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Vazené kolegyné a kolegové,

v poslednich letech je vénovana dosti zna¢na pozornost gestaénimu diabetu —
neni divu, nebot jeho diagnostika prosla zménami, které vyplynuly z vyznamné
velké prospektivni multicentrické studie HAPO (The Hyperglycemia and Adverse
Pregnance Outcome), ktera sledovala rizika hyperglykémie matky pro rozvoj tého-
tenskych a perinatalnich komplikaci. Zmény v diagnostice byly postupné prijaty
odbornymi spoleénostmi v Ceské republice v letech 2013-2015. Nova kritéria
byla v diabetologii aplikovana od roku 2014. Prazské pracovisté si dalo za tkol
srovnat, zda doslo k zméné& vyskytu gestaéniho diabetu (GDM) v Ceské republice
pred zavedenim zmény diagnostickych kritérii a po ni a tato statistika je obsahem
dale uvedeného ¢lanku.

A zastavme se nyni i u dalich dat pochazejicich z pracovist v Ceské republice,
jez se ve vénuji GDM, a jsou pro denni praxi diabetologa, ktery ztistava hlavnim
odbornikem, jenZz témto Zenam vénuje péci, dilezita. Jak vyplyva ze zde pub-
likovaného ¢lanku, zvySuje se vék Zen, které maji diagnostikovany GDM. Pied
2 lety publikoval kolektiv autort z brnénskych pracovist pod vedenim profesorky
Katefiny Katikové z Ustavu patologické fyziologie LF MU pozorovéni na souboru
244 pacientek sledovanych v letech 2011-2013, které podstoupily opakovany
test oGTT do 1 roku po porodu (1). U Zen, u kterych byla i pfi pouziti d¥ivéjsich
diagnostickych kritérii potvrzena perzistence porusené glukézové tolerance po
porodu, byly i zde vy3si glykémie nalacno v testu oGTT a vy$si HbA,  dileZitymi
prediktory perzistujici post partum poruchy. Navic byla také identifikovana obezita
a vyskyt DM v roding, hypotyre6za a koufeni jako dalsi parametry, jeZ se mohou
stat voditkem pro diraznéjsi sledovani rizikovych skupin po porodu.

Také Diabetologické centrum v Olomouci roce 2018 ve své studii (2) vénovalo po-
zornost GDM, s cilem posoudit odlisnosti 1écby, vyvoj télesné hmotnosti a vyskyt
porodnich komplikaci Zen, kterym byl GDM diagnostikovan dle glykémie nalac-
no v L. ¢i IL. trimestru a dale u Zen, kde byla hyperglykémie po zatézi glukézou,
a to v letech 2015-2016. Zjistili, Ze vyssi glykémie nala¢no v dobé diagnézy GDM
predstavuje vyznamnéjsi riziko komplikaci v priib&hu gravidity - jako je 1é€ba
inzulinem, vy$3i porodni hmotnost plodu, vétsi vahovy pFirtstek v gravidité nebo
riziko porodu cisafskym Fezem.



Nedavno byla publikovana i prospektivni studie, opét z vySe zminéného brnénského
pracovisté, ktera si dala za cil vyhodnotit osud déti matek s gestaé¢nim diabetem
na zakladé sledovani do 3 let véku (3). Problémem této a podobnych studii je také
nizka compliance respondentek — pouze 13 % ze vSech oslovenych odpovédélo na
dotazniky. Vysledky této prace naznacuji urcité rozdily mezi détmi Zen s GDM
a bez GDM, a to vy38i podil DM v rodinné anamnéze, multiparitu, kufactvi Zen
s porusenou toleranci glukozy (PGT) po porodu, naznaenou nizsi frekvenci kojeni,
nizsi adherenci ke standardnimu o¢kovacimu kalenda¥i a ¢astéjsi potfebu speci-
alizovanych vySetteni u déti Zen s GDM. Komplikovanéjsi pribéh porodu u Zen
s GDM a s tim &aste¢né spojend nizsi mira kojeni pak mnohou vést i k vy$simu
riziku pretrvavani poruchy gluk6zové tolerance (PGT), protoZe Zeny s GDM, které
po porodu koji, maji signifikantné lepsi glykemicky profil a da¥i se jim rychleji
hubnout. Ur¢ité budou zajimava dalsi prospektivni sledovani.

Ve svétové literatuie se setkdavame s pracemi, které poukazuji na celosvétovou rych-
lost nartstu détské obezity, a tyto studie naznaluji, Ze expozice mateiské obezité
nebo GDM mohou prispivat k témto alarmujicim trenddm. Proto se nadnarodni
skupiny v kontextu Evropy zabyvaji intervencemi ve vyZivé obéznich té€hotnych
Zen s cilem sniZit gesta¢ni nartst hmotnosti a ovlivnit tak mate¥sky i neonatalni
lipidovy metabolismus, i kdyZ ne se zcela jednoznaénymi vysledky. Skotska studie,
ktera sledovala vliv matefské obezity u potomki v letech 1950-2011, zjistila, Ze
potomci obéznich Zen (BMI > 30 kg/m?) a Zen s nadvahou (BMI 25-29,9 kg/m?)
meély vyssi riziko pro diabetes 2. typu ve srovnani s matkami s normalnim BMI.
Jak se ukazuje, strategie, ktera by méla ovlivnit nejen vyskyt GDM, ale samoziejmé
hlavneé zdravi budouci populace, je potfeba ovlivnit nadvahu a obezitu mezi Zena-
mi v reprodukénim véku celosvétové. Sou¢asny neblahy vliv sedavého Zivotniho
stylu a rostouci spotfeba energie v jidle mtzZe mit vliv na potomstvo jiz v dobé jeho
koncepce. A to pak pochopitelné ma iroké socioekonomické dusledky.

Clanek o chovani pacientti s diabetem 1. typu s ohledem na hypoglykémie béhem
Fizeni motorového vozidla predstavuje vybornou dokumentaci problémt, které
Fe§ime v denni praxi. Kazdy diabetolog byva Zadan o vyjadfeni k povoleni Fizeni
osobniho automobilu diabetika, zejména pravé s diagn6zou DM1, ktefi jsou nej-
rizikové&jsi skupinou. Naprosta vétsina téchto pacientdi umi hypoglykémii popsat,
je si védoma jejiho rizika v dennim Zivoté, ale jak vyplyva i z tohoto ¢lanku, je
tteba opakované edukace, aby ji dokazali kriticky vyhodnotit také pro Fizeni au-
tomobilu. Diabetici, kte¥i prosli monitorovanim v zaslepeném moddu, byli zajisté
edukovani o pravidlech bezpeéného Fizeni, tedy o znalosti glykémie pfed Fizenim
automobilu. Je aZ zarazejici, jak pouze 10,6 % jizd bylo zahéjeno po pfedchozim
selfmonitoringu. MoZn4a, Ze nékterym diabetikiim, pokud nepouZzivaji holterov-
ské monitorovani GCMS, by mohlo pomoci pouZivani jednodussiho flash glucose
monitoringu s pomoci zaFizeni FSL, aby toto nezbytné pravidlo pfesné dodrzovali
a snizili tak nehodovost.

Priprava diabetika k operaci je diilezit4, protoZe nemocni s DM jsou ¢asto polymor-
bidni, ale pFesto je potteba docilit, aby byli pfed operaci dobfe kompenzovani. Je
tedy tfeba posoudit celkovy stav pacienta a pFitomnost diabetickych komplikaci,



zejména nefropatie, ¢i kardialni rezervu. V élanku je zminéna p¥iprava riznymi
antidiabetiky véetné inzulinu, ale zde bych se zastavila u skupiny gliflozing,
které v naSem portfoliu reprezentuje kanagliflozin, dapagliflozin a empagliflozin
a v brzké budoucnosti by jesté mél pribyt ertugliflozin. Jejich a¢inek na sniZeni
hyperglykémie u DM 2. typu je na inzulinu nezavisly mechanismus. Po uvedeni
na americky trh se v odborné literatufe (4) objevilo upozornéni na moznost vyvoje
euglykemické ketoacidozy, ktera se u nékterych pacientt objevila v postoperaénim
obdobi. Vysvétleni jejiho vyvoje presahuje ramec tohoto editorialu a je dohledatel-
né v odborné literatufe. Ve vztahu k predoperaéni pripravé je proto doporuéeno
na tuto moznou komplikaci pomyslet a pferusit podavani gliflozinu, stejné jako
prti 1lé¢bé metforminem, minimalné 48 hodin p¥ed vykonem v celkové anestezii.
Duvodem je dle autord fakt, Ze i kdyZz glifloziny maji polo¢as asi 12 hodin, jejich
farmakodynamicky efekt by mohl byt delsi. V§vojem euglykemické ketoacidozy
mohou byt ohroZeni zejména pacienti, ktefi maji objemovou depleci a nedostateény
prijem sacharidd, coZ pFed operaci byva dosti ¢asté. Rizikovi jsou ti, ktefi nadmér-
né konzumuji alkohol, riziko pfedstavuje i sniZzeni davky inzulinu p¥ed operaci, jak
je dale uvedeno p¥i pFipravé diabetika 1. i 2. typu. Lécbu se doporucuje obnovit
pri stabilizovaném stavu pacienta, ktery ma dostate¢ny pfijem sacharidi a tekutin.

Pfeji vam, abyste si z rozmanitych ¢lankt, které se snaZi zachytit zajimavosti
z bouf¥livé se rozvijejiciho oboru diabetologie, odnesli praktické poznatky do
denni praxe.

MUDr. Eva Racicka
Interni a diabetologickd ambulance Ostrava
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V pribéhu let 2013-2015 byla ¢eskymi odbornymi spoleé¢nostmi
postupné prijata nova diagnosticka kritéria pro gestacni diabetes mellitus
(GDM), ktera vychazeji z doporucéeni respektovanych mezinarodnich
instituci véetné WHO. Nova kritéria vzesla z vysledku velké prospektivni
multicentrické studie HAPO (The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome), jez sledovala rizika hyperglykémie matky pro rozvoj
téhotenskych a perinatalnich komplikaci. Prijeti novych kritérii provazely
obavy z narlistu poctu Zen se zjisténym GDM. Prezentovana prace se
proto zabyva vysledky zachytu GDM v prvnich 3 letech od zavedeni
novych kritérii u prazské populace téhotnych zen.

V letech 2013-2014 byl v odbérovém centru Vse-
obecné fakultni nemocnice v Praze proveden
screening GDM podle tehdy platné metodiky
u 1594 Zen. Na zakladé pfedchozich diagnos-
tickych kritérii (glykémie nala¢no > 5,6 mmol/1
a/nebo v 60. min OGTT > 8,9 mmol/l a/nebo ve
120. min OGTT > 7,7 mmol/l) byl GDM zjistén
u 324 Zen, tj. 20,3 %.

V priubéhu roku 2015 se screening zacal pro-
vadét podle novych doporucenych postupt.
V letech 2016-2018 byl proveden screening
GDM u 2629 téhotnych Zen. GDM byl na za-
kladé novych diagnostickych kritérii (glyké-
mie nalaéno opakované > 5,1 mmol/l a/nebo
v 60. min OGTT > 10,0 mmol/l a/nebo ve
120. min OGTT > 8,5 mmol/]) zjistén u 375, tj.
14,3 % Zen. Nizsi zachyt GDM podle novych
kritérii byl statisticky vyznamny (p < 0,0001).

U 62 % Zen diagnostikovanych podle novych
kritérii v letech 2016-18 byl GDM zjistén na za-

kladé zvysené glykémie nala¢no (> 5,1 mmol/D),
zatimco u Zen diagnostikovanych podle pted-
chozich kritérii (> 5,6 mmol/]) v letech 2013-
-2014 to bylo pouze 23 % (p < 0,0001).

P¥i pouziti novych kritérii byla v 15 % zvySena
glykémie v 60. min OGTT > 10,0 mmol/lav 11 %
zvysena glykémie ve 120. min OGTT > 8,5 mmol/1.
Ve zbyvajicich 11 % pripadi byla glykémie vy3si
v 60. i 120. min OGTT. Zjevny diabetes, tj. glyké-
mie nalaéno > 7,0 mmol/l a/nebo > 11,1 mmol/l
ve 120. min OGTT, byl zjistén u 6 t&hotnych Zen,
tj. 0,2 %. Primérna glykémie Zen s negativnim
screeningem byla nalaéno 4,6 mmol/l, v 60. min
OGTT 6,6 % a ve 120. min 5,5 mmol/l.

