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Abstrakt

Cilem této disertacni prace je piispét k objasnéni patogeneze chronickych komplikaci
diabetu. Hlavnim pfedmétem studia byla glykemickd variabilita, jeji podil na aktivaci
oxidac¢niho stresu a jeji pfipadna uloha v procesu pokrocilé glykace, to vSe nad rdmec samotné
setrvalé hyperglykémie. DalSim cilem prace bylo piispét k objasnéni mozného vztahu mezi
glykemickou variabilitou a rozvojem cévnich komplikaci diabetu.

Jako prvni jsme popsali souvislost mezi koncentracemi reaktivnich aldehyda
vznikajicich pfi peroxidaci lipidii a poruchami kozni mikrovaskularni reaktivity u pacienta
s diabetem 1. typu (DM1). Krom¢ zvySenych parametr oxidacniho stresu jsme v této skupiné
prokézali vyssi antioxidacni aktivitu plazmy v rdmci tiiletého sledovani. Tyto nalezy nebyly
z4vislé na metod¢ monitorace glukdzy, ani na rozdilné glykemické variabilité, kterd byla nizsi
v podskupiné pouzivajici kontinudlni monitoraci glukozy v realném case (real-time glucose
monioring, rt-CGM), ve srovnani s podskupinou pouzivajici klasické glukometry. Samotna
hyperglykémie pfi diabetu v§ak zvySeny oxidacni stres nepochybné¢ navozuje.

Prezentované studie demonstruji vyznamny klinicky pfinos uzivani rt-CGM pro
pacienty s DMI1. V globaln¢ nejdelsi observaéni studii pacientli s DM1 uZivajicich rt-CGM
jsme prokazali, ze pouziti rt-CGM zlepSuje nejen zavedené parametry kompenzace diabetu
jako glykovany hemoglobin a glykémie, ale také pomaha dosdhnout novych terapeutickych
cilt, jako je snizeni glykemické variability, prodlouzeni Casu straveného v cilovém rozmezi
glukozy a snizeni vyskytu hypoglykémii. Toto zlepSeni je rychlé a dlouhodobé.

Zaroven jsme pozorovali 1 opacny proces, tedy Ze oxidacni stres negativné ovliviiuje
metabolismus gluk6zy a podili se na rozvoji diabetu, jak jsme ukazali u pacientii s chronickou
intoxikaci 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxinem (TCDD), ktefi méli zvySené markery
oxida¢niho stresu 1 vy3si prevalenci diabetu.

Prevence cévnich komplikaci diabetu je komplexni. Souvislosti mezi prostou
hyperglykémii a glykemickou variabilitou na jedné strané¢ a oxida¢nim stresem, pokrocilou
glykaci a cévnim poskozenim na strané druhé, jsou komplexni a mohou byt ovlivnény 1
dal$imi dosud nepoznanymi faktory. Nalez srovnatelné vySe markerd oxida¢niho stresu a
antioxidacni aktivity plazmy, které jsme zjistili 1 pfi rozdilné glykemické variabilité, vSak
delsi ¢asovy interval sledovani obou skupin pacientd s rozdilnym monitoringem.

Klicova slova: glykemicka variabilita, oxidacni stres, kontinualni monitorace glukozy,

diabetes mellitus, endotelova dysfunkce, glykovany hemoglobin, mikrovaskularni komplikace



Abstract

The aim of this thesis is to contribute to the clarification of the pathogenesis of chronic
complications of diabetes mellitus. The main goal of the research was glycaemic variability,
its contribution to the activation of oxidative stress and its possible role in the process of
advanced glycation, all beyond the scope of persistent hyperglycaemia itself. Another aim of
the work is to contribute to the clarification of a possible relationship between glycaemic
variability and vascular complications of diabetes.

