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— uspokojivych hodnot glyk. Hb, lipidu a TK
dosahuje v CR jen 5 % lécenych diabetik



Prevence DM 1

* Genetika (HLA systém — zodpovédny za asi
50% dédicnost1, HLA 2. tfidy: DQBI,
DQAI, dalsich 50 % ruzné jiné mensi geny)

» Autoprotilatky (proti inzulinu, proti
dekarboxylaze kyseliny glutamove — GAD
65, proti ostrivkovym bunkam IA-2, proti
zinkovému transporteru — ZnT8)



Prevence DM 1

Cyklicka fluktuace incidence v rozmezi 4-6
let — nejasne....

Podzim — infekce?....

Stfevni bakteriom, virom a mykobiom...



Prevence DM 1

Intezivné studovan vliv:

— vyzivy (vyvo] hmotnosti a vySky déti, stfevni
mikrobiom)

— virovych infekci (enteroviry)

— oCkovani (sniZzeni oCkovani proti TBC, vymény
zivych vakcin za nezive vakciny)

— pokles imunitnich impulzu — hypotéza priliSnée
hygieny, ,,jmunologickeé okno* mezi 4-6
meésicem zivota kojence



Prevence DM 1

Intezivné studovan vliv:
— prodélane infekce
— lepek (zarazovat do ,,ijmunologickeho okna?*)
— beta-kassein kravského mlé¢ka
— nitrososlouceniny

— ochranny vliv C, D, E, B vitaminu a zinku



Preventivni studie u DM 1

e ENDIT (European Nicotinamide Diabetes
Interventional Trial) - Lancet 2004

 DPT-1 (Diabetes Prevention Trial 1) -
Diabetes Care, 2005 - inzulinoterapie



Prevence DM 1 — zaveéry:

» Cyklosporin, azathioprim, kortikoidy —
urcity efekt nozna byl, ale:

 limitaci vysoka toxicita a NU



Prevence DM 1

* Ant1 CD 3 monoklonalni PI: snizeni
progrese postupneho vzniku DM 1, efekt

doCasny, 1 kdyz relativné dlouhodoby
(2012)



Prevence DM 1- zavery:

* Imunol. procesy komplikované a ne jeste
dobre prozkoumané

* nejasna 1 dlouhodoba bezpecCnost terapie
monoklonalnimi Pl



,, ] RIGR* TRIAL (Trial to Reduce
IDDM 1n the Genetically at Risk)

e prevence DM 1. typu

o 2 159 déti ze tfi kontinentu, 15 zemi, ndbor
2002-2007

* matka, otec €1 sourozenec DM typ 1 +
geneticka pravdépodobnost vzniku
onemocnéni (pozit. HLA nékterych typu
DQB1+ a DQA1 + pozitivni specifické
protilatky ICA atp.)



,, ] RIGR* TRIAL (Trial to Reduce
IDDM 1n the Genetically at Risk)

* dokrmovani v 6-8 mésici urcitymi
nutriCnimi piipravky s hydrolyzovanymi
bilkovinami, bez kravského mléka a
hovéziho masa

— prumeérné sledovani 11,5 let
— konec 2017

JAMA 2018, Jan 2, 319: 38-48: neshledany
rozdily .....



Vnutt Lek 2019: 65(4): 235-247
0.Cinek, Z. Sumnik

,,Stale netusime, co z ménicich se vlivu
prostfedi zpuisobuje narust DM 1. typu, a
nejenze nejsme schopni nabidnout
pacientum vyléCeni, ale an1 nezname
prevencl pro osoby nesouci rizikove
genotypy. Jsme schopni laboratorné hrozici
DM 1. typu predikovat, aniz bychom proti
tomu mohli néco d¢lat. ..