Spolu s novymi kritérii byla upravena i metodi-
ka screeningu. Nejprve je stanovena glykémie
nala¢no, a pokud je v normé, coz se dle dat
z let 2016-2018 tyka 84 % vSech Zen, je prove-
den OGTT. Diagnéza GDM na zdkladé zvySené
glykémie v 60. a/nebo 120. min byla stanovena



u 123 Zen, tj. 4,7 %. Pokud je glykémie nala¢no
zvy$end, v testu se nepokracuje, coZ nastalo
u 409, tj. 16 % p¥ipadd. T€hotna je pozvana
nasledujici den, kdy se vySetteni opakuje. U vice
neZ poloviny téchto Zen (238, tj. 9 %) byla gly-
kémie nalaéno znovu zvySena, coz potvrdilo
diagnézu GDM. V téchto pripadech tedy nebylo
nutné provadét cely OGTT. U 171 Zen, u nichz
byla opakovana glykémie nalaéno v normé, byl
dokonéen OGTT, z toho u 20 byl vysledek pozi-
tivni (tvorily vSak jen 0,8 % vSech vysetfenych
Zen).

Pramérny vék téhotnych Zen vysetfenych za obé
sledovana obdobi (n = 4198) dosahoval 33 let.
Nejpocetné&jsi skupinu (41 %) tvorily Zeny ve
véku 30-35 let a druhou nejpocetnéjsi (32 %)
Zeny ve véku 35 a vice let. Nejmensi skupinu
(4 %) tvorily Zeny do 25 let. 23 % Zen bylo ve

véku 25-30 let.

Primérny vék Zen s GDM diagnostikovanym
podle novych kritérii v letech 2016-2018 do-
sahoval 33,9 roku. Primérny vék Zen bez GDM
¢inil 32,4 roku. U Zen do 30 let se zachyt GDM
tykal necelych 10 % (9,9 % do 25 let, 9,6 %
v rozmezi 25-30 let) a vyznamné stoupal ve vé-
kovych kategoriich nad 30 let. Ve vékové katego-
rii 30-34,9 roku doslo k zachytu GDM u 14,2 %
(p = 0,005), ve véku 35 let a vice pak u 18,6 %
(p = 0,01). S vékem byl také patrny trend vze-
stupu podilu Zen s GDM diagnostikovanym na
zakladé vyssi glykémie nala¢no, ale nedosahl
statistické vyznamnosti.

Pokud by byl screening v letech 2016-2018
vy-hodnocen dle predchozich diagnostic-
kych kritérii (glykémie nalaé¢no opakova-
né > 5,6 mmol/l a/nebo > 8,9 mmol/l v 60 min.
OGTT a/nebo > 7,7 mmol/l ve 120. min OGTT),
pak by byl diabetes zachycen u 14,8 % téhot-

nych Zen. AZ u 4 % vSech téhotnych by byl
vysledek testu faleSné negativni, tj. tyto
Zeny maji podle soucasnych kritérii opakova-
né vyssi glykémii nala¢no (5,1-5,5 mmol/l),
ktera byla podle predchozich kritérii hod-
nocena jako fyziologicka, avsak ve studii
HAPO jiz tyto hodnoty byly spojeny s vy-
znamnym narastem komplikaci. Celkem
55 % zen s GDM diagnostikovanym podle pred-
chozich kritérii by vSak mélo fale§né pozitivni
vysledek OGTT (8,9-9,9 mmol/1 v 60. min OGTT
a/nebo 7,7-8,4 mmol/l ve 120. min. OGTT),
protoZe tyto hodnoty nejsou podle novych kri-
térii povazZovany za rizikové.

Nase data nepotvrzuji nariast zachytu GDM po
zavedeni novych diagnostickych kritérii. Za-
chyt GDM je naopak niZzsi, cozZ maze byt dano
pPesnéjsi metodikou screeningu (opakovanim
vySetfeni pfi zvysené glykémii nala¢no) i di-
slednéjsi realizaci celoplosného screeningu ze
strany oSetfujicich gynekologti. Aplikace pred-
chozich kritérii vedla k Fadé falesné negativnich
i faledné pozitivnich vysledkd, proto prijeti lépe
podloZenych novych kritérii povazujeme za krok
spravnym smérem.

Vyskyt GDM vyznamné stoupa s vékem nad
30 let. Vétsina Zen s GDM je diagnostikovana
podle opakované vyssi glykémie nalaéno. Tyto
Zeny jsou z hlediska prognoézy rizikovéjsi nez
Zeny s vy$8imi hodnotami pouze v 60. a/nebo
120. min OGTT.

MUDr. Hana Krejé¢i, Ph.D."?

MUDr. Katerina Anderlova, Ph.D.?
prof. MUDr. Antonin Parizek, CSc.!
MUDr. Vratislav Krejci®

MUDr. Patrik Simjak’
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Pacienti s diabetem mellitem podstupuiji chirurgické vykony

ve srovnani s nediabetiky ¢astéji. Nasledujici ¢lanek proto uvadi
postup predoperaéniho vysSetreni, pripravy k operaci a pooperacni
péce u téchto pacientl. Text vychazi z aktualniho doporucéeni
Americké diabetologické asociace (ADA) i z nize citovanych zdroju
a je koncipovan jako prehledné zpracovani tématu.

Nedostateéna kompenzace diabetu v periope-
raénim obdobi, infekce a pokrocilé diabetic-
ké komplikace jsou spojené s vy3$si morbiditou
a mortalitou (1). V tomto obdobi je také obvykle
omezena moznost pacienta pFijimat béZnou po-
travu a je vyrazné limitovana fyzicka aktivita.
U pacientd s dobrou kompenzaci mize byt ope-
racéni riziko témér stejné jako u pacientt bez
diabetu. Zasadnim tukolem je eliminace hypo-
glykémii a prevence hyperglykemickych stavi.

Predoperacéni vySetfeni pacienta s diabetem
zpravidla zajistuje prakticky lékaf a interni-
sta nebo oSetfujici diabetolog vydava zpravu
s doporuc¢enym postupem piipravy pred pla-
novanym vykonem. Za hospitalizace pak ridi
bezprostFedni pripravu oSetfujici lékar prislus-
ného oddéleni a béhem vykonu o pacienta pe-
¢uje anesteziolog. Je tedy nezbytna mezioboro-
va spoluprace a peclivé vedena dokumentace.
Pouze ve vybranych p¥ipadech (dekompenzace,
lé¢ba pumpou apod.) je pacient konzultovan
s diabetologem (o3ettujicim nebo &astgji s kon-
zilidFem).

Zakladni pFedoperaéni vySetfeni je u diabetiki
shodné jako p¥i vySetfeni pacientii bez diabetu.

Diuiraz je vice kladen na kontrolu jaternich a re-
nalnich funkeci. Zprava oSettujiciho specialisty
by méla obsahovat informace ohledné aktualni
a dlouhodobé kompenzace diabetu, souc¢asné
lé¢by, pFitomnosti diabetickych komplikaci
a také navrh opat¥eni pfed operaci, pripadné
dalsi doporuéeni stran tpravy lé¢by.

Cilové hodnoty glykémie pro perioperaéni péci
jsou pfedmétem mnoha diskusi. Uvadéné rozme-
zi 4,4-10,0 mmol/1 (1) je vhodné individualizo-
vat. Obecné jsou povazZovany za rozumné , kon-
zervativni hodnoty“ glykémie 7,8-10,0 mmol/],
které jsou bezpeéné a v nemocni¢nich podmin-
kach realné dosazitelné (2). N&kteri pacienti
mohou profitovat z t&€sné&jsi kompenzace peri-
operacni glykémie (6,1-7,8 mmol/1), pokud se
dokazeme vyvarovat hypoglykémii (3). Naopak
vyssi cilové rozmezi glykémii (10,0-12,0 mmol/1)
muZe byt akceptovano u pacientl se zavaznymi
komorbiditami.

Pacienti s diabetem by méli byt k operaci pfijati
s predstihem, aby mohlo byt dosaZzeno uspoko-
jivé predopera¢ni kompenzace. Vykony je tieba



“

=

planovat na dopoledni terminy a snazit se mini-
malizovat dobu, kdy pacient nema peroralni p¥i-
jem. Periopera¢né dochazi ke kolisani glykémie,
proto je nutné jeji pravidelné monitorovani.

Pacient 1éceny peroralnimi
antidiabetiky (PAD)

Vétsinu PAD vysazujeme aZ rano v den opera-
ce, pouze metformin je doporuéeno vysadit jiz
24-48 hodin pred vykonem. Jakmile se pacient
miiZe najist, znovu zahajime i 1é¢bu PAD. P¥i
dekompenzaci nebo nemoznosti terapie PAD
prevadime pacienty na inzulinoterapii (4).

Pacient 1éCeny agonist
receptoru pro GLP-1 (GLP-1RA)

Den pred vykonem aplikujeme GLP-1RA stan-
dardné a v den operace aZ po najedeni po vy-
konu. Pokud ma pacient po vykonu vyraznéj-
$i dietni omezeni, nechutenstvi ¢i nevolnost,
vynechame GLP-1RA aZ do normalizace stavu
a bé&zného peroralniho ptrijmu.
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Pacient 1éceny
bazalnim inzulinem

U téchto pacientti preferujeme cilovou glykémii
rano pied vykonem v rozmezi 7,8-10,0 mmol/l.
Pro ¢ast pacientti to znamena ponechat vecer
pred vykonem svoji standardni davku, u tésné&ji
kompenzovanych davku sniZzujeme o 10-20 %.
Aplikuje-li pacient bazalni inzulin rano, snizu-
jeme davku v den vykonu o 20-30 % (5).

Pacient léceny intenzifikovanym
inzulinovym reZimem

Pri uspokojivé kompenzaci ponechavame zave-
denou lé¢bu az do vykonu. Vecer pfed operaci
je podano 70-80 % davky bazalniho inzulinu,
rano pacient zistane nala¢no a neaplikuje
prandialni inzulin. Misto prandialniho inzuli-
nu se pii perioperaénim laénéni podavaji infuze
glukozy s inzulinem a kaliem (GIK) nebo se
inzulin aplikuje perfuzorem. Po vykonu je po-
déana bud obvykla davka kratkodobého inzulinu
a pacient se naji, nebo redukovana davka dle
poZadované diety.



Léébu inzulinovou pumpou je vhodné ponechat
i béhem operace za podminek dobré kompenza-
ce a schopnosti pacienta nebo o$etfujiciho per-
sonalu pumpu pred operaci nastavit a pripadné
béhem operace ovladat. Obvykle je ponechdno
75-80 % bazalniho reZimu, po operaci si pacient
aplikuje béZnou/kalkulovanou bolusovou davku
a naji se nebo pouzije redukovanou davku dle
diety. V pFipadé nutnosti lze b&hem operace
snadno odpojit kanylu a pumpu a podat inzulin
perfuzorem.

U malych vykont se pacient do nékolika ho-
din naji, u vétsich vykontd podavame infuze
s GIK, napf. 500 ml 10% glukézy s 20 ml 7,5%
KCl a s rychle pisobicim humannim inzuli-
nem (cca 10 IU pfi glykémii < 6 mmol/1, 15 IU
pri glykémii 6-11 mmol/l a 20 IU pti glyké-
mii > 11 mmol/1), rychlosti 70-125 ml/hod (6).
Rychlost infuze pribézné upravujeme podle
glykémie, kterou stanovujeme kazdou hodinu
(eventualné kazdé 2 hodiny). Nejbezpeénéjsi
a v intenzivni péci nejcastéji uZivanou vari-
antou je inzulin aplikovany i. v. kontinualné
perfuzorem (do 50 ml fyziologického roztoku
pridat 50 IU rychle ptisobiciho humanniho in-
zulinu, tj. 1 IU/ml).

