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Diabetes mellitus je dlhodobé celoZivotné a postupu-
juce ochorenie, ktoré postihuje vSetky organové sys-
témy. Jednotlivé komplikdcie organovych systémov
vyrazne zasahuju do kvality zivota pacientov s dia-
betes mellitus (DM). 13. komnata sa uskutocnila
13.-14. 1. 2023 v Prahe. Sponzorom podujatia bola
spolo¢nost Eli Lilly. Sympdzium malo tento rok pod-
titul Zjavné i skryté prejavy DM. Podujatie odborne
viedol prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., PhD. Tento rok
boli odborné témy zamerané na riesenie otazok: Co
robit, ked mozog nemysli, srdce nepracuje, oblicky ne-
filtruju, pohlavné organy nefunguju? Pri poradi pred-
nasok sa postupovalo zhora nadol.

Co robit, ked... mozog nemysli

Téme sa venovali prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., PhD.,
a MUDr. Filip Spaniel, PhD. MUDr. Spaniel poukazal na
vztah medzi diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a neuro-
degenerativnymi chorobami vratane demencie. Pou-
kazal na vyznam spanku a jeho nedostatok pre rozvoj
diabetu 2. typu ¢i obezity. Demencia je ziskana poru-
cha pamatovych a dalsich kognitivnych funkcii (ucenia,
orientacie, abstraktného myslenia, vizualne-priesto-
rového vnimania, Usudku, rozhodovania, jazyka), ktora
je natolko zavazna, Ze narusuje bezné Zivotné cinnosti
postihnutého jedinca. Podla etioldgie demencie mbzeme
rozdelit na primarne (neurodegenerativne ochorenia)
a sekundarne (pri metabolickych chorobach, prichro-
nickych ochoreniach CNS alebo systémovych choro-
bach a pri Strukturalnom poskodeni CNS). Demencia
patri medzi ochorenia, ktoré su spésobené suhrou via-
cerych faktorov, medzi ktoré patri vek, geneticka zataz,
kognitivne rezervy (Uroven vzdelania, typ zamestna-
nia, socialna situacia jedinca), pohlavie (Zeny maju de-
menciu CastejSie ako muzi), rasa, kardiovaskularne fak-
tory (17K, aterosklerdza, 1cholesterol, nedostatok fyzickej
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aktivity, nadhmotnost, DM2T), strata sluchu, trauma-
tické poranenia, depresia, chronické systémové ocho-
renia, znecistenie okolitého vzduchu (tzv. air pollu-
tion), faktory zivotného Stylu (fyzicka inaktivita, fajcenie,
nezdravé stravovanie, alkoholizmus).

Pocletné studie poukazuju na suvislost medzi diabe-
tes mellitus a znizenim kognitivnych funkcii. Dokazy
ukazuju pozitivnu suvislost medzi diabetes mellitus
a kognitivnym zhorsenim. Vyznamny vplyv na zhor$o-
vanie kognitivnych funkcif mé dika obdobia, pocas
ktorého nie je diabetes kontrolovany, a vyskyt a zavaz-
nost hypoglykémii. Vyznamnu Ulohu v rozvoji demen-
Cie zohravaju astrocyty. Astrocyty su populaciou buniek
s vyraznymi morfologickymi a funkénymi charakteris-
tikami, ktoré sa liSia v Specifickych oblastiach mozgu.
Postnatalne progenitory astrocytov migrujd, aby do-
siahli vybrand oblast mozgu. Maju regulacnu ulohu
mozgovych funkcif, ktoré sa podielaju na neurogenéze
a synaptogenéze, kontroluju permeabilitu hematoen-
cefalickej bariéry a udrziavaju extraceluldarnu homeo-
stdzu. Zrelé astrocyty tiez exprimuju niektoré gény
obohatené o progenitory buniek, ¢o naznacuje, ze si
mo6zu zachovat proliferativny potencial. Choroby mozgu
su charakterizované aktivnym zapalovym stavom astro-
cytov, ktory sa zvyc€ajne opisuje ako up-regulacia glial-
neho fibrildrneho kyslého proteinu (GFAP). Najma strata
funkcie astrocytov v ddsledku starnutia buniek by mohla
mat dosledky pre neurodegenerativne poruchy, ako je
Alzheimerova choroba a Huntingtonova choroba, a pre
starnutie mozgu. Astrocyty mozu tiez riadit indukciu
a progresiu zapalového stavu v dosledku ich Ca2* sig-
nalov, o silne suvisi so zavaznostou/stavom ochore-
nia. Okrem toho prispievaju k zmenene neuronalnej
aktivity pri postihnuti frontalneho kortexu, ako je isch-
emicka mrtvica a epilepsia. Vysoka hladina glukozy
narusa synaptické spojenie a komunikaciu réznych
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typov buniek a astrocytov. Astrocyty pestované pri
15-25 mmol/I glukdzy mali pomaly nastup, zle rever-
zibilny pokles synaptického spojenia a komunikacie
v porovnani s astrocytmi pestovanymi v 55 mmol/|
glukdzy. Astrocyty v experimentdlnych studiach 20-24
tyzdriov po nastupe DM tiez vykazovali znizeny prenos
farbiva. Pri kultivacii astrocytov pestovanych privyso-
kych koncentraciach glukézy mal preukazatelne zvy-
Seny oxidacny stres, ¢o viedlo k poklesu prenosu ex-
perimentalneho farbiva o niekolko dni. Diabetes mellitus
spusta astrocytarny priming, ktory naslednou kaska-
dou dejov zvySuje riziko neurodegeneracie.