We were the first to describe the association between the concentrations of reactive
aldehydes formed during lipid peroxidation and disorders of skin microvascular reactivity in
patients with type 1 diabetes (DM1). Elevated markers of oxidative stress were found in this
group, furthermore during the 3 years of follow-up higher plasma antioxidant activity was
observed. These findings were not dependent of the method of glucose monitoring and
glucose variability, which was lower in a subgroup of patients using real-time continuous
glucose monitoring (rt-CGM), compared to a subgroup using conventional glucometers.
However, it is clear, that hyperglycaemia alone induces increased oxidative stress in patients
with diabetes.

Simultaneously we observed the opposite process of oxidative stress negatively
affecting the glucose metabolism and contributing to the development of diabetes. This was
demonstrated in patients with chronic 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)
intoxication who had increased markers of oxidative stress, as well as a higher prevalence of
diabetes.

The presented studies demonstrate a significant clinical benefit of the rt-CGM use in
patients with DM1. In the world's longest observational study of patients with DM1 and rt-
CGM use, we showed that the use of rt-CGM improved not only established parameters of
glucose control, such as glycated haemoglobin and glycaemia, but also helped achieving new
therapeutic goals, such as reduction of glycaemic variability, prolongation of time spent in the
target glucose range and decrease of occurrence of hypoglycaemia. This improvement is rapid
and long-term.

Prevention of vascular complications of diabetes is multifaceted. The relationships
between simple hyperglycaemia and glycaemic variability on the one hand and oxidative
stress, advanced glycation and vascular damage on the other hand are complex and may be
influenced by factors not yet recognized. Findings of comparable levels of markers of

oxidative stress and plasma antioxidant activity, which were found regardless of glycaemic



variability, do not rule out a faster or more significant progression of vascular changes. Such
a study would require a longer time frame of observation of both groups with different types
of glucose monitoring.

Key words: glycaemic variability, oxidative stress, continuous glucose monitoring, diabetes

mellitus, endothelial dysfunction, glycated haemoglobin, microvascular complications

Uvod:

1. Diabetes a jeho komplikace

Diabetes mellitus (DM) je Casté onemocnéni postihujici globalné pres 463 miliont
osob [IDF Atlas 2019]. V Ceské republice je v rodence Ustavu zdravotnickych informaci a
statistiky (UZIS) za rok 2018 uvedeno 1 018 300 pacienti s DM [UZIS 2018]. Pacientii
s diabetem 1. typu (DM1) je zaznamenano kolem 7,3 % z celkového podtu diabetikti v CR
[Doporudeny postup péée o diabetes mellitus 1. typu, CDS 2016]. Typickym znakem
neuspokojivé kompenzovaného DM jsou akutni komplikace spojené s aktualni vysokou nebo
nizkou hladinou glykémie a chronické komplikace zplsobené dlouhodobou expozici
hyperglykémie. Nekteré hypotézy naznacuji také mozny podil kolisani glykémie (tzv.
glykemické variability, GV) na rozvoji komplikaci diabetu [Hirsch IB et Brownlee M 2005,
Skrha J 2010, Soupal J et al. 2014, Skrha J et al. 2016].

Z chronickych komplikaci se uplatiiuje predev§im cévni postizeni organii, konkrétné
specifické postizeni o¢i, ledvin a nervového systému. NejcastéjSi diagnostikovanou
komplikaci DM v CR je diabeticka retinopatie. V roce 2013 mélo tuto komplikaci 11,9 %
pacientll s DM, z ¢ehoz bylo 2,4 % postizeno praktickou slepotou. Ve vyspélych zemich je
diabeticka retinopatie a jeji komplikace nej€astéjsi pfic¢inou nové vzniklé slepoty u osob ve
véku 20-74 let. Riziko oslepnuti u pacienta s DM je az 20x vyS$$i, nez u osoby bez DM
[Ceska diabetologicka spolenost 2016 — Doporu¢ené postupy pro diagnostiku a 1é¢bu
diabetické retinopatie]. Oc¢ni postizeni se rozliSuje podle typu zmeén na sitnici na
neproliferativni retinopatii, proliferativni retinopatii a na diabeticky makularni edém.
Spojujicim prvkem o¢niho postizeni je hyperglykémie, na kterou navazuji metabolické cesty
(oxidacni stres, polyolova cesta, neenzymova glykace) vedouci ke strukturdlnim a
hemodynamickym zméndm v mikrovaskularnim feciSti sitnice. Vzrstd kapilarni
permeabilita, postupné¢ dochdzi k obliteraci kapildr a ke vzniku oblasti s nedostate¢nou

