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* Diabetes mellitus je jednou z nejCastéjsich neprenosnych chorob na
svete

* Diabetes mellitus je celosvétove Ctvrtou az patou nejcasté;jsi
pricinou umrti

* Kolem 75% diabetikl umira na kardiovaskularni onemocnéni



* uspokojivych hodnot glyk. Hb, lipidG a TK dosahuje v CR jen 5 % lé&enych
diabetik



* Genetika (HLA systém — zodpovédny za asi 50% dédicnosti, HLA 2.
tridy: DQB1, DQA1, dalSich 50 % rizné jiné mensi geny)

» Autoprotilatky (proti inzulinu, proti dekarboxylaze kyseliny
glutamové — GAD 65, proti ostrliivkovym burikam IA-2, proti
zinkovému transportéru —ZnT8)



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

Podzim — infekce?....

Strevni bakteriom, virom a mykobiom...

DM typ 1 je tedy také onemocnéni multigenni a multifaktorialni



Intezivné studovan vliv:
* vyZivy (vyvoj hmotnosti a vysky déti, stfrevni mikrobiom)
virovych infekci (enteroviry)
oCkovani (snizeni o¢kovani proti TBC, vymény Zivych vakcin za nezivé
vakciny)

pokles imunitnich impulz( — hypotéza priliSné hygieny, ,,imunologické okno*
mezi 4-6 mésicem Zivota kojence



Intezivné studovan vliv:

* prodélané infekce
lepek (zarazovat do ,,imunologického okna?“)
beta-kassein kravského mléka
nitrososlouceniny
ochranny vliv C, D, E, B vitamin( a zinku

Zadnd studie zatim neni vyznamné presvédciva



* prevence DM 1. typu
e 2 159 déti ze tri kontinentd, 15 zemi, nabor 2002-2007

e matka, otec ¢i sourozenec DM typ 1 + geneticka pravdépodobnost
vzniku onemocnéni (pozit. HLA nékterych typl DQB1+ a DQA1 +
pozitivni specifické protilatky ICA atp.)



* dokrmovani v 6-8 mésici urcCitymi nutricnimi pripravky s
hydrolyzovanymi bilkovinami, bez kravského mléka a hovéziho masa
e priumérné sledovani 11,5 let
* konec 2017



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

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



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

* [imitaci vysoka toxicita a NU



* Anti CD 3 monoklonalni Pl: snizeni progrese postupného vzniku DM 1,
efekt docasny, i kdyz relativné dlouhodoby (2012)

« 2022: studie - jiz dukazy o efektivité protilatek proti lymfocytum —
dlouhodoby efekt na ,posunuti” vzniku DM 1, FDA jiz tento lék v
prevenci DM 1. typu schvaluje, nutno screening:

* - u veskeré zdravé détskeé populace?
* - u rizikovych déti?



e - studuji se vlivy prodélani nemoci Covid-19 na vznik DM 1. typu

- zda se, Ze méne osob s DM 1 prodéla onemocnéni Covid-19 —
protektivni vliv jiz probéhlé autoimunity?

e - ale Covid zvazovan i jako pric¢ina vzniku DM 17?

* - lidé s autoimunitnim onemocnénim (napf. RA) tvori hureji Pl po
ocCkovani?

VSe stale jeSté nejasné..............



* Imunol. procesy komplikované a ne jesté dobre prozkoumané

* Nejasna i dlouhodoba bezpecnost terapie monoklonalnimi Pl



« ,Stale netusime, co z ménicich se vliva prostredi zplsobuje narust
DM 1. typu, a nejenze nejsme schopni nabidnout pacientiim vylécenti,
ale ani nezname prevenci pro osoby nesouci rizikové genotypy. Jsme
schopni laboratorné hrozici DM 1. typu predikovat, aniz bychom proti
tomu mohli néco délat...”



estarnuti svetové populace
erychlé kulturni i socialni zmény
ezmeny dietnich navyku
*snizeni fyzické aktivity
ezvySena urbanizace



* IDF v roce 2017 odhaduje celosvetovou prevalenci prediabetu asi na
318 milionu a predikuje, Ze do roku 2040 tento pocet naroste na 432
milionU

* CR v roce 2016 — odhaduje se, 7e prediabetes ma asi 5 % celé
populace

* PGT — spiSe prevaha inzulinorezistence ve svalech, ¢astéji starsi Zzeny...