Co robit, ked... srdce nepracuje?

Tejto téme sa venoval profesor MUDr. Ales Linhart, DrSc.,
aMUDr.Jan Soupal, PhD. Pan profesor Linhart nés previe-
dol procesom aterosklerdzy vratane rizikovych fakto-
rov, endotelialnej dysfunkcie, zapalu, oxidacného stresu.
Zameral sa na uUlohu inflamazému NLRP3, ktory je klu-
Covym hracom v regulacii lipidmi indukovaného ciev-
neho zapalu a hra zakladnu Ulohu v iniciacii a progresii
aterosklerdzy. Inflamazém NLRP3je klic¢ovym hracom
v reguldcii interleukinu1 a nim indukovaného ciev-
neho zapalu. Oxidativny stres diabetu aktivuje infla-
mazom NLRP. Aktivacia (priming) NLRP3 Startuje koa-
gulaciu tiepenim FXIL. Stiepi sa inhibitor tkanivového
faktora a aktivuju sa dosticky. Neutrofily destabilizuju
platy indukciou nekrézy buniek hladkého svalstva. P6-
vodne cisto protektivny vplyv buniek hladkého sval-
stva formujucich fibréznu Ciapocku je na zaklade tychto
poznatkov prehodnoteny. Ruptlra platu je najcastej-
Sou pric¢inou vzniku nasadajlcej trombdzy. Zapalové
zmeny sU spustacom ruptury aterosklerotického platu.
Teda je namieste otazka, €ije inhibicia zapalu liecebnou
moznostou. Niektoré experimentalne Studie s kolchici-
nom to naznacuju. Proces je akcelerovany abnormal-
nou funkciou krvnych dosticiek pri DM. Vznik akdtnych
koronarnych syndrémov je dany ako agregaciou do-
Sticiek, tak formovanim fibrinu. Na trombdze sa po-
diela nielen aktivacia dosticiek, ale aj formacia fibrinu.
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Proces aterosklerdzy je neoddelitelne spojeny s pd-
sobenim dalSich rizikovych faktorov. DM kvéli hyper-
glykémii, inzulinorezistencii a alteracii metabolickych
ciest predstavuje najvacsirizikovy faktor. Zdsadnu Ulohu
vo vzniku komplikacii aterosklerdzy zohrava proces akti-
vacie zapalu a trombdzy. Diabetes je ako prezapalovym,
tak pretrombotickym faktorom.

Co robit, ked... obli¢ky nefiltruja?

Tejto téme sa venovali doc. MUDr. Ludmila Brunerova,

Ph.D., a prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc. Prednaska bola

zamerana na moznosti a metddy pre spravnu dia-

gnostiku nefropatie u diabetika dostupné pre beznu

prax ambulantného diabetoldga. Zakladné ochorenie

obliciek sa deli na 4 zakladné typy chordb:

= vySetrenia poukazujluce na ochorenia kory obliciek:
EU, P-U, 1 S-kreatinin, 1 TK

= TIN (dren): Leu-U, mala P-U, K+C, 1 S-kreat, | eGFR,
1T TKa USG

» mocové cesty: IMC, litidza, tumory, BHP

= cievny systém: 0 sed., dif. AS, 1 S-kreat, 1 TKa USG

Tab. 2 | Diferencialna diagnostika nefropatii

u diabetikov

A. diabeticka nefropatia (v uzSom zmysle)

diabeticka interkapildrna glomeruloskleréza (Kimmelstielov-Wilso-
nov syndrém)

B. nefropatia nediabetickej etiol6gie
a) glomeruldrne - primarne a sekundarne GN
b) neglomeruldrne

+ renovaskuldrne ochorenie

+ tubulointersticidlna nefritida (+ IMC)

+ ostatné (ADPKD)

C. iatrogénne poskodenie obliciek - nefrotoxicky efekt!!
- radiokontrastné latky
- lieky (NSA, ATB)

ATB - AnTiBiotika GN - glomerulonefritida IMC - infekcia mocovych
ciest NSA - nesteroidné antiflogistikd ADPKD - Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease/polycystickad choroba obliciek
autosomalne dominantného typu