perfuzi. Nasledna hypoxie je silnym stimulem pro lokélni tvorbu a sekreci mediatort zdnétu a



rustovych faktorii vedoucich k nezddoucim neovaskularizacim, coz se muize u pacienta
projevovat zhorSenim zraku. Vyznamnym faktorem ovliviiujicim diabetickou retinopatii jsou
zmény pigmentového epitelu sitnice a neurodegenerativni zmény nervovych a glialnich bun¢k
sitnice [Ceska diabetologické spole¢nost 2016 — Doporugené postupy pro diagnostiku a 1é¢bu
diabetické retinopatie].

Dalsi chronickou komplikaci DM je diabetické onemocnéni ledvin. V fad¢
rozvinutych zemi (Evropa, USA, Japonsko) ptedstavuje v soucasné dobé hlavni pfi¢inu
vzniku chronického selhdni ledvin [American Diabetes Association 2020] s naslednou
nutnosti pravidelné dialyzy nebo transplantace ledvin. Inicialni zmény se objevuji v renalnich
glomerulech a okolnim mezangiu s naslednymi zménami glomerularnich cév vedoucimi az
k postupnému zaniku glomeruli. V patogenezi diabetického onemocnéni ledvin se uplatiiuje
kombinace hemodynamickych faktorti (hypertenze v glomerulech) spolu s metabolickym
postizenim cév z divodl souvisejicich s hyperglykémii.

Poskozeni ledvin se projevuje postupné naristajici albuminurii a/nebo postupnym
poklesem renélni funkce. Castym a Easnym projevem diabetického onemocnéni ledvin byva
zvySené vylucovani albuminu do moci. Albuminurie predikuje vyvoj cévnich zmén, je
markerem vys§iho kardiovaskularniho rizika a parametrem endotelové dysfunkce [Ceska
diabetologickd spolecnost 2019 — Doporuceny postup Diabetes mellitus — Laboratorni
diagnostika]. Bez cilené terapie (a Casto i pfes ni) ¢asem u velké €asti pacientid albuminurie
pfechézi v proteinurii, kterd miZe dosahovat aZ nefrotickych hodnot se ztratami v fadu gramt
bilkovin denné (>3,5 g/24 hod). Zaroven dochézi k progresivnimu sniZovani glomerularni
filtrace, které muze skoncit az v termindlni fizi onemocnéni ledvin a nutnosti pouziti

nahradnich ocist'ovacich metod a/nebo indikaci k transplantaci ledvin.

Diabetickd neuropatie predstavuje poskozeni nervového systému z casti v disledku
poskozeni cév, které zasobuji nervova vlakna a také jako nasledek fady metabolickych poruch
pfimo pusobicich pfi hyperglykémii na nervova vladkna. Uplatituje se zde neenzymova
glykace, akumulace produkti pokrocilé glykace, aktivovand polyolova metabolicka cesta,
aktivace proteinkindzy C a porucha metabolismu ®-6 esencidlnich mastnych kyselin.
Komplexni mechanismy navozuji endotelovou dysfunkci a endoneuralni hypoxii [Ceské
diabetologicka spole¢nost 2016 — Doporuceny postup diagnostiky a 1€¢by diabetické
neuropatie]. Dvéma hlavnimi typy diabetické neuropatie jsou symetrickda distalni

polyneuropatie a autonomni neuropatie.



Symetrickd distalni polyneuropatie postihuje predilekéné dlouhd nervova vlakna
dolnich koncetin. Poruchy percepce tlaku, tepla, chladu a bolesti vyrazné¢ zvysuje riziko
vzniku syndromu diabetické nohy. Symetrické distalni polyneuropatie se také mtize projevit
naopak hypersenzitivitou, kterd vede k paresteziim, syndromu neklidnych nohou nebo az
k vyrazné bolesti ¢i pocitu paleni, Casto obtizné farmakologicky zvladatelnym.