Diabetes mellitus 2. typu

—starnuti svétove populace
—rychlé¢ kulturni 1 socialni zmény

—zmeny dietnich navyku

—snizeni fyzicke aktivity

—zvySena urbanizace



* Diabetes mellitus je jednou z nejcCastéjSich
neprenosnych chorob na svete

* Diabetes mellitus je celosvétove Ctvrtou az
patou nejcastejsi pricinou umrti

e Kolem 75% diabetikt umira na
kardiovaskularni onemocnéni



Vyvoj; DM 2. typu

* 33 % zZen s GDM v prvnich péti letech po
porodu

* 30-40 % osob s IGT (riziko DM zvySeno 5-
8 X ve srovnani s populaci s normalni
toleranci glukozy)



* 90. Ieta 20. stoleti — nastup primarné
preventivnich studii diabetu

— uprava zivotniho stylu
— akarbdza
— metformin

— glitazony



1) TRIPOD (Troglitazone In the
Prevention Of Diabetes)

e zeny s GDM v anamneze

e 235 zen

e cile:
— vyvoj do DM
— meéfeni inzulinove senzitivity, lipidi, glykémie
— UZV tloustky karotid

 od roku 2000 pioglitazon



TRIPOD (Troglitazone In the
Prevention Of Diabetes) -
vysledky

* po 30 mesici sledovani: glitazon vs. placebo
e -1ncidence DM 5.4 % vs. 12,3 %

e - snizeni rizika vzniku DM o 56 %

po dalSich 8 mésicich — pretrvava efekt 1€Cby



2) The Diabetes Prevention Study

 multicentricka studie - Finsko
e 523 obéznich osob s IGT
e 1993 — 1998 nabor

» modifikace zivotniho stylu — zakladni
informace vs. intenzivni edukace



The Diabetes Prevention Study -
vysledky

* po 3 letech sledovani o 58 % nizsi incidence
diabetes mellitus v intenzivng 1€Cene
skupiné vs. kontrolni skupina



3) The Stop NIDDM Trnial

multicentricka studie (Kanada, Némecko,
Rakousko, Norsko, Dansko, Svédsko,
Finsko, Spanélsko, Izrael)

1 429 osob s IGT

1) akarbdza 3 x 100 mg
2) placebo



The Stop NIDDM Trial
* 1) vyvo) DM zIGT

* 2) rozvoj kardiovaskularnich onemocnént,
inzulinova senzitiviza, rozsah glykémii,
antropometricka data, TK, lipidy

. (1997-2001)



The Stop NIDDM Trnial -
vysledky

* snizeni rizika rozvoje DM o 32 % pfi
uzivani akarbozy vs. placebo

— ve vSech vékovych skupinach

— U muzu 1l zen



4) The Diabetes Prevention
Program

* National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Disease in USA

— 28 center v USA
— nabor 1996-1999
— konec planovan v poloviné roku 2002

— 3234 0sob s IGT ¢1 IFG



The Diabetes Prevention Program

1) intenzivni intervence zivotniho stylu
(dieta, cviCeni, 7 % snizeni hmotnosti

e 2) metformin (1 700 mg/den)

 3) troglitazon (do 4. Cervna 1998 — 585
pac.)

* 4) placebo



The Diabetes Prevention Program
» kazdy jedinec sledovan minimalné 3 roky

e kazdé 3 mésice kontrola

e | xrocn€ oGTT



The Diabetes Prevention Program
* 1) Prevence nebo zpomaleni vyvoje DM

» 2) Prevence nebo zpomaleni vyvoje
kardiovaskularnich onemocnéni (a jejich
rizikovych faktoru)



The Diabetes Prevention Program

* Zmény ve funkci beta bun€k , inzulinove
senzitiviteé, glykémiich, zmény Zivotniho
stylu, kvalité zivota atp.

* Rozdily mezi ruznymi skupinami — vék,
pohlavi, etnicka skupina nebo rasa



The Diabetes Prevention Program
- vysledky

e Studie ukoncena o rok drive

* Intervence zZivotniho stylu snizila vznik DM
0 58 % (vs. placebo)

e Metformin snizil riziko vzniku DM o 31 %
(vs. placebo)



The Diabetes Prevention Program
- vysledky

* Vysledky shodné:
— umuzu 1 Zzen
— u vsech etnickych a rasovych podskupin

— u vsSech vekovych skupin



The Diabetes Prevention Program
- vysledky

Glykémie nalacno:

- steyna v obou skupinach (metfomin 1
rezimova opatieni)

Glykovany hemoglobin a postprandialni
glykémie:

- niZsi hodnoty pf1 reZimovych opatienich



The Diabetes Prevention Program
- vysledky

Nezadouci ucinky, hospitalizace a mortalita

— stejne ve vSech trech skupinach
(rezimova opatieni, metformin, placebo)

Pouze:
- gastrointestinalni potize vetsi ve
skupin¢ metforminove

- muskuloskeletarni potize zvysené ve
skupin€ rezimovych opatieni



The Diabetes Prevention Program
- vysledky

* Preventivni rezimova opatreni ve studi1 The
Diabetes Prevention Program vedl k
prevenci vzniku jednoho onemocnéni
diabetem 2. typu na sedm sledovanych osob
po dobu tii let



Interven¢ni studie prevence DM 2
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Snizujeme rizikove faktory kardiovaskularnich
onemocneéni?

Snizujeme kardiovaskularni onemocnéni samo o
sobe?

Jaky je ekonomicky pohled na prevenci diabetu?

Muzeme vznik diabetu opravdu ucinné ovlivnit
anebo jen oddalujeme dobu jeho vzniku?



* Snizujeme rizikove faktory
kardiovaskularnich onemocnéni?

* Snizujeme kardiovaskularni onemocnéni samo o sob¢?
« Jaky je ekonomicky pohled na prevenci diabetu?

 MuZeme vznik diabetu opravdu u€inné ovlivnit anebo jen
oddalujeme dobu jeho vzniku?



* DPP - doslo k signifikantnimu sniZeni
hypertenze, dyslipidémie, obezity

— Metabolicky sy - 53 % osob s PGT na zaCatku
sledovani
* Uprava zivotniho stylu: snizeni Met. sy o 78 %
* metformin: snizeni Met. sy o 50 %

* nejvice doslo ke snizeni obezity (obvod pasu)



« Snizujeme rizikove faktory kardiovaskularnich
onemocneni?

* Snizujeme kardiovaskularni
onemocneéni samo o sobe?

« Jaky je ekonomicky pohled na prevenci diabetu?

e MuZeme vznik diabetu opravdu u€inné€ ovlivnit anebo jen
oddalujeme dobu jeho vzniku?



 STOP-NIDDM (akarbdza)

— snizeni relativniho rizika kardiovaskularni
piihody (0 49 %)
— snizeni infarktu myokardu

— snizeni celkove mortality na kardiovaskularni
onemocnenit

— snizeni progrese tloustky intima - medie
karotid



Snizujeme rizikove faktory kardiovaskularnich
onemocneni?

Snizujeme kardiovaskularni onemocnéni samo o sob¢?

Jaky je ekonomicky pohled na
prevenci diabetu?

MuzZeme vznik diabetu opravdu ucinné ovlivnit anebo jen
oddalujeme dobu jeho vzniku?



e DPP:

* Uprava zivotniho stylu v prvnim roce drazsi
ale po tfech letech levnéjsi jak terapie
metforminem

* ob¢ metody akceptabilni ve srovnani s
predpokladanym vyvojem diabetu

 USA, VB, Australie, Némecko, Francie



« Snizujeme rizikove faktory kardiovaskularnich
onemocneni?

* Snizujeme kardiovaskularni onemocnéni samo o sob¢?

« Jaky je ekonomicky pohled na prevenci diabetu?

* Muzeme vznik diabetu opravdu ucinné
ovlivnit anebo jen oddalujeme dobu
jeho vzniku?



TRIPOD: efekt troglitazonu pretrvaval po 8
mesicich po jeho vysazeni

DPP: efekt troglitazonu po jeho vysazeni
vymizel

DPP - efekt metforminu pretrvaval za 14
dni od jeho vysazeni jen u 1/4 osob

STOP-NIDDM: narust DM 14 dni po
vysazeni akarbozy



Prevence vzniku diabetu
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Anderson, D.C. Jr: Pharmacologic Prevention or Delay of Type 2
Diabetes Mellitus.The Annals of Pharmacotherapy, 39, 2005



Oddaleni vzniku diabetu
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Anderson, D.C. Jr: Pharmacologic Prevention or Delay of Type 2
Diabetes Mellitus.The Annals of Pharmacotherapy, 39, 2005