Za hospitalizace by mél byt pacient o kazdé
zméné svého inzulinového rezimu informovan.
Pti zahajeni aplikace inzulinu je nutné jej ales-
poii ramcové edukovat o zakladnich reZimovych
pravidlech, zejména o riziku hypoglykémie a je-
jich p¥iznacich. V pFipadé vyhledu dlouhodobé
aplikace inzulinu je potfeba véas konzultovat
diabetologa ¢i diabetologickou sestru k zajisténi
edukace a pomiticek (glukometr, pero, jehly,
prouzky).
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Cilem péce o diabetické pacienty v periope-
raénim obdobi neni pouze prevence zavazné
akutni dekompenzace ¢i hypoglykémie, ale pte-
devsim dosazZeni poZadovanych hodnot k zajis-
téni nekomplikovaného poopera¢niho pribéhu
a aspésného hojeni.

MUDr. Eva Horova, Ph.D.
3. interni klinika - klinika endokrinologie
a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
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Studie, které by prokazaly vyssi riziko nehodovosti u pacientt
s diabetem, pfinaseji rozporuplné zavéry. Nékteré zvysené riziko

nehod prokazaly (1-3), jiné nikoliv (4, 5).

Diabetes lé¢eny hypoglykemizujicimi léky (in-
zulin, derivaty sulfonylurey, glinidy) je za¥a-
zen mezi onemocnéni, ktera potencialné snizuji
zpusobilost k drzeni Fidi¢ského prikazu. Cilem
niZe prezentované studie proto bylo vyhodno-
ceni kolisani glykémii v priibéhu fizeni, a to
predevsim s ohledem na hypoglykémie (glyké-
mie < 3,9 mmol/l), dalsim cilem pak bylo zjistit
miru dodrZovani doporuceni k méreni glykémie
pred jizdou.

Rizeni motorového vozidla je proces, ktery vy-
Zaduje plnou koncentraci Fidi¢e. Hypoglykémie
jsou rizikovym faktorem lé¢by inzulinem, sou-
¢asti jejich prevence je proto pravidelna kont-
rola glykémie. Hypoglykémie vede ke sniZeni
pozornosti, prodlouzZeni reakéni doby, dochazi
ke zpomaleni zpracovani vizudlnich informaci
a to v8e ma dopad na kognitivni a rozhodovaci
funkce. Rizeni je energeticky naro&ny proces,
béhem kterého se zvysuje utilizace glukézy
mozkem a tim se potencidlné dale riziko hypo-
glykémie zvyS3uje.

Do projektu bylo zaFazeno 15 pacientt, diabe-
tikd 1. typu (7 Zen a 8 muzil) primérného véku
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46 + 20,2 roku, s primérnou dobou trvani dia-
betu 15 + 13 let a pramérnymi hodnotami gly-
kovaného hemoglobinu 71,2 + 16,3 mmol/mol.

Kazdy pacient pouzil kontinualni monitorovani
v zaslepeném médu po dobu 5-7 dnii. Ugastnici
neméli moznost se s naméfenymi hodnotami
v pribéhu monitorovani seznamit. B€hem sle-
dovani vsak co nejpFesnéji zaznamenavali dobu
Fizeni do pacientskych deniku.

Po tydnu byly tidaje z kontinualniho monitoro-
vani staZeny a byly hodnoceny exkurze glykémii
v pribéhu Fizeni, se zaméfenim na hypoglyké-
mie (glykémie < 3,9 mmol/I). Sou¢asné byly
staZeny udaje z osobnich glukometrt pacienti
k verifikaci selfmonitoringu p¥ed Fizenim.

Data byla analyzovana s pouZitim sumarnich
charakteristik i linedrniho modelu se smiSeny-
mi efekty (LME) pro zohlednéni heterogenity
mezi pacienty.

Celkova doba monitorovani ¢inila 6,2 dne (149 ho-
din a 36 minut) na 1 pacienta, z toho byla pri-
mérna doba Fizeni 4 hodiny a 18 minut.

Vysledky kontinualniho monitorovani prokazaly
75 epizod hypoglykémii, z toho 5 hypoglykémii



v pribéhu fizeni, a to u 3 pacientd. Celkova
doba trvani hypoglykémii béhem Fizeni dosahla
3 hodiny.

Primeérna glykémie béhem Fizeni byla signifi-
kantné vyssi oproti dobé, kdy pacienti neridili
(rozdil ¢inil 1,2 mmol/l; p < 0,0001). Nebyl na-
lezen signifikantni rozdil mezi rizikem hypogly-
kémii v pribéhu Fizeni oproti nefizeni.

Pouze v 10,6 % jizd bylo Fizeni zahajeno po
predchozim selfmonitoringu, ve zbylych p¥i-
padech bylo zahdjeno bez predchozi znalosti
glykémie.

V pritbéhu fizeni bylo zachyceno S epizod hypo-
glykémii, jejich riziko u pacientt s diabetem
1. typu v pribéhu Fizeni je tedy realné. I kdyz
pacienti v pribéhu Fizeni udrzovali glykémii
o néco vyssi, riziko hypoglykémie b&hem Fizeni
to nesnizilo. Témét 90 % jizd bylo zahajeno bez
predchoziho selfmonitoringu.

Preventivnim opatfenim bezpeéného provozu
na silnicich u diabetiki ztistava selfmonitoring
pred zahajenim jizdy a znalost toho, jak hypo-
glykémii predchazet a jak ji 1é¢it.

MUDr. Katarina Hal¢iakova'

Syed Taha Naeem?

MUDr. Jiri JenSovsky, CSc.?

Ing. Anna Holubova*

Ing. Marek Brabec, Ph.D.?

MUDr. Denisa Janickova Zd4rska, Ph.D.?
MUDr. Jan Broz?
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Sit' TrialNet je globalnim konsorciem vyzkumnych tymd, jez se
zaméruji na prevenci vzniku a zmirnéni progrese diabetu mellitu
1. typu (DM1). Nasledujici ¢lanek prinasi shrnuti poznatku

ze 4 recentnich a aktualné probihajicich studii v ramci této sité,
jejichz vysledky byly prezentovany na 79. kongresu Americké
diabetologické asociace (ADA) v ¢ervnu 2019.

Studie vyzkumné skupiny z Wisconsinské uni-
verzity sledovala roli vrozenou imunitou zpro-
stfedkovaného zanétu v dobé stanoveni diagnoé-
zy DM1 jakoZto prediktoru rychlosti progrese
onemocnéni a odpovidani na 1é¢bu. Cilem studie
bylo najit moZnost rychlé a ¢asné identifikace
pacientti s rychlou progresi onemocnéni (= rych-
Iym ubytkem C-peptidu jakoZto markeru tbytku
produkce inzulinu).

Pomoci vazené sitové analyzy koexprese gent
(WGCNA - weighted gene co-expression network
analysis) se podatilo urcit 4 podskupiny pa-
cientti s DM1 na zdkladé rychlosti progre-
se onemocnéni. Podle vysledkt této analy-
zy patfi nejmladsi, nejzranitelnéjsi pacienti
mezi nemocné s nejagresivnéjsim pribéhem
diabetu, s typicky nizkou rezidualni funkeci
beta-bunék pankreatu a s nejrychlejsim abyt-
kem C-peptidu.

Jednim z p¥inost metody WGCNA by v tom-
to pr¥ipadé mohlo byt usnadnéni klinického
hodnoceni novych lé¢iv ve smyslu identifikace
pacientt s pFevazné pomalou progresi onemoc-
néni, a tedy nejvétsim potencialnim benefitem
z terapie.

Skupina z Coloradské univerzity predstavila
vysledky své studie sledujici vliv kratkodobého
podavani peroralniho inzulinu na autoimunit-
ni odpovéd u pacientd s DM1. Dalsim cilem
studie bylo sledovat vliv davky a schémata po-
davani inzulinu per os na schopnost modulace
imunitni odpovédi. Pacienti ve studii byli ran-
domizovani k podavani 67,5 mg inzulinu per os
denné nebo 500 mg inzulinu per os 2Xx tydné.
Primarnim sledovanym parametrem byl typ
a kvantita T bunéénych nebo protilatkovych
markert specifické autoimunitni aktivity proti
beta-buiikam.

Vysledky této studie ukazuji, Ze denni podavani
inzulinu per os vedlo ke zménam v hladinach
IAA (protilatky proti inzulinu) a GADA (proti-
latky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové),
zatimco pFi podavani inzulinu 2% tydné per os
tyto zmény pozorovany nebyly. Charakter zmén
v titrech IAA a GADA a v podtypech IAA na-
znacuje, Ze anergie neni mechanismem ucinku
peroralné podavaného inzulinu.



Imunoterapeutické pristupy
u nové diagnostikovanych
pacienti

Vyzkumnici z Floridské univerzity prezentovali
prabézné vystupy ze studie, ktera analyzuje
Géinnost novych imunoterapeutickych pristupt
— antithymocytového globulinu (ATG) a faktoru
stimulujiciho rist granulocytt (G-CSF) — v 1é¢-
bé DM1 u nové diagnostikovanych pacientti.
Design této studie obsahuje 3 ramena: nizké
davky ATG, kombinace ATG/G-CSF a placebo.

Dosavadni vysledky po 2 letech trvani studie
ukazuji, Ze jak terapie ATG, tak kombinace
ATG/G-CSF vedou k signifikantni redukci hla-
din glykovaného hemoglobinu (HbA,,). V obou
aktivnich ramenech byly primérné hodnoty
HbA,, < 7 % v prvnim roce po zahéjeni terapie.
Lécba ATG také byla spojena se signifikantné
lepsim zachovanim endogenni produkce inzuli-
nu méfené pomoci koncentrace C-peptidu. Auto-
i prace se domnivaji, Ze tato data vyrazné pod-
poruji dalsi studium podavani ATG v nizkych
davkach s cilem zbrzdit progresi onemocnéni.

Slibné vysledky teplizumabu
v oddaleni klinické
manifestace DM1

Odbornici z Yaleovy univerzity p¥isli s vysledky
studie sledujici vliv teplizumabu na oddaleni
klinické manifestace DM1. P¥edchozi prace totiz
prokazaly, Ze anti-CD3 monoklonalni protilatka
teplizumab redukuje ztratu funkce beta-bunék,
a to aZ po dobu 7 let od diagnoézy.

Aktualné prezentovana randomizovana pla-
cebem kontrolovana klinicka studie sledovala
76 nediabetiki s vysokym rizikem rozvoje DM1.
55 ucastniki bylo mladsich 18 let. Pacienti byli
randomizovani k aplikaci teplizumabu nebo pla-
ceba v infuzich podavanych béhem 30 minut
denné po dobu 14 dnii. Uastnici byli sledovani
do doby, neZ byl u 42 z nich diagnostikovan DM1.
Analyza vysledkt ukazala, Ze teplizumab oddalil
nastup klinické manifestace DM1, median odda-
leni p¥iznakt dosahl v této studii 2 roky.

(alz)

Zdroj: ADA meeting news. TrialNet studies explore new approaches to type 1 diabetes. The American Diabetes
Association’s 80th Scientific Sessions, San Francisco, 2019 Jun 9. Dostupné na: www.adameetingnews.org/
live-updates/session-coverage/trialnet-studies-explore-new-approaches-to-type-1-diabetes



Cilem prezentované prace publikované v Journal of Internal
Medicine bylo posoudit, jaky je u starSich osob pfirozeny vyvoj
prediabetu (zda zGstava neménny, progreduje do diabetu, nebo
se vraci k normoglykemii), a identifikovat prognostické faktory

souvisejici s timto vyvojem.

Prediabetes (porucha gluk6zové homeostazy) je
bezptiznakové obdobi pfedchazejici manifestaci
diabetu 2. typu. Je charakterizovan hodnota-
mi glykémie nad normalnim rozmezim, které
vSak zatim nedosahuji hodnot definovanych pro
diagnézu DM. Rizikové faktory prediabetu jsou
shodné s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu -
napt. nedostate¢na fyzicka aktivita nebo nadva-
ha/obezita. I etiopatogeneticky podklad je stejny
— inzulinova rezistence a inzulinova deficience.