Diabetickd autonomni neuropatie naproti tomu postihuje organy inervované
vegetativnim nervovym systémem. U pacientl s del§i dobou trvani diabetu se Casto vyskytuje
kardiovaskularni autonomni neuropatie, ktera se projevuje klidovou tachykardii,
nedostateCnym zvySenim srdecni frekvence v reakci na zatéz a obecné horsi toleranci zatéze.
Projevy mohou také zahrnovat ortostatickou hypotenzi a vyssi riziko arytmii, vedoucich az
k ndhl¢ smrti. DalSim orgdnovym systémem postizenym autonomni neuropatii je
gastrointestinalni systém, v némz dochéazi k funkénim poruchdm paséze. Gastroparéza se
projevuje zpomalenou evakuaci zaludku, nevolnosti az zvracenim. Postizeni stfeva muze
vyvolat funk¢ni priijmy nebo naopak obstipaci. Autonomni poruchy urogenitalniho systému
se mohou manifestovat neurogennim mocovym meéchyiem, erektilni dysfunkci, retrogradni
ejakulaci ¢i dyspareunii. Mize dochézet ke snizenému prokrveni kiize a sliznic, vzniku suché
kiize, poruch poceni a nasledné $patné toleranci teplotnich vykyvi [Ceska diabetologicka
spole¢nost 2016, Doporuceny postup diagnostiky a 1é¢by diabetické neuropatie].

Dalsi specifickou komplikaci diabetu je syndrom diabetické nohy, ktery je hlavni
pfi¢inou (az ze 70 %) netraumatické amputace dolni konetiny [Ceska diabetologicka
spole¢nost 2016, Doporuceny postup pro prevenci, diagnostiku a terapii syndromu diabetické
nohy]. Jde o kombinaci neuropatie s ischemickym postizenim a infekci mékkych tkani nohy.
Neuropatie zpravidla vede k poruse architektoniky kloubli nohy a vétsi nachylnosti k jejimu
poranéni, které navic kvuli snizenému vnimani bolesti v nohou postizeny nemusi vcas
zaznamenat a lécebné fesit. Ischemicka slozka a infekce se dale vyznamné podili na horSim
hojeni defekti.

Mezi chronické komplikace diabetu postihujici velké cévy patii akcelerovana
ateroskler6za. Projevuje se jako Cast&j$i vyskyt ischemické choroby srdecni a ischemické
cévni mozkové piithody, jako celosveétové hlavni pfi¢iny umrti pacienti s DM [IDF atlas
2019] a je také Castéjsi pricinou ischemické choroby dolnich koncetin. Tyto aterosklerotické
komplikace se také vyskytuji u mladSich pacientii ve srovnani s osobami bez DM.

PéCe o pacienty s DM je finanéné velmi ndkladnd, kolem 10-13 % veskerych

svétovych ndkladl na zdravotni péci jde na pfimou nebo nepiimou péci o pacienty s DM [IDF



atlas 2019]. Naprostd vétSina téchto nakladii je vynalozena na 1éc¢bu komplikaci spojenych s
DM.

Mezi akutni komplikace DM patii hypoglykémie, diabetickd ketoaciddza a
hyperosmolarni hyperglykemicky stav.