Tab. 1 | Diagnostika primarneho rendlneho ochorenia (Primary Renal Disease - PRD) u diabetikov

metdda KWS
diuréza polydria
M+S proteindra
K+ Cmocu N.A.

eGFR zvysend — znizena

USG obliciek: velkost + Doppler zvacsené - normalne

AS IMC
N.A. N.A.
nihil leukocyturia
N.A. pozitivna
znizena nihil
zmen3ené IR > 0,80 nihil

AS - ateroskleréza eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate/odhadovana glomeruldrna filtracia IMC - infekcia mocovych ciest
K + C - kultivacia a citlivost KWS - Kimmelstielov-Wilsonov syndrém M + S - mo¢ chemicky a sediment USG - ultrasonografia
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Vacsinu nefropatii je mozné rychlo a spravne diagnos-
tikovat pomocou 5 zakladnych vysetrovacich metdéd:
diuéza, moc chemicky a sediment, kultivacia a citlivost,
S-kreatinin a eGFR a ultrasonografia (USG) obliciek
(tab. 1). V popise USG obliCiek je potrebné popisat: vel-
kost - longitudinalny rozmer (120 mm); tvar a povrch;
koru - hrubka (12-20 mm) - echogenita (hranica); drer -
pyramidy (echogenita) - loziskové zmeny (cysty, litidza,
tumory); duty systém (mocové cesty): panvicka (< 15 mm),
hypotdnia, hydronefréza (1.-4. st.), (uretér); dopplerov-
ské vySetrenie ciev - celkovo perfuzia (vizualne), IR
(> 0,80). Vzdy je potrebné posudit symetricitu nalezu.

Ako postupovat pri diferencidlnej diagnostike nefro-
pati u diabetikov? Postihnutie oblic¢iek u DM nie je len
diabeticka nefropatia (tab. 2)!

Pri klasifikacii chronickej oblickovej choroby sa ria-
dime filtraciou obli¢iek a pritomnostou albumindrie
(Stadia A1, A2 a A3). Kardiovaskularne riziko sa zvy-
Suje s poklesom glomerularnej filtracie a narastom al-
bumindrie. Pri proteindrii sa pri diagnostike zameria-
vame na to, odkial pochadza a aké jej mnozstvo.

Renovaskuladrne ochorenie (RVO) delime na:

» ateromatézne RVO: ischemicka choroba obliciek (Casty
vyskyt), ateroskleroticka nefropatia, stendza renalnej
tepny, postihnutie periférneho rieciska a ateroemboliz-
mus (cholesterolové mikroembolizacie)

» hypertenzivne RVO (relativne nadhodnoteny vyskyt):
nefroangiosklerdza pri hypertenzii

» akutna okluzia rendlnych tepien (oboch &ijednej tepny)

Rozdiely medzi pacientmi s DM s proteinurickou vs
nonproteinurickou nefropatiou su uvadza nasledujuci
graf.

Diabetika sa odporuca poslat k nefrolégovi, ked sa
stav sa vymyka obvyklej diagnostickej schéme, pri po-
dozreni na primarnu glomerulonefritidu, glomerularnu

erytrocyturiu (fazovy kontrast), atypicky rychly rozvoj
proteinurie (rychly vyvoj nefrotického syndrému), pri
pozitivnej ,imunoldgii” (ANA, ANCA, ABGMA), ak chy-
baju dalSie znamky diabetickej mikroangiopatie (diabe-
ticka retinopatia, polyneuropatia), rychlej deterioracii
renalnej funkcie nezodpovedajucej klinickému predpo-
kladu a pokrocilej faze chronickej renalnej insuficien-
cie (eGFR < 0,50 az < 0,40 podla korelacie s klinickym
stavom a hodnotami S-kreatininu a trendom vyvoja).

Fakt, Ze pacienti s chronickym ochorenim obliciek su
vo vysokom kardidlnom riziku, je zndmy, ale ako uzavrela
pani doc. Brunerova, v sucasnosti uz nemame ,holé
ruce”. Na ovplyvnenie progndzy tychto pacientov mame
v sucasnosti viaceré moznosti (glifloziny, GLP1-RA, blo-
katory RAAS, AMR).