Prediabetickému obdobi je v odbornych a védec-
kych kruzich vénovana velka pozornost, protoze
bylo prokazano, Ze prediabetes s sebou nenese
pouze riziko manifestace diabetu 2. typu, ale
také zvySené riziko rozvoje cévnich komplikaci.
Neni ovSem jasné, jak je to s pFirozenym vyvo-
jem nemoci a s rizikem presmyknuti do diabetu
u starsich pacientt.

Pro observaéni studii byla vyuzita data ze Svéd-
ské narodni studie o starnuti a péci. Do té bylo
v letech 2001-2004 zafazeno 2575 jedinct star-
§ich 60 let bez diagnoézy diabetu Zijicich doma
nebo v pecovatelskych domovech ve stockholm-
ské ¢tvrti Kungsholmen. V pribé&hu 12letého
sledovani byli v pravidelnych intervalech vy-
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Setfovani na pfritomnost prediabetu, diabetu
i dalsich klinickych charakteristik. Prediabetes
byl definovan koncentraci glykovaného hemo-
globinu HbA,_ v rozmezi 5,7-6,4 %.

Kritéria prediabetu vstupné spliiovalo 918 jedinct
starsich 60 let, mezi nimi bylo 603 (65,7 %) Zen.
Z hlediska rizikovych faktord bylo 139 (15,1 %)
zaFazenych pacientd starsich 90 let, 126 (14,2 %)
mélo BMI > 30, aktivné koutilo 146 (16,0 %)
z nich, 248 (27,0 %) mélo srde¢ni onemocnéni
a 73 (7,9 %) cerebrovaskularni onemocnéni. Pri-
mérny krevni tlak dosahoval 143/80 mmHg.

Béhem 12letého sledovani vétsina tucastnikit zi-
stala stabilnich. U 204 (22 %) z nich doslo k na-
vratu do normoglykémie (3,4/100 osoborokt; 95%
interval spolehlivosti [CI] 5,6-12,3), 119 (13 %)
progredovalo do diabetu 2. typu (2,0/100 oso-
borokt; 95% CI 1,7-2,4) a 215 (23 %) zemfielo
(13,0/100 osoborokt; 95% CI 11,4-14,9). Mira
reverze, progrese i mortality byla vyssi v prvnich
6 letech sledovani, ale rozdil oproti druhé fazi
sledovani nebyl statisticky signifikantni.

Nizsi systolicky tlak, absence srde¢nich onemoc-
néni a snizeni hmotnosti byly spojeny s tpravou
stavu do normoglykémie, a naopak obezita pre-
disponovala k progresi do diabetu 2. typu.



Zavér

Sledovanim star$ich pacientt s prediabetem
bylo zjisténo, Ze u vétiny z nich ziistava one-
mocnéni stabilni nebo se navraci k normogly-
kémii; pouze p¥iblizné u jedné tfetiny z nich
doslo k rozvoji diabetu ¢i k amrti. Na pFirozeny

vyvoj prediabetu méla vliv télesna hmotnost,
vySe systolického krevniho tlaku a pfitomnost
¢i nepfritomnost srdeéniho onemocnéni. Pomoci
téchto faktord je mozné identifikovat pacienty
s vysokym rizikem progrese do diabetu 2. typu
a navrhnout G¢inné strategie pro dosaZeni nor-
moglykémie. (jvi)

Zdroj: Shang Y., Marseglia A., Fratiglioni L. et al. Natural history of prediabetes in older adults from
a population-based longitudinal study. J Intern Med 2019; 286 (3): 326—340, doi: 10.1111/joim.12920.



Tloustnou, nebo hubnou diabetici 2. typu v priibéhu Zivota

se svou nemoci? Dvé desetileti trvajici observaéni studie
zhodnotila vyvoj BMI u sledovanych pacient(i béhem tohoto
obdobi a zahrnula do hodnoceni i fadu faktor(, které mohou mit

na zmény hmotnosti vliv.

Nejen pro prevenci, ale i pro 1é¢bu diabetu
2. typu a pFidruZenych komplikaci je zakla-
dem snaha o primé¥enou hmotnost. PFili§ ji
nepomaha 1é¢ba inzulinem nebo derivaty sul-
fonylurey, ktera byla spojena s pribyvanim na
vaze. Naopak tbytek hmotnosti slibuji novéjsi
antidiabetika, jako jsou agonisté receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1) a inhi-
bitory sodiko-gluké6zového kotransportéru 2
(SGLT-2). Hubnuti by méla podpotit také edu-
kace diabetiki o tpravé Zivotniho stylu.

Studie se zminénymi léky vSak mivaji znacné
kratké doby sledovani a dat o realném dlouho-
dobém vyvoji hmotnosti pacienti mame nedo-
statek. Nizozemsti auto¥i se proto rozhodli zpra-
covat observaéni studii zaméfenou na télesnou
hmotnost diabetikt 2. typu a souvislost jejich
zmén se sociodemografickymi a klinickymi cha-
rakteristikami, Zivotospravou a predepsanou
lé¢bou.

Mezi za¥im 2009 a lednem 2016 bylo do regis-
tru DIALECT-1 (Diabetes and Lifestyle Cohort
Twente 1) zahrnuto 450 pacientd (vék 63 + 9 let,
58 % muzt, trvani diabetu 7-18 let) ambulantng
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lé¢enych na vy$sim diabetologickém pracovisti.
Retrospektivné se poda¥ilo dohledat data o je-
jich hmotnosti (zjisténé stejnou — certifikovanou
- osobni vahou) do roku 2000 a od zaFazeni
byli titiZ pacienti sledovani prospektivné az do
listopadu 2017. Aby byla data s rozli¢nou dobou
sledovani i frekvenci kontrol vzajemné porov-
natelna, pracovali autofi s pramérnymi hod-
notami, které vypocetli ve 3letych intervalech.

Pacienti, kteti v pribéhu sledovani absolvo-
vali bariatrickou operaci (n = 19), byli kviili
specifickému vyvoji BMI ze studovaného sou-
boru vylouceni. Vyska p¥i prvni navstévé byla
vzhledem k predpokladu, Ze se u dospélych pa-
cientd vyraznéji neméni, pouZivana k vypoctu
indexu t&lesné hmotnosti (BMI) po celou dobu
sledovani. Zvyklosti tykajici se fyzické aktivity
a stravovani pacienti sdélili pomoci standardi-
zovanych dotazniki. Pro hodnoceni souvislosti
klinickych charakteristik s vyvojem BMI auto¥i
vyuZzili linearni smiSené modely.

Primérny poéateéni BMI ¢inil 31,3 + 0,3 kg/m?
a byl vyznamné vy3si u Zen, pacientd ve véku
< 60 let a u lidi s nevhodnym Zivotnim stylem.
30 % ucastnikl studie mélo vstupné nadvahu
a 65 % bylo obéznich. Po 12 letech primeérna
hodnota BMI vzrostla na 32,5 + 0,3, naceZ béhem



8 let opét klesla na 31,5 + 0,3; po 20 letech sle-
dovani tedy byla srovnatelna s po¢atec¢ni.

Dietni zvyklosti pacientt se dle dotaznikového
Setfeni vyznamné nezménily. Zahajeni 1écby
inzulinem, ale ani inhibitory SGLT-2 (které
vsak uzivala jen mala ¢ast souboru) se na vy-
voji hmotnosti neodrazilo. Vyznamny pokles
BMI byl ovS§em zaznamendan u pacientt, kte-
fi zacéali uzivat agonisty GLP-1: z jejich lehce
vys§Siho vstupniho BMI se vyvinul vyznamné
nizsi (30,2 + 0,5 oproti 31,8 + 0,3 u nemocnych
nelééenych agonisty GLP-1; p = 0,04).

Primérny BMI diabetikt 2. typu se béhem
20letého sledovani vyrazné nezménil. Tomuto
zjisténi se vymykali pacienti lé¢eni inkretino-
vymi mimetiky (agonisty GLP-1), u kterych po
zahajeni terapie doslo k vyznamnému poklesu
hmotnosti.

Vysledky neodpovidaji dosavadnim p¥esvéd-
¢enim o problematice hmotnosti u diabetikd.
PFedchozi studie hovotily o jejim pozvolném,
stabilnim nardstu, BMI s vékem roste dokonce
i v bézné zapadni populaci. Kohorta diabetikt
2. typu ma vSak celkové vyrazné vyssi miru nad-
vahy a obezity. MoZnym vysvétlenim tedy je, Ze
hmotnost diabetikt v pozd€&jsim véku zistavala
stabilni, nebot vysokého BMI pacienti dosahli
jiz v mladé dospélosti, kdy se tento faktor velmi
pravdépodobné podilel i na samotném vzniku
DM. Mohlo by se teoreticky jednat také o disle-
dek kvalitni nutriéni edukace, dietni zvyklosti
Gcastnikd studie se vSak neménily.

Nelze nezminit fakt, Ze BMI nereflektuje zmény
v télesném sloZeni, a neptredstavuje tedy zcela
idealni metriku. Popsana studie kazdopadné
ukazala, Ze intervence sméfujici ke snizeni hmot-
nosti by mély zistat prioritou péce o diabetika
2. typu a Ze nasazeni agonistti GLP-1 by moh-
lo lékate i pacienty v té€chto snahach podpo¥it.

(luko)

Zdroj: Gant C. M., Mensink 1., Binnenmars S. H. et al. Body weight course in the DIAbetes and LifEstyle
Cohort Twente (DIALECT-1): a 20-year observational study. PLoS One 2019 Jun 19; 14 (6): ¢0218400,

doi: 10.1371/journal.pone.0218400.



Mladez nebo dospéli, metformin
v monoterapii nebo v kombinaci
s inzulinem glarginem. Nize
prezentovana studie porovnala
dva pfristupy k Ié¢bé porusené
glukézové tolerance a diabetu
2. typu z hlediska jejich vlivu na
funkci beta-bunék.

Dysfunkce beta-bunék pankreatu je zakladnim
patofyziologickym podkladem porusené gluké-
zové tolerance (IGT — impaired glucose tolerance)
a diabetu mellitu 2. typu (DM2). Téchto chorob
neustale pFibyva i mezi ,,nactiletymi“ a stale re-
levantnéjsi se tak stava otdzka, zda a pripadné
jak se patogeneze a prubéh DM2 s ¢asnym na-
stupem lisi od klasického ,,stafeckého® diabetu.
Mladsi nemocni maji hyperresponzivni beta-
-buniky a pokles jejich funkce se u nich zda byt
rychlejsi neZ u starSich dospélych. Obé vékové
skupiny v§ak nikdy nebyly porovnany z hlediska
odpovédi beta-bunék na konkrétni farmalkologic-
ké intervence, jeZ maji vliv na jejich funkci. P¥i-
padna souvislost volby medikace se zmé&nou
funkce beta-bunék a vliv v€ku pacienta na tuto
souvislost tak byly pfedmétem nasledujici studie.

Studie RISE (The Restoring Insulin Secretion
— Adult Medication Study) a jeji pediatricka al-

ternativa (RISE — Pediatric Medication Study)
porovnaly vliv dvou pristupi k 1é¢bé IGT a DM2
na zlepseni nebo alespon zachovani funkce beta-
-bunék pankreatu. Zahrnuti do nich byli dospé-
li (m = 132) a obézni mladez ve véku 10-19 let
(n = 91) s IGT nebo nedavno diagnostikovanym
DM2. Ugastnici obou studii byli randomizovani
bud k 3 mésice trvajici 1é¢bé inzulinem glargi-
nem nasledované 9 mésici lééby metforminem,
nebo ke 12 mésicim monoterapie metforminem.

Funkce beta-buné&k pankreatu byla hodnocena
technikou hyperglykemického clampu s vyuZitim
hodnot C-peptidu na pocatku, pfi maximalni za-
téZi gluk6zou a po podani argininu. Vysledky byly
vztaZzeny ke zjisténé inzulinové senzitivité. Pa-
cienti absolvovali mé&¥eni pt¥i vstupu do studie, po
12 mésicich 1é¢by a 3 mésice po ukonéeni 1éEby.