Glykémie pod 3,9 mmol/l je oznaCovana jako hypoglykémie. Tato hodnota byla
stanovena jako nejniz§i hodnota glykémie, pifi niz je$t€ nedochdzi k aktivaci
kontraregula¢nich dé&jti. Hranice klinicky vyznamné hypoglykémie je vSak podle Americké
diabetické asociace (ADA) stanovena na 3,0 mmol/l. Zavazna hypoglykémie pak neni spojena
s konkrétni hodnotou glykémie, ale spiSe s neuroglykopenii a nutnosti pomoci dalsi osoby.
Hypoglykémie jsou casté predevSim u pacientd s DM1. Ti jsou v naprosté vétSin¢ ptipadi
léceni intenzifikovanym inzulinovym rezimem, coZ je rezim spojeny s nejvysSim rizikem
hypoglykémie. VétSinu lehkych hypoglykémii pacient rozpozna z ptiznaki, jako je tfes,
poceni, palpitace, nervozita nebo hlad a sdm byva schopen hypoglykémii 1écebné zvladnout
konzumaci sacharidi. V nékterych ptipadech (syndrom poruSeného vnimani hypoglykémii,
prilis rychly nebo naopak piili§ pozvolny pokles glykémie) vSak nemusi byt ptiznaky
rozpoznany a muze dojit k symptomim neuroglykopenie: zmatenosti, neticelnému jednani,
poruse védomi az komatu a obecné neschopnosti danou situaci zvladnout bez pomoci dalsi
osoby (kazda takova hypoglykémie je oznacovana jako klinicky zédvazna).

Lehké hypoglykémie zhorSuji pfedevSim kvalitu Zivota, zdvazné hypoglykémie
bezprostiedné ohrozuji pacienta na zZivoté v disledku nedostatku glukdézy jako energetického
substratu pro vitalné dilezité organy, predevSim centralni nervovy systém. Hypoglykémie se
také podileji na rozvoji endotelové dysfunkce a zvysuji oxidacni stres [Pena AS et al. 2012].
Zavazné hypoglykémie jsou spojovany s bezprostfedné vysSim rizikem vzniku akutniho
koronarniho syndromu u starSich osob [Nishioka Y et al. 2019].

Vramci neodkladné prvni pomoci je proto nutné peroralni podéani rychle
vstiebatelnych sacharidii. V piipadech zavazné hypoglykémie, nebo pokud pacient neni
schopen bezpecné polykat, je nutné podat glukoézu parenteralné. V ramci laické prvni pomoci
mize poucend osoba také podat intramuskularni nebo subkutanni injekci glukagonu (nové lze
glukagon podat jako prasek i nazaln¢). Korekce hypoglykémie pacientem pozitim sacharidi je
Casto pfehnand a vede k nasledné rychle nastupujici hyperglykémii. Podobné extrémni
oscilace glykémie mohou nastat i n€kolikrat denné a znacné se podileji na vysoké GV.

Hyperglykémie je spojena s diabetem jiz na zakladé jeho definice. Klinicky
vyznamna hyperglykémie vyvolava typické ptiznaky, jako Zizen, polydipsii, polyurii a

zvySenou unavu. Dale mlze byt pfitomno hubnuti, zrakové poruchy a urogenitalni infekce.
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Pacienti vSak mohou byt oligosymptomaticti nebo asymptomaticti, adaptovani na
hyperglykémii (véetn€¢ zvySené renalni absorpce glukdzy, coz snizuje stupenn glykosurie).
Zejména se to tyka pacientti s DM2, u kterych byva nalez hyperglykémie ¢asto ndhodny.

Diabeticka ketoacidoza je akutni komplikace diabetu. Vyskytuje se zejména u
pacient s DM1 v situacich s absolutnim deficitem inzulinu. MiZze se projevit jiz pfi
primomanifestaci DM1 ve chvili, kdy pankreas neni schopen produkovat dostatecné mnozstvi
inzulinu a jeSté nebyla zahajena substitucni inzulinova terapie. Mlize vzniknout i u pacientt se
znamym diabetem pii opomenuti nebo nespravné aplikaci inzulinu, pii technickych
komplikacich s inzulinovym perem nebo inzulinovou pumpou nebo v situacich vyrazné
inzulinorezistence, jako jsou horecnaté stavy, infekce, operace, rozsahlé urazy a podobné,
pokud neni adekvatn¢ zvySena davka inzulinu. Ketoacidéza se projevuje zvysenou
koncentraci ketolatek, poklesem pH, hyperglykémii a v pokrocilém stddiu vyraznou
dehydrataci, nevolnosti, zvracenim, dusnosti, poruchami védomi az kématem. V rdmci terapie
je nutnd rehydratace, intraveno6zni inzulinoterapie, korekce mineralové dysbalance (substituce
kalia) a v ptfipadé zavazné aciddzy podani bikarbonatu.