Co robit, ked pohlavné organy
nefunguja

Pri poradi prednasok sa postupovalo zhora nadol,
a tak sa na zéver dostala téma ,Co robit, ked pohlavné
organy nefunguju?” Pani doktorka Barbora Dolezalova
si k tomu pozvala doc. MUDr. Tatanu Sramkovud, PhD.
Prevalencia diabetickej erektilnej dysfunkcie (ED) je
32-90 % v zavislosti od veku, typu DM a jeho trvania.
U 12-30 % diabetikov je erektilnad dysfunkcia prvou kli-
nickou manifestaciou diabetu. Na vzniku sa podiela
diabetickd neuropatia, endotelidlna dysfunkcia, dys-
lipidémia, arteridlna hypertenzia, venookluzivna dys-
funkcia, hypogonadizmus, strukturalna prestavba cor-
pora cavernosa, psychogénny komponent a vedlajSie
ucinky liekov. V patogenéze klftcovu Ulohu zohrava
Ubytok schopnosti relaxacie hladkého svalstva topori-
vych telies a insuficientny systém syntaz oxidu dusna-
tého. V dosledku cievnych zmien dochadza k obme-
dzeniu pritoku krvi do toporivych telies az u 95 %
diabetikov. Neurogénna ED, ktora vznika pri polyneu-
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ropatii autonémnych aj somatickych nervov, partici-

puje na 30-80 % pripadov ED. K diagnostike prispieva

pouzitie dotaznikov a nasledna komunikacia s pa-
cientom. Liecba erektilnej dysfunkcie spociva v kom-
penzacii DM a komorbidit, vo zmene Zivotného Stylu

a Uprave rizikovych faktorov, dalej v poradenstve pre

pacientov a partnerky, v identifikacii potrieb a ocaka-

vania pacienta. V stc¢asnosti su dostupné 3 linie liecby

ED:

* inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE5i), podtlakové pri-
stroje, alprostadil lokalny (intrauretralny), liecba ra-
zovou vinou, terapia linearnou razovou vinou

» intrakaverndzny alprostadil

= implantacia penilnej protézy

Ucinnost peroralnej lie¢by PDES je u diabetikov nizsia
ako u beznej populacie, dosahuje 50-84 %. Je potrebné
dat pozor na faloSnych nonrespondérov. Muzi s DM
maju o 60 % vysSiu pravdepodobnost, ze do 5 rokov
od zacatia lieCby budu vyzadovat 2. liniu liecby ED,
intrakaverndznu injekciu prostaglandinu 1 (alprostadil).
MuZi s DM maju 2-krat vysSiu pravdepodobnost, ze
u nich bude nutnost implantacie penilnej protézy.

Prevalencia late-onset hypogonadizmu u diabeti-
kov je 42 %. Muzi s vyssou hladinou testosterdnu
(15,6 a7 21,0 nmol/l) maju o 42 % nizsie riziko vzniku
DM2T. Nizka hladina testosterénu (< 7 nmol/l) zdvoj-
nasobuje pravdepodobnost'vzniku DM2T, 30 % muzov
s ED ma koexistujuci hypogonadizmus. Vsetci pacienti
s DM2T by mali byt vySetreni, ¢i netrpia nedostatkom
testosterdnu. Typicky pacient sa stazuje na stratu
alebo znizenie sexudlnej tuzby a sexualne aktivity
a Unavu, dalej na erektilnd dysfunkciu, zhorSenie rannych
erekcil, zmensenie objemu ejakulatu, Ubytok ochlpenia
a atrofiu semennikov. Dalie symptémy su zniZenie vita-
lity, depresia, nespavost, navaly, sarkopénia, osteo-
pordza, obezita, rast obvodu pasa, slabost. Diagnos-
tika vySetrenim krvi odberom krvimedzi 8. a 11. hodinou
(odporuca sa opakovat meranie 1-2krat). Podla Guideli-
nes EAU je dolné rozmedzie testosterénu 8-12nmol/l,
cutt-off testosterénu 12 nmo/l. Prinosmi substitucnej
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lieCby testosterénom (tab. 3) sU znizenie glykémie
a zlepsenie kontroly glykémie u diabetikov, liecba moze
zlepsit niektoré parametre metabolického syndromu,
moze znizit mnozstvo telesného tuku, znizit BMI, obvod
pasa, zlepsit kontrolu lipidového profilu, znizZit hsCRP,
zlepsit kardiovaskularnu morbiditu, zvysit libido.
Kontraindikaciami lieCby su karciném prostaty, karci-
ném prsnika, tazky stupen srdcového zlyhania NYHA 1V,
infertilita, aktivna tuzba po dietati a hematokrit > 54 %.
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Tab. 3 | Liecba ED v monoterapii, zlepSenie uc€innosti inhibitormi fosfodiesterazy 5 v kombinacii

aplikacia
: . dihy interval
intramuskularne

eroralne . :
P vyrovnané hladiny

nebolestiva aplikacia najlepsSie napodobriuje
denny rytmus sekrécie testosterénu

transdermalne

vyhody

nebolestiva aplikacia

nevyhody

nevyrovnané hladiny androgénov
bolestiva aplikacia

niekolko dennych davok

nutnost dennej aplikacie
nutnost dodrzania techniky aplikacie

odportca sa podla Guidelines EAU
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