U mladych pacientti se funkce beta-bunék pankre-
atu zhorSovala béhem 1é¢éby i po jejim ukonéeni
bez ohledu na to, jak byli lé¢eni. U starsich dospé-
Iych se funkce beta-bunék béhem lééby zlepsila
a stabilizovala, po ukonéeni 1é¢by vSak doslo opét
ke zhor$eni. Ani u této skupiny nemél typ 1é¢by
vliv na vysledky. Byl tedy zjistén vyznamny roz-
dil v trajektoriich zmén funkce beta-bunék mezi
dvéma vékové odlisnymi skupinami pacient,
a to bez zavislosti na pouzivani konkrétnich léki
modifikujicich tuto funkci. Vysledky naznacuji,
Ze zhorSovani funkce beta-bunék ma u mladist-
vych s poruchou glukézové tolerance nebo s nové
diagnostikovanym DM 2. typu neptiznivéjsi vyvoj
nez u starsich dospélych. (epa)

Zdroj: RISE Consortium; RISE Consortium Investigators. Effects of treatment of impaired glucose tolerance

or recently diagnosed type 2 diabetes with metformin alone or in combination with insulin glargine on
B-cell function: comparison of responses in youth and adults. Diabetes 2019 Aug; 68 (8): 1670-1680,

doi: 10.2337/db19-0299.



V editorialu American Journal

of Kidney Diseases profesor George
Bakris z Chicagské univerzity
shrnuje, jaky pokrok v péci nejen

o ledviny diabetiki znamena prichod
inhibitorti SGLT-2, a komentuje
vysledky studie CREDENCE.

~ vz voxs

Diabetes mellitus je nejcastéjsi pri¢inou chro-
nického onemocnéni ledvin (CKD — chronic
kidney disease). Progresi diabetické nefropatie
zpomaluji dnes jiZ Siroce pouzivané blokatory
renin-angiotenzinového systému (RAS). V sou-
¢asné dobé mame dale k dispozici dvé skupiny
antidiabetik, jeZ nejen snizuji glykémii, ale zdaji
se mit také vliv na redukci kardiovaskularniho
(KV) rizika a zpomaleni progrese onemocnéni
ledvin u diabetik 2. typu: glifloziny a analoga
GLP-1.

Probéhlé studie s obéma zminénymi lékovymi
skupinami potvrdily signifikantni sniZeni nebo
stabilizaci albuminurie. Post hoc analyzy studii
s inhibitory sodiko-glukézového kotransporté-
ru 2 (SGLT-2) neboli glifloziny prokazaly rovnéz
zpomaleni progrese diabetického onemocnéni
ledvin. Tyto prace v8ak byly primarné navrzeny
za ucelem sledovani KV parametrt a tomu od-
povidala i definice sledovanych kohort pacienti;
zZadna z nich tak nebyla pro hodnoceni dopadii
lé¢by na ledviny zcela vhodna.

CREDENCE (Canagliflozin and Renal Outcomes
in Type 2 Diabetes and Nephropathy) byla prvni
velkou studii vyuzivajici glifloziny (konkrétné ka-
nagliflozin), ktera cilila pfimo na renalni para-
metry u diabetikd 2. typu s CKD. Skupina lé¢ena
kanagliflozinem vykazovala vyznamné niZsi riziko
zhorSeni ledvinnych funkei a rendlnich parametrta
i vzniku KV p¥ihod neZ skupina lé¢ena placebem,
coz dokonce vedlo k pfed¢asnému ukonéeni stu-
die po sttedni dobé sledovani 2,6 roku. Pozitivni
vysledky této studie naznacuji moznost vyuzivani
inhibitortt SGLT-2 i u nemocnych s vyrazné snizZe-
nou funkei ledvin (CKD stadii 3b a 4), u nichz se
dosud podavani gliflozint nedoporuéovalo.

Probihaji Zivé diskuse o moZnych mechanis-
mech renoprotektivniho téinku gliflozint. Prav-
dépodobné zde hraji svou roli hemodynamické
i nehemodynamické faktory, konkrétné obnova
tubuloglomerularni zp&tné vazby, pokles intra-
glomerularniho tlaku, prevence tubuldarniho
poskozeni p¥i hyperglykémii, sniZeni glykémie,
krevniho tlaku a albuminurie, ptiznivé ovliv-
néni télesné hmotnosti, ale naptiklad také an-
tioxidaéni ptisobeni gliflozint.

Inhibitory SGLT-2 nejen snizuji glykémii, télesnou
hmotnost a krevni tlak, ale maji také prokazané
kardioprotektivni a renoprotektivni t¢inky. Pro
farmakoterapii v nefrologii tak predstavuji nej-
vétsi pokrok od prichodu blokatort RAS.  (jvi)

Zdroj: Bakris G. L. Major advancements in slowing diabetic kidney disease progression: focus on SGLT2
inhibitors. Am J Kidney Dis 2019 Nov; 74 (5): 573-575, doi: 10.1053/j.ajkd.2019.05.0009.



Britska farmakoepidemiologicka studie v kohorté témér
95 tisic pacient(i provérila, jak je to s bezpecénosti
iniciace lécby diabetu 2. typu derivatem sulfonylurey

oproti metforminu.

Derivaty sulfonylmoéoviny, peroralni antidiabe-
tika (PAD) ze skupiny inzulinovych sekretagog,
by mély byt dle souéasnych guidelines pro léc¢-
bu diabetu 2. typu predepisovany aZz jako léky
2. volby. Stale se vSak pomérné ¢asto stava,
Ze jsou nasazeny hned v 1. linii misto doporu-
¢ovaného metforminu. A to nejen u pacientd,
u kterych lze takovy postup pochopit - tedy
u téch, ktefi metformin netoleruji nebo je u nich
kontraindikovan.

Vzhledem k nejasnostem ohledné kardiovas-
kularni (KV) bezpecnosti této 1ékové skupiny
by se mohlo jednat o zna¢né zdravotni riziko.
Proto si na tuto pfetrvavajici praktiku posviti-
la farmakoepidemiologicka studie kanadskych
autort, ktefi se tim pokusili udélat tecku za
dlouhou linii nedostate¢né kvalitnich studii
s heterogennimi vysledky.

Cilem popula¢ni kohortové studie bylo prové-
Fit, jak je to s KV bezpeénosti iniciace 1é¢by
derivaty sulfonylurey oproti jejimu zah4jeni
metforminem. Z britské databaze UK's Clinical
Practice Research Datalink byla ziskana data
o pacientech s diabetem mellitem 2. typu, kte-
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rym bylo mezi dubnem 1998 a bfeznem 2013
poprvé predepsano antidiabetikum, pFicemz se
jednalo pravé o monoterapii metforminem &i
derivatem sulfonylurey. Pacienti byli sledovani
do bFezna 2014.

K dosaZeni vyvazZenosti obou skupin po stran-
ce demografickych a klinickych charakteristik
byla vyuZita metoda mnohodimenzionalniho
propensity score. S pouzitim Coxovych mode-
ld proporcionalnich rizik byla srovnana mira
rizika KV p¥ihod (infarktu myokardu [IM], is-
chemické cévni mozkové prihody [CMP] a KV
amrti) a celkové mortality v obou skupinach
pacientid. Byla hodnocena i mozna modifikace
téchto rizik pohlavim, vékem, anamnézou KV
prihody a dal§imi parametry.

Do studie bylo zaFazeno 94 750 diabetika
2. typu, pri¢emz u 17 612 z nich byla 1é¢ba za-
héjena derivatem sulfonylurey a u 77 138 met-
forminem. Dle analyzy vyvaZenych skupin ne-
byla monoterapie derivaty sulfonylurey spojena
s vy$8im rizikem IM (pomér rizik [HR] 1,04;
95% interval spolehlivosti [CI] 0,85-1,25). Pro-
kazano vsak bylo vy3si riziko ischemické CMP
(HR 1,25; 95% CI 1,002-1,56) a amrti z KV pfi-
¢iny (HR 1,25; 95% CI 1,06-1,47) i vyssi celkova
mortalita (HR 1,60; 95% CI 1,45-1,76).



Po pfepoctu na absolutni ¢isla to odpovidalo
ro¢nimu nardstu zhruba o 2 ischemické CMP,
o0 3,5 zemfelého z KV pFi¢iny a o 21,4 zem¥elého
celkové na kazdych 1000 pacientd, ktefi uzivali

namisto metforminu derivaty sulfonylurey.

Zahajeni 1é¢by diabetu 2. typu derivaty sul-
fonylmocoviny nebylo spojeno s vy3$§im rizi-
kem infarktu myokardu, souviselo vSak s vy$§im
rizikem cévni mozkové prihody a amrti z KV
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pric¢iny i s vyssi celkovou mortalitou ve srovnani
se zahdjenim 1é¢by metforminem. Toto zvySené
riziko bychom p¥i volbé prvniho peroralniho
antidiabetika méli mit na paméti. (luko)

Zdroj: Filion K. B., Douros A., Azoulay L. et al.
Sulfonylureas as initial treatment for type 2 dia-
betes and the risk of adverse cardiovascular events:
a population-based cohort study. Br J Clin Phar-
macol 2019; 85 (10): 2378-2389, doi: 10.1111/
bep.14056.



Skotska studie potvrdila, ze diabetici 2. typu maji oproti
nediabetické populaci stale zvySenou mortalitu. Diky pokrokiim
v preventivni mediciné a kardiologii se vSak do popredi pfi€in
umrti diabetikll za¢inaji dostavat spiSe onkologické diagndzy.

Cilem lé¢by diabetu 2. typu je zlepsit kvalitu
Zivota a prodlouzit Zivot pacientt natolik, aby
jejich amrtnost byla srovnatelna s osobami bez
diabetu. Ackoliv se v praxi riziko u konkrétni-
ho nemocného znaéné lisi v zavislosti na véku,
stavu kompenzace cukrovky a dalsich promén-

l.c-.l's .

nych, vyssi mortalita ztistava charakteristickym
rysem celé diabetické populace.

Za hlavni pFi¢inu amrti diabetiki jsou tradi¢né
povazovéana kardiovaskularni (KV) onemocnéni,
zejména infarkt myokardu. V bézné populaci
i u diabetikt v§ak uz moderni medicina dokaze
zasdhnout proti rizikovym faktortim i 1é¢it jiz




propukla KV onemocnéni. Skotsti autofi si proto
polozili otazku, zda se tento fakt né&jak odrazil
v mortalité diabetikd.

Populaéni studie provedena ve dvou regionech
Skotska vyhodnotila pfiéiny tmrti pacientt
s diabetem 2. typu mezi lety 2009 a 2014. Pro
ucely analyzy byly vyuZity primarni pFi¢iny smrti
zaznamenané dle platné 10. edice Mezinarodni
klasifikace nemoci. Ty auto¥i rozdélili do 9 ka-
tegorii: srde¢ni onemocnéni, cévni mozkové p¥i-
hody (CMP), infekce, selhéani ledvin, respiraéni
onemocnéni, nadorova onemocnéni, dusevni
nemoci, dekompenzaci diabetu a ostatni.

Celkovy pocet imrti ve sledované populaci byl
porovnan s narodnimi daty pomoci standar-
dizované miry amrtnosti (SMR — standardized
mortality ratio), ktera zohledniuje vékovou a de-
mografickou strukturu populace a umoznuje tak
nezkreslené srovnani dvou skupin, jez se v téchto
parametrech lisi. Podrobnéji byly zhodnoceny
pocty umrti na srde¢ni onemocnéni, CMP a na-
dory a jejich souvislost s klinickou charakteris-
tikou pacientd.

Soubor ¢&ital 10 679 diabetikd 2. typu, jejichz
mortalita béhem Sletého obdobi sledovani ¢inila
165,2/1000 pacientti. Nejéastéjsi pFi¢inou amrti
byla nadorova onemocnéni (27,8 %) nasledovana
srdeénimi (24,1 %) a respiraénimi nemocemi
(13,0 %) a CMP (8,5 %). Nebyl zjistén vyznamny
rozdil v zastoupeni diagnoz v zavislosti na délce
trvani diabetu.