Hyperglykemicky hyperosmolarni stav je akutni komplikaci charakterizovanou
pfedevsim extrémni hyperglykémii, dehydrataci a hyperosmolaritou vnitiniho prostiedi.
Vzniké pii dekompenzaci DM2, naptiklad pti delSim vynechani antidiabetické 1é¢by nebo pii
nedostatecné hydrataci zejména u starSich pacientd. Projevuje se poruchou védomi az
stav, ktery je spojen s relativné vysokou mortalitou. V ramci terapie je zdsadni parenteralni

rehydratace a inzulinoterapie, postup 1é€by je podobny jako u diabetické ketoacidozy.

2. Mechanismy tkanového postiZeni pri hyperglykémii

A) Oxidacni stres

Oxidac¢ni stres je jednim ze spojujicich €lankl patogenetickych pochodli vedoucich
k cévnim zménam u diabetikli. Oxidac¢ni stres je vyraz pro nepomér mezi tvorbou reaktivnich
forem kysliku a dusiku (prooxidacni mechanismy) a jejich eliminaci enzymy a
neenzymovymi systémy (antioxidacni mechanismy). Reaktivni formy kysliku (Reactive
Oxygen Species, ROS) jsou chemické slouCeniny sjednim nebo vice nesparovanymi
reaktivni formy kysliku patii peroxid vodiku, superoxidovy anion a hydroxylovy radikal.

Peroxidacni reakce nepfiznivé ovliviiyji cetné bunééné funkce jednak pfimym u€inkem na
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bunécné proteiny, lipidy a nukleové kyseliny, dale pak nepiimo pies signdlni drahy
zprostitedkované receptory [Syslova K et al. 2014]. Hyperglykémie iniciuje zvySeni

oxida¢niho stresu, ktery urychluje endotelovou dysfunkci a aterogenezi [Skrha J 2010].

1. Mechanismy vzniku reaktivnich forem Kysliku

ROS jsou neustéle tvofeny fadou endogennich procest i za fyziologickych okolnosti,
naptiklad pii oxidativni fosforylaci v dychacim fetézci mitochondrii, nebo pii fagocytoze
bakterii a virti. U pacientil s DM je tvorba téchto reaktivnich forem zvysena, podobné jako u
n¢kterych dalsich stavii nebo onemocnéni. Zvyseny oxidacni stres tedy neni specificky pouze
pro DM. ZvySeny vznik ROS se vyskytuje za fyziologickych stavl, kterymi muze byt
napiiklad gravidita [Leal CA et al. 2010] nebo starnuti [Syslova K et al. 2014]. Pfedevsim se
vSak vyskytuje v souvislosti s patologickymi stavy spojenymi se zanétlivou odpovéedi.
Postihuje naptiklad pacienty s obezitou [Marseglia L et al. 2015], bronchidlnim astmatem
[Sahiner UM et al. 2011], ¢i osoby po expozici cizorodym ¢i toxickym latkam, naptiklad
paracetamolu [Du K et al. 2016] nebo 2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-p-dioxinu [Pelclova D et al.
2011].