* HGL — spiSe inzulinorezistence v jatrech , spiSe mladsi muzi, ¢asto + obezita a
dyslipidémie



e Experimentalni i klinické studie potvrzuji negativni vliv koureni na
beta-bb:

e porucha sekrece inzulinu
e apoptoza beta - bb

 zvysSeny oxidacni stres vedouci k rozvoji inzulinové rezistence a zhorseni
funkce beta-bb



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

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



Uprava zivotniho stylu
akarbodza

metformin

glitazony



e zeny s GDM v anamnéze

e 235 zen

e cile:
e vyvoj do DM
* méreni inzulinové senzitivity, lipidy, glykémie
» UZV tloustky karotid

* od roku 2000 pioglitazon



* po 30 mésici sledovani: glitazon vs. placebo
e -incidence DM 5,4 % vs. 12,3 %
* - snizeni rizika vzniku DM o 56 %

po dalSich 8 mésicich — pretrvava efekt [éCby



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

* modifikace zivotniho stylu — zakladni informace vs. intenzivni edukace



* po 3 letech sledovani o 58 % nizsi incidence diabetes mellitus v
intenzivné |écené skupiné vs. kontrolni skupina



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

e 1429 osob s IGT

* 1) akarbdza 3 x 100 mg
* 2) placebo



* 1) vyvoj DM z IGT

e 2) rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni, inzulinova senzitiviza,
rozsah glykémii, antropometricka data, TK, lipidy

* (1997-2001)



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

 ve vSech vékovych skupinach
* umuzlizen



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

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

3 234 osob s IGT Ci IFG



1) intenzivni intervence Zivotniho stylu (dieta, cviceni, 7 % snizeni
hmotnosti

* 2) metformin (1 700 mg/den)

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

* 4) placebo



 kazdy jedinec sledovan minimalné 3 roky

e kazdé 3 mésice kontrola

e 1 xrocné oGTT



* 1) Prevence nebo zpomaleni vyvoje DM?

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



* Zmény ve funkci beta bunék , inzulinové senzitivite, glykémiich,
zmeény zivotniho stylu, kvalité zivota atp.

* Rozdily mezi rznymi skupinami — vék, pohlavi, etnickd skupina nebo
rasa



* Studie ukoncena o rok drive

* Intervence Zivotniho stylu snizila vznik DM o 58 % (vs. placebo)

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



* Vysledky shodné:
 umuzl i Zen
* u vSech etnickych a rasovych podskupin
 u vSech veékovych skupin



Glykémie nalacno:
- stejna v obou skupinach (metfomin i rezimova opatreni)

Glykovany hemoglobin a postprandialni
glykémie:

- nizSi hodnoty pfi rezimovych opatrenich



Nezadouci ucinky, hospitalizace a mortalita

— stejné ve vSech trech skupinach (rezimova opatreni,
metformin, placebo)

Pouze:
- gastrointestinalni potize vétsi ve skupiné metforminové

- muskuloskeletarni potize zvySené ve skupiné rezimovych
opatreni



* Preventivni rezimova opatreni ve studii The Diabetes Prevention
Program ved| k prevenci vzniku jednoho onemocnéni diabetem 2.
typu na sedm sledovanych osob po dobu tfi let



Intervenc¢ni studie prevence DM 2

Xendos - 3 305 - orlistat - 37 %
SOS - 1690 - bariatr. chir. - 97 % Chiasson, Diabetes, 53, Suppl. 2004



Snizujeme rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocneni?

Snizujeme kardiovaskularni onemocnéni samo o sobé?
Jaky je ekonomicky pohled na prevenci diabetu?

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



*Snizujeme rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni?

* 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?