Celkova mortalita ve Skotsku za stejné obdobi
¢inila 113,7/1000 osob. SMR u diabetikd tedy

dosahla hodnoty 145 (95% interval spolehli-
vosti [CI] 189-152; p < 0,01), jinymi slovy byla
0 45 % vy$8i neZ ta v obecné populaci. SMR dia-
betikt p¥ekroéila hodnotu 100 ve vSech véko-
vych skupinach; vysoka byla zejména u mladsich
osob (p < 0,01), s rostoucim vékem se mortalita
diabetikii a bézné populace piiblizovaly. Zeny-
-diabeticky mély SMR konzistentné vys$si nez
muzi (148 u Zen vs. 136 u muzd; p < 0,01), coz
Ize pravdépodobné vysvétlit naopak niz§im ri-
zikem Zen-nediabeti¢ek. SMR na onkologicka
onemocnéni ¢inila u zen-diabeti¢ek 120, zatim-
co u muzi vyznamné nepiekrocila 100, muze-
-diabetiky tedy amrti na nddorova onemocnéni
neohrozovalo vice nezZ muze bez diabetu.

Xz

Studie potvrdila vyssi mortalitu pacientd s dia-
betem 2. typu. Ackoliv jde o pacienty s vysokym
KV rizikem, diky pokrokiim v prevenci a 1é¢bé&
se do popredi pFi¢in amrti dostavaji onkologicka
onemocnéni. Ta sdileji s diabetem Fadu riziko-
vych faktort (napriklad obezitu, kouteni &i stra-
vovaci navyky). Diabetes se vsak zd4 byt zaroven
nezavislym rizikovym faktorem rady nadorovych
onemocnéni - konkrétné karcinomu pankreatu,
endometria, jater, kolorekta, mo¢ového méchyie
a prsu.

Po secteni amrti na srdeéni onemocnéni a CMP
ve studii maji KV onemocnéni stdle mirné na-
vrch. Vysledky vSak naznaéuji, Ze na nadorova
onemocnéni jako komplikaci diabetu bychom
meéli zaéit vice pomyslet a zamérit se na pre-
venci. Soucasné ale nesmime nezapominat ani
na srde¢né-cévni onemocnéni a pamatovat, Ze
nejlepsi prevenci jak onkologickych, tak KV
chorob miiZe byt aprava Zivotospravy a FeSeni
obezity.

(luko)

Zdproj: Collier A., Meney C., Hair M., Cameron L., Boyle J. G. Cancer has overtaken cardiovascular disea-

se as the commonest cause of death in Scottish type 2 diabetes: a population based study (The Ayrshire
Diabetes follow-up Cohort study). J Diabetes Investig 2020 Jan; 11 (1): 55-61, doi: 10.1111/jdi.13067.



Analyza souboru vice nez 70 tisic finskych zen,
u nichz byl zjistén karcinom prsu, zhodnotila asociaci
mezi diabetem 2. typu, stadiem karcinomu v dobé

diagndzy a prezitim pacientek.

Incidence diabetu 2. typu (DM) a karcinomu
prsu stoupa v obdobi po menopauze. Od roku
1990 roste celosvétova incidence karcinomu
prsu a soucasné klesa mortalita v disledku
tohoto onemocnéni. Presto je viak karcinom
prsu v rozvinutych zemich druhym nejvétsim
zabijdkem Zen z fad onkologickych onemocnéni.
Rostouci incidence je pozorovana také u DM.

Byla publikovana Fada studii hodnoticich asoci-
aci mezi uzivanim metforminu, rizikem karci-
nomu prsu a preZitim. Mnoho z nich prokazalo
sniZeni rizika v disledku uZivani metforminu,
role samotného DM v tomto vztahu v3ak byla
méné z¥ejma. Nékolik studii prokazalo vyssi
mortalitu na karcinom prsu a vyssi celkovou
mortalitu zejména u postmenopauzalnich Zen
s DM, jen ve zlomku téchto studii viak byla
hodnocena souvislost tohoto rizika s ¢astymi
komorbiditami DM. Vztah mezi ¢asem diagné-
zy DM a prognézou karcinomu prsu byl zatim
rovnéZz nejasny.

Cilem této analyzy bylo sledovat asociaci mezi
diagnézou DM, stadiem karcinomu prsu a mor-
talitou za souc¢asného zhodnoceni p¥itomnosti
komorbidit (hypertenze, hypercholesterolemie,
obezity a ischemické choroby srde¢ni [ICHS])
v kohorté finskych Zen, kterym byl mezi lety
1995 a 2013 diagnostikovan karcinom prsu.
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Z finského narodniho onkologického registru
byly kromé tdaje o samotné diagnéze karcino-
mu prsu extrahovany také informace o histo-
logické povaze nadoru a o stadiu onemocnéni
v dobé diagnozy (rozlisovano bylo lokalizované
onemocnéni, lokalné pokroéilé onemocnéni —
postiZeni lymfatickych uzlin v axile — a meta-
statické onemocnéni).

Finsko v roce 1980 zavedlo narodni screenin-
govy mamograficky program, do kterého jsou
zaFazeny Zeny ve véku 50-69 let. Data o Gc¢asti
Zen v tomto screeningovém programu byla zis-
kana z registru Mass Inspection Register. Udaje
o diagnéze DM a dal3ich komorbiditach byly
ziskany z narodniho registru HILMO (Finnish
Care Register for Health Care), ve kterém jsou za-
znamendny viechny hospitalizace a ambulantni
navstévy pacientti kromé navstév u praktického
lékate. Udaje o uzivanych lécich byly ziskany
z narodniho registru predepisovanych léki.
Mortalita byla analyzovana na zakladé dat z na-
rodniho registru pfi¢in amrti.

Ze vsech téchto registrt byla extrahovana data
z let 1995-2013 a ta byla propojena pomoci jedi-
ne¢ného identifikaéniho é&isla pridéleného viem
finskym ob&antm p¥i narozeni. Pro kazdou
z pacientek byl vypoéten index komorbidit dle
Charlesonové. Vsechna porovnani byla adjusto-
vana na vék, pfitomnost komorbidit, acéast ve



screeningu a klinické charakteristiky onkolo- : bé&hem sledovani na toto onemocnéni zemfelo.
gického onemocnéni. Riziko umrti v disledku karcinomu prsu bylo
: vyssi u Zen-diabeticek (pomér rizik [HR] 1,36;

95% CI 1,27-1,46) a nartstalo s délkou trvani DM.

Vysledky

Do studie bylo po vyfazeni zdznami o karci- Zaveér
nomu prsu u muZi a nekompletnich zdAznamt :
zahrnuto 73 170 Zen. U 11 676 z nich (16 %) : U Zen-diabeticek 2. typu byl Castgji diagnostiko-

byl diagnostikovan DM. Diagn6za DM neméla : van karcinom prsu v pokrocilém stadiu, prestoze
vliv na ucast v mamografickém screeningovém : se jejich uast ve screeningovém programu nelisi-
programu. Ve srovnani s Zenami bez DM byl : la od Zen bez diabetu. Vliv DM na mortalitu v dd-
u diabetitek v dob& diagnézy ast&jsi vyskyt : sledku karcinomu prsu rostl s Gasem od diagnozy
lokalné pokrocilého (pomér sanci [OR] 1,26; DM a nelisil se po adjustaci na dalsi komorbidity
95% interval spolehlivosti [CI] 1,18-1,35) nebo : (hypertenze, dyslipidémie, obezita, ischemicka
metastatického (OR 1,59; 95% CI 1,44-1,75) kar- : choroba srdeéni). Vysledky kohortové analyzy tak
cinomu prsu. ©  potvrzuji roli DM jakoito v§znamného rizikového
faktoru pro amrti na karcinom prsu.
Median doby sledovani (follow-up) po diagnéze : (alz)

karcinomu prsu ¢inil 5,8 roku. 10 900 Zen (14,9 %)

Zdroj: Murto M. O., Artama M., Pukkala E. et al. Breast cancer extent and survival among diabetic women in
a Finnish nationwide cohort study. Int J Cancer 2018; 142 (11): 2227-2233, doi: 10.1002/ijc.31250.

27



Systematické review britskych autort se zaméfilo
na vztah mezi glykovanym hemoglobinem (HbA, )
a zhoubnym nadorovym onemocnénim u pacientu

s diabetem mellitem nebo bez né;.

Glykovany hemoglobin (HbA,,) je uznavanym
ukazatelem dlouhodobé kompenzace diabetu
mellitu. V minulosti byla popsdna i mozna aso-
ciace HbA,_ s nékterymi typy malignich nadori,
ac¢ jsou tato data zatim spiSe nejednoznaéna.
Autory prezentované prace proto zajimalo, zda
1ze potvrdit vztah mezi HbA,, a rizikem vzniku
zhoubnych nadorovych onemocnéni nebo tmrti
na né, a to jak u diabetikd, tak u osob bez to-
hoto onemocnéni.

Z databazi EMBASE, MEDLINE, CINAHL a Co-
chrane Library auto¥i vybrali studie tykajici se
vztahu HbA,, a onkologickych onemocnéni, je-
jichz ucastniky byli pacienti obou pohlavi s dia-
gnoézou diabetu mellitu 1. nebo 2. typu nebo
bez ni.

Studie byly hodnoceny podle kritérii Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) dvéma
nezavislymi hodnotiteli. Vzhledem k heterogeni-
t& vysledkt vsak nakonec nebylo vhodné provést
metaanalyzu dat.

Pro hodnoceni bylo vybrano 19 praci (14 kohor-
tovych studii a 5 studii pripadt a kontrol).
8 z téchto studii sledovalo vztah HbA,, k ja-
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kémukoliv typu nadoru, zbytek se zamé¥ril na
konkrétni diagnézy.

XXz

Zavérem 4 praci bylo, Ze vy3si hladiny HbA,,
jsou spojeny s vyssi incidenci zhoubnych na-
dort a/nebo rizikem amrti na jakykoliv typ
nadorového onemocnéni. Jedna studie popsala
vztah mezi hladinou HbA,,, incidenci maligniho
onemocnéni a rizikem tmrti na néj ktivkou ve
tvaru pismene U. Z dalsich studii vyplynulo,
Ze vy$ssi hladina HbA,, je spojena s Casté&jSim
vyskytem kolorektalniho karcinomu, nadort
slinivky, plic a Zenskych reprodukénich organd.
Prace naopak v dané souvislosti neprokazaly
zvySené riziko karcinomu prsu, gastrointesti-
nalnich nadord a urologickych malignit.

Vyssi hladina glykovaného hemoglobinu (HbA,,)
se zd4a byt spojena s ¢astéjsim vyskytem onko-
logickych onemocnéni a/nebo vyssi amrtnosti
na né. Pro bliZ§i porozuméni vztahu obou fak-
tort a podkladu této souvislosti bude zapotie-
bi dalsich studii, citovany prehledovy ¢lanek
tak poskytl mozné voditko pro dalsi vyzkumné

snahy. (epa)

Zdroj: Hope C., Robertshaw A., Cheung K. L.,
Idris 1., English E. Relationship between HbA,, and
cancer in people with or without diabetes: a syste-
matic review. Diabet Med 2016; 33(8): 1013-1025,
doi: 10.1111/dme.13031.
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Incidence diabetu 2. typu (DM2) stale stoupa. Podle udaju
Mezinarodni diabetologické federace (IDF) vzroste pocet pacientt

s diabetem ze 415 milion( v roce 2015 na 642 milion(i v roce 2040.
Rostouci incidenci Ize pozorovat rovnéz u onkologickych onemocnéni.
Epidemiologické studie prokazaly silnou pozitivni asociaci mezi DM2
a vyskytem kolorektalniho karcinomu (CRC), diagnéza DM2 rovnéz
zhorSuje prognézu CRC. Tento prehledovy €lanek prindsi prehled
molekularnich mechanism{i propojujicich DM2 a CRC.

Cetné epidemiologické studie pFinesly pie-
svédéivé dikazy o asociaci mezi DM2 a CRC
a pritomnost DM2 zhorSuje prognézu pacientt
s CRC. Obé tato onemocnéni sdileji fadu riziko-
vych faktorti, mimo jiné pokroé¢ily vék, obezitu,
sedavy zpuisob Zivota, neadekvatni stravovani
a koufeni. Lepsi vhled do molekularnich me-
chanismi propojujicich DM2 a CRC by tak mohl
pomoci zlepsit prevenci a strategii 1é¢by onko-
logickych onemocnéni u diabetickych pacientt.