Hlavnim mistem vzniku ROS v cévach jsou mitochondrie, endoplazmatické retikulum,
bunécnd membréana a peroxisomy endotelovych bunck, bun€k hladké svaloviny a makrofagt
[Moldovan L et Moldovan NI 2004]. Oxidac¢ni stres poSkozuje endotelové buiky, krevni
elementy, fibroblasty 1 dalsi bunky intersticia a extracelularni hmotu. To vede k funk¢nim a
morfologickym zméndm bunék i extracelularni hmoty a nésledné k poruse funkce organd.
Struktura samotné gluk6zy umoznuje jeji snadnou interakci s proteiny (neenzymovou glykaci)
alteraci jejich vlastnosti, glukéza ale podléha 1 procesu autooxidace (spontanni oxidace) za
tvorby reaktivnich meziprodukt glykace (glyoxal, methylglyoxal), které dale pfispivaji ke
vzniku reaktivnich forem kysliku [Skrha J 2010]. Dominantni postizeni endotelu je dano
faktem, Ze endotelové bunky nejsou pied hyperglykémii chranény specifickymi systémy,
které se vyskytuji napiiklad v pfi€n€ pruhovaném svalu a dalSich organech. Ve svalu je
intracelularni koncentrace glukézy tizend down-regulaci transportéri pro glukéozu GLUT4
prostiednictvim jejich endocytézy. V endotelu vSak glukdza prochazi podle koncentra¢niho
spadu pfes permanentné oteviené¢ gluk6zové membranové transportéry GLUTI1. ZvySena
koncentrace glukdzy pak vede ke zvysené glykolyze a nasledné nadmérné utilizaci pyruvatu
v Krebsové cyklu, ¢imz se zvySuje nabidka elektront pro dychaci fetézec v mitochondriich.
Hyperglykémie zde vSak prostfednictvim elektronovych transportéri NADH (redukovany

nikotinamid adenin dinukleotid ) a FADH, (flavin adenin dinukleotid) navozuje takové
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pietizeni, ze gradient napéti na membrané dosahne kritické hodnoty a dojde k zablokovani
komplexu III, jedné ze slozek proteinti dychaciho fetézce. Elektrony pak alternativné vytvareji
z molekularniho kysliku superoxidovy radikal. Pisobenim superoxidového radikdlu se
aktivuje  polymeraza ADP-rib6ézy, ktera nasledné¢ inhibuje glyceraldehydfosfatat
dehydrogenazu, klicovy enzym glykolyzy. Zablokuje se tim pfeména glukozy na pyruvat a
hromadi se tak meziprodukty této hlavni metabolické drahy glukézy (glukéza, fruktdzo-6-
fosfat, glyceraldehyd-6-fosfat), ¢imZ se zvysuje jejich nabidka pro alternativni drahy [Skrha J
2010]. Zvysené plazmatické koncentrace nitrotyrozinu (3-NOTyr) byly nalezeny ve
zvysenych koncentracich u pacientii s DM2 v porovnani s osobami bez diabetu [Ceriello A et
al. 2002].

Kromé oxidace proteinl je pro membrany endotelu zasadni vliv volnych radikalii na
lipidy bunécnych membrén - lipoperoxidace. K oxidaci jsou zvlasté citlivé polynenasycené
mastné kyseliny (napiiklad kyselina linolova a kyselina arachidonovd) pro velké mnozstvi
dvojnych vazeb. Samotny proces lipoperoxidace se skladd z fize iniciace, propagace a
terminace. Ve fazi iniciace kyslikovy radikal odejme elektron z molekuly mastné kyseliny a
pfeméni se ve vodu a lipidovy radikal. Ten ve fazi propagace reaguje s molekulou kysliku za
vzniku lipidového peroxyradikalu reagujiciho se sousedni lipidovou molekulou. Dochazi tak
k fetézové reakci, membranové nestabilité a k poruSe jeji permeability. Na fazi propagace
navazuje faze terminace za pfitomnosti antioxidantu, ktery poskytne vodikovy atom
lipidovému peroxyradikalu [Ayala A et al. 2014]. Pfi reakci polynenasycenych mastnych
kyselin s kyslikem vznika fada oxidacnich produktd, pfedevSim rizné aldehydy. Oxidaci
vznikd napiiklad octanal (aldehyd Cg), nonalanal (aldehyd Cy), decanal (aldhyd Cy),
undodecanal (aldehyd C;;) a dalsi aldehydy, které lze vyuzit jako biomarkery oxidac¢niho
stresu.