Prevence diabetu typu 2

58%
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IbD':_.r Hormone Losartan  Metformin Orlistat Pravastatin ~ Ramipril Troglnazone Diabetes Finnish
Replacement Prevention  Lifestyle
Therapy Lifestyle

Prisant, L.M.:Preventing Type Il Diabetes Mellitus. J.
Clin. Pharmacol, 44, 2004



Zadny pacient s porusenou toleranci
glukozy nedostal DM 2. typu ve

Finish DPS
pokud dosahl 4 z téchto 5 bodu:

1) snizeni vahy o vice jak 5 %
2) prijem tuku mené jak 30 % energie
3) prijem nasycenych tuku mén¢ jak 10 % energie

4) zvySeni priymu vlakniny na vice jak 5 g/1 000
kcal

5) zvySeni fyzicke aktivity na minimalné 4h/tyden



Follow up......

* 43 % redukce DM po 7 letech ve Finnish
Diabetes Prevention Study

* 34 % redukce DM po 10 letech v U.S.
Diabetes Prevention Program Outcomes
Study

* Metformin mén¢ efektivni jak zivotni
styl....



Da Quing Study

Diab. And Endocrinol. 7/2019, 452-461, po 30
letech od intervence Zivotniho stylu:

- oddaleni vzniku DM 2. typu o 3,96 roku
- snizeni kardiovaskularniho onemocnéni o 26 %

- snizeni mikrovaskularnich komplikaci o 33 %



Nove otazky v prevenci diabetu

« M¢la by kombinace zmény Zivotniho stylu +
medikace lepSi efekt jak jednotliva intervence?

e Ma cenu prevence pacientll s pozitivni RA
(geneticka dispozice) ale jesté s normalni glykémii?

o Jake jsou faktory, predikujici u osob s prediabetem
pirechod do diabetu?

 Pro¢ se nedafi (anebo dari jen malo) znormalizovat
metabolismus glukozy?



Dalsi + probihajici studie v prevenci diabetu

NANSY (glimepirid)
ORIGIN (glargin)
— 10 000 osob - ukonceni 2008

CANOE (rosiglitazon,
metformin)

TRANSCEND (telmisartan)
- 5000 osob - ukonceni 2008

ONTARGET (ramipril,
telmisartan)

— 23 400 osob - ukonceni
2008

ACT NOW (pioglitazon)
— 600 osob s PGT

DREAM (ramipril,
rosiglitazone)

— 4 000 osob - ukonceni 2006

NAVIGATOR (nateglinid,
valsartan)

— 7500 osob - ukonceni 2006



* ORIGIN (glargin)

— 10 000 osob -
ukonceni 2008

- nepotvrdilo nizsi pocet
vzniku DM 2. typu u
rizikovych pac.

- potvrdilo onkologickou a
kardiovaskularni bezpecnost

« DREAM (ramipril,
rosiglitazone)

— 4 000 osob -
ukonceni 2006

— viz dalsi slide



DREAM (Diabetes REduction
Assessment with ramipril and
rosiglitazone Medication)

jedinci s IGT nebo PGT

ramipril 15 mg/den nebo rosiglitazon 8
mg/den

5 269 osob

3 roky sledovani — ramipril bez efektu,
rosiglitazon snizil vznik DM 2. typu o 60 %
(ale velké NU.....!)



,,Postupne kroky prevence DM 2.
typu* (D-CLIP Trial)

 Uuprava zivotniho stylu (podle DPP)
e + metformin
* Indov¢ z Asie

* 3 roky sledovani:
— snizeni vzniku DM o 36 % u pac. S IGT + IFG
— snizeni vzniku DM o 31 % u osob s IGT

— snizeni vzniku DM o 12 % u osob s IFG

* The Stepwise Approach to Diabetes Prevention? D-
CLIP Trial (Diabetes care 2016, 39, 1760-1767)



Prevence DM 2. typu

* Molekularné geneticka vySetfeni nemaji
vyznam, spolehlivost vySetfeni urcitych
genu pro ri1ziko vzniku DM 2. typu s
minimalni spolehlivosti

* SniZeni pfiymu uhlovodanu nema na
prevencl zadny vyznam



Primarni prevence DM 2

* 1) SniZeni rizikovych faktoru obecné a v
cele populaci

» 2) Vyhledavani rizikovych osob a jejich
ovliviiovani

* Snizeni rizika vzniku DM 2. typu: zelenina,
ovoce, kava, mirn¢ alkohol...biologicka
lée¢ba vSeobecne?



