotéza I 

Změna léčby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientů s DM2T vede ke snížení hodnot 

HbA1c a současně není spojeno se zvýšením frekvence hypoglykemií. 

Tato hypotéza byla potvrzena, při léčbě inzulinem glargin došlo k významnému poklesu HbA1c 

o 3,0 ± 10,0 % (p = 0,0002) v celé studijní skupině a zároveň nedošlo k významnému zvýšení 

frekvence hypoglykemií. 

Při rozdělení studijní skupiny na subjekty podle hodnot HbA1c se ukázalo, že ve skupině 

se vstupní hodnotou HbA1 ≤ 60 mmol/mol k významnému poklesu nedošlo. Naopak u subjektů 

s hodnotou HbA1c > 60 mmol/mol byl pokles vyšší, rozdíl byl 4,6 ± 11,0, p  <  0,0001. 

Významné zvýšení frekvence hypoglykemií nebylo prokázáno ani ve výše uvedeném dělení 

skupiny podle HbA1c. 

Tyto výsledky jsou v souladu s klinickou zkušeností. U pacientů s lepší kompenzací diabetu 

(nižší hodnota HbA1c) je obtížnější tuto kompenzaci ještě dále zlepšit (snížit HbA1c). Tuto 

klinickou zkušenost potvrzuje například i studie sledující zahájení a titraci léčby bazálním 

inzulinem, ve které nejnižší pokles HbA1c zaznamenávaly subjekty s nižší hodnotou HbA1c (Brož 

et al., 2018). 

Hypotéza II 

Změna léčby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientů s DM2T vede ke zmenšení plochy pod 

křivkou (AUC) hodnocené pomocí CGM. 

Tato hypotéza byla též potvrzena. Stabilnější hladina inzulinu glargin umožnila nižší hodnoty 

AUC. Důležité ovšem je, že k významnému snížení v tomto parametru nedošlo v pásmu hodnot 

≤ 3,3 mmol/l a ≤ 3,9 mmol/l, což koresponduje s nevýznamnými změnami frekvence 

hypoglykemií. Naopak významný pokles AUC byl prokázán v pásmech hodnot ≥ 10 a ≥ 15 

mmol/l. Tyto hodnoty se při léčbě inzulinem glargin „přesunuly“ do pásma 3,9–7,5 mmol/l, kde 

byl zaznamenán významný vzestup hodnot AUC. 
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Hypotéza III 

Změna léčby z NPH inzulinu na inzulin glargin u pacientů s DM2T vede ke snížení parametrů 

glykemické variability MAGE, CV, SD. 

Tato hypotéza byla zamítnuta. Ani u jednoho z parametrů nedošlo k jeho významnému snížení 

při léčbě inzulinem glargin. 

Z klinického pohledu výsledky studie ukazují, že titrace inzulinu glargin k vyšším dávkám 

ve srovnání s inzulinem NPH vede ke zlepšení hodnot HbA1c a tedy ke snížení rizika 

dlouhodobých komplikací diabetu (UKPDS 33, 1998) a současně signifikantně nezvyšuje 

frekvenci hypoglykemií. Tomu odpovídá prokázané snížení AUC glykemie v pásmech glykemie 

≥ 10 a ≥ 15 mmol/l a současně nezvýšení AUC glykemie v hypoglykemických pásmech  

≤ 3,3 mmol/l a ≤ 3,9 mmol/l. 

3.2.4 Závěr 

Změna léčby z inzulinu NPH na inzulinu glargin u pacientů s DM2T vedla k významnému 

poklesu HbA1c (rozdíl 3,0 ± 10,0 mmol/mol, p = 0,0002) v celé studijní skupině zároveň nedošlo 

k významnému zvýšení frekvence hypoglykemií. Dále při léčbě inzulinem glargin došlo 

ke zmenšení plochy pod křivkou glykemie (rozdíl 26,79 ± 55,74 mmol/l/h, p < 0,0001). Další 

parametry glykemické variability (MAGE, CV a SD) její snížení neprokázaly. 
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4 SOUHRN 

První část práce byla věnována léčbě hypoglykemie spojené s fyzickou aktivitou u pacientů 

s onemocněním diabetes mellitus 1. typu. Výsledky prokázaly, že standardizovaný pohyb střední 

intenzity bez předem zajištěných preventivních kroků (snížení dávkování inzulinu a přídavná 

porce sacharidů) vedl u všech účastníků k hypoglykemii. Během fyzické zátěže se rychlost 

poklesu ABG pohybovala od 0,7 mmol/l do 1,7 mmol/l za 10 minut. Během zotavení po požití 

20 g sacharidů se rychlost nárůstu ABG pohybovala od 0,6 mmol do 1,9 mmol za 10 minut. 

Podané množství glukózy vedlo k zotavení z hypoglykemie spojené s fyzickou zátěží u všech 

účastníků studie a udrželo glykemii nad touto hodnotou během následující klidové periody 

v období 60 min od požití glukózy. 

Druhá část práce byla věnována srovnání charakteristik výsledků léčby u totožné skupiny 

pacientů s onemocněním diabetes mellitus 2. typu v období terapie kombinací inzulinu NPH 

a perorálních antidiabetik a následného období, v němž došlo k výměně inzulinu NPH za inzulin 

glargin. 

Výsledky ukázaly že, při léčbě inzulinem glargin došlo k významnému poklesu HbA1c (rozdíl 

3,0 ± 10,0 mmol/mol, p = 0,0002) v celé studijní skupině a zároveň nedošlo k významnému 

zvýšení frekvence hypoglykemií. Dále při léčbě inzulinem glargin došlo ke snížení plochy pod 

křivkou glykemie (AUC) (rozdíl 26,79 ± 55,74 mmol/l/h, p < 0,0001), významné zlepšení 

variability dle MAGE, CV a SD však prokázáno nebylo. 
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5 SUMMARY 

The first part of the work was devoted to the treatment of hypoglycaemia associated with 

physical activity in patients with type 1 diabetes mellitus. The results showed that standardized 

moderate-intensity body movement without pre-arranged preventive measures (reduced insulin 

dosage and additional carbohydrate portion) led to hypoglycaemia in all participants. During 

exercise, the rate of ABG decline ranged from 0.7 mmol/l to 1.7 mmol/l in 10 minutes. 

During recovery after ingestion of 20 g of carbohydrates, the rate of increase in ABG ranged 

from 0.6 mmol/l to 1.9 mmol/l in 10 minutes. The amount of glucose administered resulted 

in recovery from hypoglycaemia in all study participants and maintained glycemia above this 

level for an additional rest period of 60 minutes after glucose ingestion 

The second part of the work was devoted to comparing the characteristics of the results on the 

one hand of treatment in the same group of patients with type 2 diabetes mellitus in the period 

of treatment with NPH insulin and oral antidiabetics and on the other hand in the subsequent 

period when NPH insulin was replaced by insulin glargine. 

The results showed that during treatment with insulin glargine, there was a significant decrease 

in HbA1c (difference 3.0 ± 10.0 mmol/mol, p = 0.0002) in the whole study group and at the 

same time there was no significant increase in the frequency of hypoglycaemia. In addition, 

during treatment with insulin glargine, there was a reduction of the area under the curve (AUC) 

of glycaemia (difference 26.79 ± 55.74 mmol/l/h, p < 0.0001), but no significant improvement 

in variability according to MAGE, CV and SD was demonstrated. 
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