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

* Metabolicky sy - 53 % osob s PGT na zacatku sledovani
* Uprava zivotniho stylu: snizeni Met. sy 0 78 %
* metformin: snizeni Met. sy o 50 %
* nejvice doslo ke sniZzeni obezity (obvod pasu)



* Snizujeme rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni?

*Snizujeme kardiovaskularni
onemocnéni samo o sobeé?

* Jaky je ekonomicky pohled na prevenci diabetu?

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



e STOP-NIDDM (akarbdza)

snizeni relativniho rizika kardiovaskularni pfihody (o 49 %)
snizeni infarktu myokardu

snizeni celkové mortality na kardiovaskularni onemocnéni
* sniZeni progrese tloustky intima - medie karotid



* Snizujeme rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni?

* 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?



* DPP:

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

* obé metody akceptabilni ve srovnani s predpokladanym vyvojem
diabetu

* USA, VB, Australie, Némecko, Francie



* Snizujeme rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni?
* 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?



* TRIPOD: efekt troglitazonu pretrvaval po 8 mésicich 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: narutst DM 14 dni po vysazeni akarbdzy



Prevence vzniku diabetu

glykémie [mmol/l]

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



Oddaleni vzniku diabetu

glykémie [mmol/I]

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



Prevence diabetu typu 2
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ePrisant, L.M.:Preventing Type II Diabetes Mellitus. J.
Clin. Pharmacol, 44, 2004




1) snizeni vahy o vice jak 5 %

*2) prijem tuku méné jak 30 % energie

* 3) prijem nasycenych tuki méné jak 10 % energie
*4) zvyseni prijmu vlakniny na vice jak 5 g/1 000 kcal
*5) zvyseni fyzické aktivity na minimdlné 4h/tyden



* 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 méné efektivni jak zivotni styl....



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

- oddaleni vzniku DM 2. typu o 3,96 roku
- snizeni kardiovaskuldarniho onemocnéni o0 26 %

- snizeni mikrovaskularnich komplikaci o 33 %



Méla by kombinace zmény zivotniho stylu + medikace lepsi efekt jak jednotliva
intervence?

M3 cenu prevence pacientl s pozitivni RA (geneticka dispozice) ale jesté s normalni
glykémii?

Jaké jsou faktory, predikujici u osob s prediabetem prechod do diabetu?

ProC se nedafi (anebo dafi jen malo) znormalizovat metabolismus glukdzy?



* NANSY (glimepirid) * ACT NOW (pioglitazon)

* ORIGIN (glargin) * 600 osob s PGT
* 10 000 osob - ukonceni 2008  DREAM (ramipril, rosiglitazone)
* CANOE (rosiglitazon, metformin) * 4 000 osob - ukonceni 2006
 TRANSCEND (telmisartan) * NAVIGATOR (nateglinid,
valsartan)

e - 5000 osob - ukonceni 2008

* ONTARGET (ramipril, telmisartan)
e 23 400 osob - ukonceni 2008

e 7500 osob - ukonceni 2006



*ORIGIN (glargin)

10 000 osob -
ukonceni 2008

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

e - potvrdilo onkologickou a
kardiovaskularni bezpecnost

 DREAM (ramipril, rosiglitazone)
*4 000 osob -
ukonceni 2006

eviz dalsi slide



* jedinci s IGT nebo PGT
* ramipril 15 mg/den nebo rosiglitazon 8 mg/den
* 5269 osob

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



* Uprava zivotniho stylu (podle DPP)
* + metformin
* Indové z Asie

* 3 roky sledovani:
* snizeni vzniku DM o0 36 % u pac. S IGT + IFG
* snizeni vzniku DM 0 31 % u osob s IGT

* snizeni vzniku DM 0 12 % u osob s IFG

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



* Molekularné geneticka vysetreni nemaji vyznam, spolehlivost
vysetreni urcitych gen( pro riziko vzniku DM 2. typu s minimalni
spolehlivosti

* Snizeni prijmu uhlovodant nema na prevenci Zadny vyznam



* 1) Snizeni rizikovych faktort obecné a v celé populaci

 2) Vyhledavani rizikovych osob a jejich ovliviiovani

* Snizeni rizika vzniku DM 2. typu: zelenina, ovoce, kava, mirné
alkohol...biologicka |écba vseobecnée?