Prevence ¢1 oddaleni manifestace DM
typ 2 — doporuCeni (UCinnost + naklady)



Fetalni malnutrice

* Naprogramovani metabolickych déju béhem
intrauterinniho Zivota -1pr0 gramovani
imunologickych a metabolickych zmén na
cely zivot
— dité se adaptuje na malnutrici -)ezita a

inzulinorezistence béhem dospivani a v
dospélosti



Bariatricka chirurgie
+ DM mizi v 50-90 %:
— bandaz zaludku

— obejiti dudena a horni ¢asti jejuna — bypassove
vykony (malabsorpCni), ,,metabolicka
chirurgie® — zvyseni inkretinu atp...



Bariatricka chirurgie

 BMI nad 40 nebo 35 + komplikace

* Podrobn¢ vySetreni, vCetné
psychologig




Rimonabant Phase III - 7 studii, vice jak
13 000 osob

« STRATUS Program - kuraci (pres 6 500 osob)
— Stratus US
— Stratus Europe
— Stratus worldwide

e RIO - Rimonabant In Obesity/Overweight ( pies 6 600
0sob)

— RIO-North America
— RIO-Europe

— RIO-Lipids

— RIO-Diabetes



Weight loss =10 %

o0 Completers
45 44 3 %
p < 0.001

40 4 39.0 %
35
30 -
25 -
20 -
15 -

10 -

Percent (%)

RIO~Europe RIO~Lipids

- Placebo - Rimonabant 20 mg
Van Gaal, L.: RIO-Europe Trial




Prevence diabetu rimonabantem

Rosenstock, J.: The Potential of rimonabant in prediabetes:
pooled 1-year results from the RIO-Lipids, RIO-Europe and
RIO-North America studies, EASD 10-15.9.2005



Jin¢ zvazovane metody leCby
obezity

- stimulace vagu zaludku ¢1 mozku — velmi
drahé

- zavadéni zaludeCnich balonu —
neosveédcCilo se — ,,joj0 efekt™ po odstranéni
aspiracni léCba — odsati snézencho jidla ze
zaludku

Vyuziti bobtnaveé vlakniny (pripravek
PLENITY — Ceka se na schvaleni v EU
20217?)



Prevence diabetu

 Prevence DM 1. typu: ¢ Prevence DM 2. typu:

— metformin
— akarboza

— antiobezitika






Doporuceni CDS - 2020

Monoterapie metforminem + Gprava Zivotniho stylu

l HbAlc > cilova hodnota

Piitomné CVD nebo CKD Bez pritomného CVD nebo CKD

¥ .

CVD prevlada S5 nebo CKD prevlada Potfeba vyloucit hypoghykemii Potieba redukce hmotnosti Cena jako hlavni faktor
|

GLP-1 R:,." SGLTZi | | sGLT2i s1|:’nrolca'zarr{rm | oPpai || Glr-1Ra || seimai || 2 | | epara | | seimai |

5 prokazanym benefitern a pri
CVD benefitem adekvatnim eGFR

nebo

GLP-1RA HbAlc > cilova hodnota HbAlc = cilova hodnota HbAlc > cilova hodnota
5 prokazanym

CVD benefitem
1 ‘ Dal3i kombinace uvedenych | | Kombinace uvedenych | ‘ Kombinace uvedenych |
HbAlc > cilova hodnota l
b

L
l HbAlc > cilova hodnota HbAlc > cil@ HbAlc > cilova hodnota
¥
L

| Dal3i intenzifikace ‘

Bazalni inzulin/SU s nizkym

rizikem hypoglykemie | pridani tretiho AD | Bazalni inzulin

CVD — kardiovaskulami onemocnéni, CKD — chronické onemocnéni ledvin, 55- srdecni selhani