Ve srovnani s béZnou populaci je dle epidemio-
logickych studii riziko CRC u pacientti s DM2
az 3% vyssi. V metaanalyze 11 studii pFipadi
a kontrol a 28 kohortovych studii byl diabe-
tes spojen s narastem rizika CRC o 29 % (95%
interval spolehlivosti [CI] 1,23-1,35). Tento
efekt pretrvaval i po vylouéeni vlivu BMI a fy-
zické aktivity. U diabetickych pacientt ve véku
40-49 let byl pozorovan dramaticky nartst ri-
zika vyskytu adenomu tlustého stfeva (pomér
sanci [OR] 3,1; 95% CI 1,5-6,4).

Vzhledem k tomuto vztahu mezi DM2 a CRC
doporucuje Americka diabetologicka asocia-
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ce (ADA) u diabetikiti vEkové pFiméteny onko-
logicky screening a aktivni sniZovani dalSich
ovlivnitelnych rizik (kouteni, obezita, absence
fyzické aktivity).

Podle vysledki metaanalyzy 26 observaénich
studii zvySuje pFitomnost DM2 celkovou mor-
talitu pacientd s CRC o 17 % a mortalitu v di-
sledku nadorového onemocnéni o 12 % oproti
pacientiim bez diabetu. Multivaria¢ni analyza
prokazala také souvislost mezi glykemii a dél-
kou preZiti bez progrese onemocnéni i celkové-
ho preziti u pacientd s CRC. Ve studii zamérené
na patologickou analyzu byla potvrzena pozi-
tivni asociace mezi pritomnosti DM2 a hloub-
kou invaze, postiZenim lymfatického systému
a cévniho Fecisté a stadiem dle klasifikace TNM.

Energeticky metabolismus bunky a jeji dé-
leni jsou procesy vzdjemné silné provazané.



Molekularni mechanismus, kterym DM2 zvy-
Suje riziko CRC a zhor$uje jeho prognézu, nebyl
dosud v aplnosti vysvétlen. Bylo vSak popsano,
Ze u pacientd s diabetem dochazi k dysregulaci
bunéénych senzord energetické bilance bun-
ky. Dé&je se tak vlivem naru$eni metabolismu
lipidd a sacharidi i zvySenim hladin inzulinu,
inzulinu podobného rtistového faktoru 1 (IGF-1)
a adipocytokini. Pravé naruSeni senzord, jez
propojuji metabolické drahy se signalnimi dra-
hami buné&éného ristu a proliferace, mize pti-
spivat k ristu a déleni nadorovych bunék.

Mezi vyznamné signalni drahy, které jsou pa-
tologicky zménéné u pacientii s DM2 a mohou
ovlivilovat karcinogenezi, pat¥i draha AMP ak-
tivované proteinkinazy (AMPK), draha savéiho
TOR proteinu (mTOR — mammalian target of ra-
pamycin) a draha SIRT1 (reguluje bun&ény rist
a genomovou stabilitu — jednim z cild SIRT1 je
i tumor-supresorovy gen TP53).

Nejddlezitéjsim energetickym senzorem v buii-
kach je AMPK. Aktivace AMPK fosforylaci vede
k bun&énému fenotypu neptiznivému pro rast
nadorovych bunék, avsak stavy s vysokou hla-
dinou zivin v krvi (obezita, DM2) vedou k inak-
tivaci AMPK a ztraté jejiho protektivniho vlivu.
Nizké hladiny fosforylované AMPK u pacientii
s metastatickym CRC lé¢enych kombinaci che-
moterapie a inhibitoru vaskularniho endotelo-
vého rtistového faktoru (VEGF) bevacizumabu
byly v klinické studii spojeny s hor§im celkovym
prezitim.

DM2 je rovnéZ spojen s chronickym zanétem
a zvySenymi hladinami prozanétlivych cyto-
kind, naptiklad tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF-a), které prostrednictvim aktivace
mTOR také ovliviiuji metabolické drahy a rist
a déleni bunék.

Vztah DM2 a CRC demonstruje vyznam mole-
kularné patologické epidemiologie, propojujici
epidemiologii, molekularni patologii a klinic-
kou medicinu. Naru§eni zminénych mechanismi
u pacienttt s DM2 zvySuje riziko karcinogeneze
v disledku sniZeni genetické stability, reparace
DNA a metabolického preprogramovani, kte-
ré umozinuje nadorovym buinkam proliferaci
i v nep¥iznivych podminkach, jako je hypoxie
v disledku nedostate¢ného cévniho zasobeni
nadoru. (alz)

Zdroj: Yang J., Nishihara R., Zhang X. et al. Energy sensing pathways: Bridging type 2 diabetes and colorectal
cancer? J Diabetes Complicat 2017; 31 (7): 1228-1236, doi: 10.1016/].jdiacomp.2017.04.012.



Uvadi se, ze konzumace slazenych napojl se za poslednich 26 let
zvysila 0 40 %. S tim je spojen i nartst zdravotnich rizik. Zatimco
vSak vliv téchto napojli na kardiometabolické faktory je dobre
znam, asociace s rizikem rozvoje nadorovych onemocnéni zatim

nebyla prilis zkoumana.

XXz

Mechanismi zodpovédnych za vyssi riziko vzni-
ku nadord je v tomto p¥ipadé vice: Slazené na-
poje jednoznaéné prispivaji k rozvoji obezity,
ktera je silnym rizikovym faktorem u mnoha
nadorovych onemocnéni. Kromé toho mohou
kvili vysokému glykemickému indexu ¢i glyke-
mické zatézi vyvolat inzulinovou rezistenci, jeZ
byla dana do souvislosti s karcinomem prsu, he-
patocelularnim karcinomem a karcinomy sou-
visejicimi s diabetem. P¥idatné latky obsazené
ve slazenych napojich, nap¥. 4-methylimidazol
(karamelové barvivo), pesticidy v dZusech nebo
uméla sladidla jako aspartam mohou rovnéz
prispét ke kancerogenezi.

Cilem stale probihajici francouzské populaéni
prospektivni kohortové studie NutriNet-Santé
je pravé posouzeni spojitosti mezi pitim slad-
kych napoji (napt. cukrem oslazenych limonad
¢i 100% ovocnych dZusii) nebo napoji s umeé-
Iymi sladidly a rizikem vzniku nadorovych
onemocnéni.

Do prezentované analyzy bylo zahrnuto celkem
101 257 aéastniki starsich 18 let (primérny
vék 42,2 roku; smérodatna odchylka [SD] 14,4;
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median sledovani 5,1 roku) z francouzské ko-
horty NutriNet-Santé za obdobi 2009-2017.
Spotfeba sladkych nebo umélymi sladidly do-
slazenych napoji byla hodnocena pomoci opa-
kovanych 24hodinovych dietnich zaznamd, jez
byly navrzeny tak, aby u aéastniki registrovaly
béznou konzumaci 3300 rtznych jidel a napojdi.

Pomoci adjustovanych Fineovych-Grayovych
modelid rizik byla jako hlavni cil prace hodno-
cena spojitost mezi konzumaci uvedenych na-
pojt a obecnym rizikem rozvoje onkologického
onemocnéni a dale konkrétné karcinomu prsu,
prostaty a kolorekta. Byly spocitdny poméry
rizik [HR] v podskupinach.

Konzumace sladkych napoji byla signifikantné
spojena se zvySenym obecnym rizikem rozvo-
je onkologického onemocnéni (n = 2193 p¥i-
padt, HR v podskupiné = 1,18; 95% interval
spolehlivosti [CI] 1,10-1,27; p < 0,0001) a se
zvySenym rizikem vzniku karcinomem prsu
(n = 693; HR 1,22; 95% CI 1,07-0,39; p = 0,004).
Ve specifické subanalyze byla konzumace 100%
dzusu signifikantné spojena se zvySenym obec-
nym rizikem rozvoje onkologického onemoc-
néni (n = 2193; HR 1,12; 95% CI 1,03-1,23;
p = 0,007). Konzumace uméle slazenych napojt
nebyla s timto rizikem spojena.



Cerstvé publikované vysledky velké studie uka-
zaly souvislost mezi obecnym rizikem vzniku
nadord nebo specificky karcinomu prsu a pitim
sladkych napoja. Je vsak tfeba zopakovat ta-
kovyto vyzkum na podobné rozsahlé prospek-
tivni studii. Ziskan4 data naznacuji, Ze sladké
napoje, které jsou v zapadnim svété velmi ob-
libené, mohou pfredstavovat dobfe modifiko-
vatelny faktor prevence vzniku onkologickych
onemocnéni. (mir)

Zdroj: Chazelas E., Srour B., Desmetz E. et al. Su-
gary drink consumption and risk of cancer: results

from NutriNet-Santé prospective cohort. BMJ 2019

Jul 10; 366: 12408, doi: 10.1136/bm;j.12408.



Podiatricka péce v souc¢asné dobé predstavuje standard v terapii pacient
se syndromem diabetické nohy. Studie britskych autor(i zkoumala efekt
podiatrické péce na incidenci primarnich defektu, jejich recidivu a preziti
pacientu s diabetickymi defekty na dolnich konéetinach v pribéhu 18 let.

Podiatrie se zabyva diagnostikou a lé¢bou one-
mocnéni nohou. PfrevaZznou ¢ast pacientd v po-
diatrickych ambulancich tvo¥i diabetici trpici
syndromem diabetické nohy.

V jiZni €asti hrabstvi Devon vedla v letech 2005-
-2017 integrace podiatrie do standardd péce
o pacienty s diabetickou nohou ke sniZeni in-
cidence rozsahlych amputaci u vysoce riziko-
vych pacientti. Recentné publikovana studie
hodnotila vliv podiatrické péée v této oblasti
na incidenci a recidivu diabetickych defektt
a preziti pacientt s diabetickymi defekty v pri-
béhu 18 let.

Do studie byli zahrnuti pacienti odeslani do
péce komunitni podiatrie pro rozvoj primarni-
ho defektu v ramci syndromu diabetické nohy
nebo pacienti s vysokym rizikem rozvoje de-
fektu, a to v obdobi od roku 1998. Syndrom
diabetické nohy byl charakterizovan jako ja-
kékoliv poruseni integrity kize distalné od
hlezenniho kloubu. Recidiva ulcerace zahrno-
vala opétovny rozvoj defektu v oblasti primarni
léze nebo jakykoliv novy defekt na stejné noze.
Pro ucely analyzy byla k dispozici data celkem
1680 pacientd.
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Mezi lety 2003 a 2017 doslo k poklesu incidence
rozvoje primarniho viedu z 11,1/1000 osob na
6,1/1000 osob (p < 0,0001). Vyskyt recidivy ulce-
raci vSak zistal v priibéhu let stabilni, kombino-
vand prevalence chronickych a novych defekti
se zvysila z 20,7 na 33,1/1000 osob (p < 0,0001).
10leté preziti ¢inilo 85 % u pacientdi, u nichz
se primarni vied objevil ve véku < 65 let, 50 %
u osob ve v€ku 65-74 let a 25 % u nemocnych ve
véku 75-81 let (p < 0,0001). P¥i onemocnéni pe-
rifernich cév bylo Sleté pieziti 35 % (p < 0,0001).
U neuropatie nebyl pozorovan vliv na preziti.

Integrace podiatrie do péce o pacienta se syn-
dromem diabetické nohy byla v pribéhu 18 let
asociovana se sniZenim incidence primarnich
defektii, selhala vsak v ramci redukce recidiv.
V priubéhu let byla zaznamenéana rostouci kumu-
lativni prevalence diabetickych defektd. VEtsi
Sance na preziti byly pozorovany u pacientt
mladsich 65 let a u jedinct s negativni anamné-
zou onemocnéni perifernich cév. (holi)

Zdroj: Paisey R. B., Abbott A., Paisey C. F., Walker
D. Diabetic foot ulcer incidence and survival with
improved diabetic foot services: an 18-year study.
Diabet Med 2019 Nov; 36 (11): 1424-1430, doi:
10.1111/dme.14045.



Chronickeé rany patfi mezi nejc¢astéjSi komplikace diabetu a jsou
asociovany s vysokou morbiditou a naklady na zdravotni péci. Autori

z Pensylvanské univerzity ve Filadelfii zkoumali vliv kmenové a druhové
variability mikrobiomu nachazejiciho se v defektech diabetické nohy.