Prevence Ci oddaleni manifestace DM
typ 2 — doporuceni (UcCinnost +
naklady)

* Nefarmakologicka intervence - ANO

* Farmakologicka intervence - NE
* (rutinni pouziti)



* Naprogramovani metabolickych déju béhem intrauterinniho Zivota —
naprogramovani imunologickych a metabolickych zmén na cely zivot

* dité se adaptuje na malnutrici — obezita a inzulinorezistence béhem
dospivani a v dospélosti



e DM mizi v 50-90 %:

* bandaz zaludku

 obejiti dudena a horni Casti jejuna — bypassové vykony (malabsorpcni),
,metabolicka chirurgie” — zvysSeni inkretinl atp...



Bariatricka chirurgie

* BMI nad 40 nebo 35 + komplikace
* Podrobné vysetreni, v€etné psychologického




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

e STRATUS Program - kuraci (pres 6 500 osob)
* Stratus US
* Stratus Europe
e Stratus worldwide

* RIO - Rimonabant In Obesity/Overweight ( pres 6 600 osob)
* RIO-North America
* RIO-Europe
* RIO-Lipids
* RIO-Diabetes



Weight loss =10 %

50 - Completers
45 443 %
p < 0.001

40 4 39.0 %
35 4
SO
25 +
20
15 4

10 -

Percent (%)

RIO~Europe RIO~Lipids

L- Placebo [l Rimonabant 20 mg




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




Evert AB, Dennison M, Gardner CD, et al. Nutrition therapy for adults with diabetes
or prediabetes: a consensus report. Diabetes Care 2019;42:731-754

Tab.

2 — Priklady diet vhodnych k prevenci diabetu [Upraveno podie 27]
Sttedomotska dieta

- Klade ddraz na potraviny rostlinného piivodu (zelenina, fazole, ofechy a semena, ovoce a celd neporusena Zrnaj; ;/hr/k ajm
molske plody; olivovy olej jako hlavni zdroj dietnfho tuku; mléné vyrobky (hlavné jogurt a syr) v malych az stfednich

" : p i 4 Setvis v i7ké 7 stfednim
mnozstvich; typicky méne ne? 4 vejce/tyden; cervené maso v nizké frekvenci a malém mnoZstvi; vino v nfzkém az stfed
mnozstvi; koncentrované cukry nebo med zfidka

= 1€ spojena se snizenym rizikem diabetu a hlavnich KV pifhod
= vede k poklesu HbA| a triglyceridd

Vegetaridnska a veganska dieta

® > i X v o y Py - ianské
= zdlraznuiji rostlinné stravovani bez masitych potravin, ale véetné vajec a/nebo mléénych produkti (vegetarians

stravovani) nebo bez viech masitych potravin a produkt Zivogisného piivedu (veganské stravovani)
- Jsou spojeny se snizenym rizikem diabetu

- vedou k poklesu HbA_, hmotnosti, snizenf LDL- a non-HDL-cholesterolu

Dieta s nizkym obsahem tukid

- klade dlraz na zeleninu, ovoce, potraviny obsahujici slozité sacharidy (napf. chléb/krekry, téstoviny, cel’a zina, skrobov::a
zelenina), nizkotucné zdroje bilkovin (lusténiny véetné fazoli) a nizkotu¢né mlé¢né vyrobky; je definovana jako celkovy
prijem tukd < 30 % celkovych kalorii a pfijem nasycenych tukd < 10 96

- j& spojena se snizenym rizikem diabetu a poklesem hmotnosti

Dieta s velmi nizkym obsahem tukd obsahuje 70—77 % sacharid( (v¢etné 30—60 g vlakniny), 10 % tuku, 13—20 % bilkovin,
kromé poklesu hmotnosti je spojovdna s poklesem krevniho tlaku.