Z vysledkl studie vyplynulo, Ze urcité typy bakterii v defektu ovliviuiji
klinické vysledky a uspésnost terapeutickych intervenci.

Syndrom diabetické nohy vznika ptisobenim
mnoha lokalnich i celkovych faktort. Zakladni
poruchu v patogenezi onemocnéni predstavuje
neuropatie, ktera vede ke snadnéj$§imu mecha-
nickému poranéni tkané nohy kvili oslabeni
az absenci zdkladniho obranného mechanismu
v podobé bolesti. DilezZitou tlohu v rozvoji dia-
betické nohy také zastavaji ischemické zmény
zpusobené mikro- a makroangiopatii.

Vysledkem je ulcerace kozniho krytu charakte-
rizovana obtiZznym hojenim kvuli predispozi¢né
sniZzenému hojivému potencialu. Defekty ¢asto
komplikuje sekundarni infekce, jejiz sanace je
predpokladem tspésné terapie. Prezentovana
studie tak zkoumala vliv variability mikrobiomu
v defektech na klinické vysledky a aspésnost

terapeutickych intervenci.

Do longitudinalni prospektivni studie byli za-
hrnuti pacienti s defekty v ramci syndromu dia-
betické nohy. Metagenomické sekvenovani uka-
zalo, Ze kmenové variace Staphylococcus aureus
a genova exprese tvorby biofilmu byly asociova-
ny se Spatnymi klinickymi vysledky. Zavaznost
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defektu a jeho hojeni ovsem také signifikantné
ovlivnily bakterie, které jsou povaZovany za pou-
hé komenzaly nebo kontaminanty. Konkrétné se
jednalo o Corynebacterium striatum a Alcaligenes
Jaecalis.

Ve zkoumaném vzorku byly Siroce rozsitené geny
zpusobujici antibiotickou rezistenci. Lep$ich vy-
sledkt tak bylo dosaZeno p¥i dikladném débri-
dementu defektu nez pf¥i antibiotické terapii.
Débridementem bylo dosaZeno deplece anaerob-
nich bakterii v rané, coz se odrazilo ve zlepSeni
klinickych vysledki.

Z vysledku studie vyplyva, Ze mikrobiom v chro-
nickém defektu u diabetiki mize zasadné ovliv-
nit klinické vysledky a efektivitu terapeutickych
intervenci a miiZe se tak stat dalezitym klinic-
kym markerem. (holi)

Zdroj: Kalan L. R., Meisel J. S., Loesche M. A. et al.
Strain- and species-level variation in the microbio-
me of diabetic wounds is associated with clinical
outcomes and therapeutic efficacy. Cell Host Micro-
be 2019 May 8; 25 (5): 641-655.¢e5, doi: 10.1016/j.
chom.2019.03.006.



Syndrom diabetické nohy je jednou z chronickych komplikaci
diabetu mellitu. Rozvoj chronickych defekt( je asociovan se
zvySenou morbiditou a signifikantnim snizenim kvality zivota
nemocnych. Adekvatni terapie vyzadujici multidisciplinarni

a individualni pristup je zakladem uspéchu pfri reseni této
problematiky. Recentné publikovana studie hodnotila vliv doplniku
stravy spolu s edukaci pacient(i na miru hojeni diabetické nohy

u nékolika desitek pacientd.

Syndrom diabetické nohy vznika na podkladé
kombinace lokalnich ischemickych a neuropa-
tickych zmén. Nejcastéji je charakterizovan pti-
tomnosti ulcerace lokalizované na noze distalné
od hlezenniho kloubu. Vzhledem k ischemickym
zménam byva hojeni defektu obtiZné, stav je
navic ¢asto komplikovan sekundarni infekei. Te-

~exz

specializovanych podiatrickych ambulanci.

Pies veskeré snahy byva terapie v nékterych
pFipadech netspésna a muze vyustit v zadvazné
komplikace. Jakékoliv metody zlepSujici pro-
gnoézu pacientd jsou proto velmi vitané. Pre-
zentovana studie se soustfedila na podavani
doplinkt stravy s vysokym obsahem bilkovin
a soucasnou edukaci pacienti se syndromem
diabetické nohy.

Studie se zucastnilo 29 dospélych pacientd —
15 z nich bylo ptifazeno k aktivni 1é¢bé,
14 slouzilo jako kontrolni skupina. Pacienti
v terapeutické skupiné dostavali denné 2 kok-
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tejly s vysokym obsahem bilkovin a souc¢asné
byli edukovani o potravinovém rezimu, kte-
ry zahrnoval pFiméfeny prijem nizkotuénych
zdrojt bilkovin, ovoce, zeleniny, komplexnich
sacharidd a minimalizaci p¥ijmu jednoduchych
sacharida. Kontrolni skupina nepodstoupila
Zadnou lé¢ebnou intervenci.

Denni suplementace sestavala z 500 kilokalorii,
28 gramt vysoce kvalitnich bilkovin a p¥iblizné
50 % denni potieby stopovych prvka. Na pocat-
ku studie a poté kazdé 4 tydny aZ do zhojeni
defektu nebo maximalné do doby 12 tydnt byly
pacientiim kontrolovany antropometrické adaje
a velikost defektu.

Na pocatku studie nebyl mezi jednotlivymi
skupinami pozorovan rozdil v BMI (primér
33,8 + 7 kg/m?), véku (pramér 53,34 + 11,14 rokuw),
dobé trvani diabetu (primeér 13 let), trvani de-
fektu (primeér 10,8 mésice) nebo plose defektu
(primér 450 mm?). V terapeutické skupiné vsak
bylo pozorovano 3x rychlejsi hojeni defektu
v porovnani s kontrolni skupinou. Mira hoje-
ni rdny byla charakterizovana redukci plochy



defektu za tyden a v terapeutické skupiné ¢inila
151,1 mm?/tyden, zatimco v kontrolni skupiné
pouze 45,2 mm?/tyden.

Z vysledkd studie vyplyva, Ze podavani dopliki
stravy s vysokym obsahem bilkovin v kombina-
ci s edukaci pacientti ma silné pozitivni efekt
na miru hojeni chronickych defekti. Rychlejsi
hojeni defektti zvySuje kvalitu Zivota a funke-
nost pacientt trpicich syndromem diabetické
nohy. (holi)
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Zdroj: Basiri R., Spicer M., Arjmandi B. Nutrition
supplementation and education may increase the
healing rate in diabetic patients with foot ulcers.
Curr Dev Nutr 2019 Jun 13; 3 (Suppl. 1), pii: nzz049.
P19-005-19, doi: 10.1093/cdn/nzz049.P19-005-19.



Ceska inovativni spoleénost Vitadio nedavno spustila pilotni program,
ktery pomaha diabetikiim se zménou Zivotospravy. Diky kombinaci
lidského faktoru a technologie ma potencial byt efektivnéjsi

a ucinngjsi nez vSechny doposud pouzivané pristupy.

Podobné aktivity slavi uspéch i v dalSich zemich.

Mailoktery pacient s prediabetem ¢i diabetem
2. typu je schopen dosahnout adekvatni apravy
Zivotospravy sam. Edukace vedena odbornikem
pFinasi lepsi vysledky, nejen co se tyée navyki
pacientt, ale i stran morbidity a mortality. Rada
studii vyuzivajicich textové zpravy ¢i telefonické
rozhovory v minulosti prokazala, Ze zasadnim
prediktorem tspéchu intervenci do Zivotospravy
neni osobni kontakt s odbornikem, ale dosta-
teéna frekvence a kontinuita jeho podpory. Tu
bohuzel nemitize z kapacitnich davoda v dosta-
tetném rozsahu poskytnout lékat a v sou¢asném
systému ani nutri¢ni terapeut.

Dnes$ni technické moZnosti nicméné od dob
telefonovani a ,,esemesek” zna&né pokrocily
a skryvaji feSeni. Mobilni aplikace ¢i webové
programy mohou nejen p¥evzit za terapeuta re-
petitivni dkony edukace, ale také vést pacienta
k plnéni jeho osobnich cild, usnadnit mu za-
znamenavani jidelnicku, aktivity a hmotnosti,
pravidelné ho podporovat a povzbuzovat... a to
vSe v dobé&, kdy se jeho nutriéni terapeut vénuje
jinému pacientovi.

Podobné je tomu i u éeské spoleénosti Vitadio.
Disponuje webovou aplikaci a siti nutriénich
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terapeutt, které dohromady sméfuji pacienta
ke komplexni zméné Zivotospravy zamérené na
vyZivu, pohyb, ale i stres ¢i spankovou hygienu.
Program zaéina tFimési¢ni intenzivni fazi, po
které nastupuje delsi faze udrzovaci.

Uéast v programu vhodnému pacientovi (diabeti-
kovi ovladajicimu chytry telefon a/nebo pocitac,
vyjma nemocnych se zavaznymi komplikacemi
a lécenych inzulinem) nabizi jeho osetiujici 16kar
- diabetolog ¢i praktik. Nasledujici postup je uz
plné v rukou nutri¢niho terapeuta, ktery pacienta
provazi celym programem a pravidelné s nim
komunikuje pres chat nebo prostfednictvim
videohovora. Lékat se v pripadé zajmu mizZe
s nutriénim terapeutem prubézné domlouvat,
na zavér obdrzi také zpravu o pacientovych vy-
sledcich. Blizsi informace o moZnostech zaFazeni
pacientt do bezplatného pilotniho programu lze
ziskat na internetovych strankach wwuw.vitadio.cz
nebo e-mailem na info@uitad.io.

Obdobné programy, které usiluji o zménu navy-
ki a chovani pacienti za ticelem ovlivnéni jejich



choroby, jsou jednou z nejmladsich odnozi me-
dicinskych technologii. Oznacuji se nazvem di-
gital therapeutics (do ¢estiny trochu neohrabané
prekladéano jako ,digitalni terapeutika®). Jejich
metodika zpravidla vychazi z principd kogni-
tivné-behavioralni terapie (KBT).

Spoluzakladatelka spole¢nosti Vitadio Mgr. Len-
ka Rohryova, MSc., s trochou nadsazky prirov-
nava nastup digitalnich terapeutik k objevu o¢-
kovani. ,,Drive lidstvo suZovaly smrtici epidemie
infekcénich onemocnéni. Zatocilo s nimi ockovdini
- levna, bezpecna a uc¢inna metoda, kterd mohla
byt nabidnuta celé populaci. Nyni éelime podobné
hrozivé epidemii chronickych civilizacnich one-
mocnéni plynoucich z nexdravého Zivotniho stylu.
VytouZenym lékem, ktery pri zanedbatelné financ-
ni 2dtézi pro zdravotni systém pomiige masam lidi
v boji s civilizaénimi chorobami, mohou byt pravé
tato technologickad reSeni.“
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Digitalni terapeutika dokazi kromé diabetu
v rtiznych modifikacich cilit také na obezitu,
hypertenzi ¢i chronické srde¢ni selhani, poten-
cial maji nap¥iklad i pro 1é¢bu dusevnich chorob.

Ac¢ je metodika ¢eského Vitadia v lecems unikat-
ni, podobné programy se objevuji i jinde na své-
té. Na trhu jsou napfiklad v USA a Velké Britanii,
nékteré dosahly i na refundaci ze systému zdra-
votniho pojisténi. V ¢eskych podminkach mize
ztraci optimismus. ,,Momentdlné smérujeme k 2is-
kani evropské certifikace pro zdravotnické prostied-
ky. Je jednoznacné, Ze digitalni terapeutika maji
v mediciné budoucnost a i odbornd verejnost je jim
stale vice naklonéna,” uzavira Lenka Rohryova.

(luko)



pr@lLekare.cz

nejvetsi informacni zdroj pro lekare

\%

Prinasi soucasnée poznatky z mediciny
a celozivotni vzdelavani

© Oborova témata a clanky

© Kreditované online kurzy CLK a SLK

© Videozaznamy z kongrest

© Vice nez 60 védeckych ¢asopist véetné archivu

(] Specializované zpravodaje
- zadné informace Vam neuniknou!

REGISTRACE
A VSTUP JE ZDARMA

.;:. HES
P www.prolekare.cz/registrace