Dieta s nizkym obsahem sacharid

- klade dliraz na zeleninu s nizkym obsahem sacharidd (jako je saldt, brokolice, kvéték, okurka, zeli a dali): tuky z Zivodisnych
potravin, oleje, maslo a avokado; bilkoviny ve formé masa, dribeze, ryb, korysa, vajec, syra, ofechl a semen; nékteré typy
zahmujii ovoce (napi. bobule); vyhyba se Skrobovym a sladkym potravinam, jako jsou téstoviny, ryze, brambory, chléb
@ sladkosti; vétZinou je definovana jako redukce sacharid(l na 26—45 % celkového energetického pfijmu
- Je spojovana s poklesern HbA , hmotnosti, krevniho tlaku, triglycerid(i a zvysenim HDL-cholesterolu
Dieta s velmi nizkym obsahem sacharidii jeste vice omezuje potraviny obsahujici sacharidy (sacharidy predstavuji < 26 %
pfijaté energie) a obvykle vice nez polovinu energetického pijmu tvofi tuky. Castym cilem je pfijlem 20—50 g nevlakninovych
sacharidii denné k navozeni nutri¢nf ketdzy (ketogennf dieta). Je provazena poklesem HbA  , hmotnosti, krevniho tlaku
triglycerid(i a zvy3enim HDL-cholesterolu, G ’ ;

DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) dieta

- klade d(iraz na zeleninu, ovoce a nizkotu¢né mléené vy Z j a
; niny, yrobky; zahrnuje celd neporuiend zrna, driibez, ryby a ofechy; snizeny
pbsah_soll, nasygenych tuk(, cerveného masa, sladkostf a napoj obsahujicich Féukr fed LSS
- Je spojena se snizenym rizikemn diabety
= vede k poklesu hmotnosti a krevniho tlaku

s . - -




 Nutna individualizace

* Neni dostatek dukazu pro zadnou z diet, pouze pro fyzickou aktivitu

e ,intermitentni fasting” — neni dost dukazu
 ketogenni dieta”“ — po 6 mésicich klesa compliance
e vegetaridnska dieta” — neni dost dikazU

* uméla sladidla — neni dost dukazl, naopak — mohou mit negativni vliv
na stfevni floru



Mezinarodni sympozium o diabetu a vyzive
(Diabetes and Nutrition Study Group pri EASD)
— cerven 2022

* Potvrzen pozitivni vliv na kardiometabolické parametry - vlaknina,
celozrnné obiloviny (60-70 g/den), nizky glykemicky index potravin,
ovoce, zelenina, rostlinna strava celkové

* Uméla sladidla — absence pozitivnich uc¢inkd ale absence i zhorseni
kardiometabolickych parametrt

* BRAMBORY — negativni vliv, ale mozna proto ze se konzumuiji ve
formé chipsu, hranolek — nutno jesté , prozkoumat”

 Studie PREMIMED potvrdila pozitivni roli stfedomorské diety,
e NEGATIVNI VLIV MLEKA NA KOGNITIVNI FUNKCE
e POZITIVNI VLIV ORECHU NA KOGNITIVNI FUNKCE



e - stimulace vagu zaludku ¢i mozku — velmi drahé

e - zavadeéni zaludecnich baldonu — neosvédcilo se — ,,jojo efekt” po
odstranéni

 aspiracni |é¢ba — odsati snézeného jidla ze zaludku

 V/yuziti bobtnavé vlakniny (pfipravek PLENITY — ¢eka se na schvaleni v
EU 20217?), schvaleno FDA jako , doplnék stravy”



* - obsahuje 93 % vSech nutrientu, které ¢lovek potiebuje
* - je bez lepku a veganskeho slozeni

e - indikovan u lidi obéznich ¢i s nadvahou, zvySuje svalovou
hmotu

* - jablko, pomeranc, banan, kale, ananas (celuloza, vlaknina)
* - kyselina citronova

....v zaludku reaguje s vodou a dava pocit naplnén¢ho zZaludku



* neexistuje..... * Zmena zivotospravy...

 metformin
e akarbodza
* antiobezitika