Malondialdehyd (MDA) je kone¢ny produkt peroxidace polynenasycenych mastnych
kyselin z buné¢nych membran. Je povaZzovan za spolehlivy indikator lipidové peroxidace 1 za
nepiimy marker oxidacniho stresu [Ayala et al. 2014]. MDA ma vSak kromé& role markeru
dekompozice polynenasycenych mastnych kyselin také vyznamné aterogenni a kancerogenni
vlastnosti, dané jeho reaktivitou s DNA a proteiny [Antus B 2016].

Pti peroxidaci lipida vznikaji také dalsi reaktivni aldehydy, jejichZ koncentrace souvisi
s oxida¢nim stresem, napiiklad 4-hydroxy-frans-hexenal (HHE) a 4-hydroxy-#rans-nonenal
(HNE), které tvoti kovalentni vazby s DNA a proteiny a maji tak genotoxicky a cytotoxicky
potencial [Antus B 2016, Syslovda K et al. 2014]. Volny 8-iso-prostaglandin Foup (8-
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isoprostan) v plazmé 1 moci lze stanovit jako stabilni marker peroxidace lipidi z kyseliny
arachidonové [Syslova K et al 2014].

Oxidaci mohou byt modifikovany také nukleové kyseliny. K oxidaci je z nukleovych
bazi nejvice nachylny guanosin. K posouzeni miry oxida¢niho poskozeni DNA lze stanovit
koncentraci 8-hydroxyguanosinu (8-OHG) a 8-hydroxy-2-deoxyguanosinu (8-OHdG).
K posouzeni oxidace RNA lze méfit koncentraci 5-hydroxymethyluracilu (5-OHMeU) [Antus
B 2016].

Oxidative
stress

RN

Lipid peroxidation| |Protein damage| |DNA damage

4 \ ) v

MDA Nitrosothiols 8-OHdG  GSH/GSSG
8-Isoprostane 3-NT SOD
Acrolein CAT
Hexanal, heptanal, and nonanal GPx
4-HNE, 4-HHE

Obrazek ¢. 1 - Priklady markeru oxidacniho stresu podle jednotlivych forem tkanové reakce
na oxidacni stres. ROS = reaktivni formy kysliku, RNS = reaktivni formy dusiku, MDA =
malondialdehyd, 5-HHE = D-hydroxyhexanal, 4-HNE = 4-hydroxynonenal, 3-NT = 3-
nitrotyrosin, 8-OHdG = 8-hydroxy-2'-deoxyguanosin, SOD = superoxiddismutaza, CAT =
katalaza, GSH = glutathion, GSSG = glutathion disulfid, GPx = glutathion peroxidaza.
Prevzato z [Antus B 2016]

Oxidacni stres v souc¢asné dobé nelze v Zivych organismech méfit pifimo, vzhledem
k nestabilit¢ molekul ROS. Je vSak mozné stanovovat koncentrace biomarkerti oxida¢niho
stresu, od kterych miizeme miru oxida¢niho stresu odvodit. Biologicky polo¢as MDA je ptes
20 dni [Siciarz A et al. 2001], coz umoziuje jeho snadnéjsi stanoveni v krvi a dalSich télnich

tekutinach [Syslova K et al. 2014], nez u ROS, kde je biologicky polocas podstatn¢ kratsi.
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Jednou z dal$ich metod méteni ROS je stanoveni derivati reaktivnich kyslikovych metaboliti
(d-ROMs), pfti kterém se kvantifikuji koncentrace peroxidu vodiku z krve. Vyuziva se pfi tom
Fentonovy reakce. Molekuly peroxidu vodiku jsou pfi tomto vySetfeni pfeménény na radikaly,
které¢ dokazi oxidovat N, -N-diethyl-p-fenylendiamin, ktery je barevny a lze ho méfit
spektrofotometricky. Pacienti s DM1 i DM2 maji obecné hodnoty biomarkerii oxida¢niho

stresu v krvi zvySené [Demircan N et al. 2008, Fatima N et al. 2016].

2. Antioxida¢ni mechanizmy

Lidsky organismus disponuje fadou mechanizmt, kterymi snizuje miru oxidacniho
stresu. Porucha antioxida¢nich procesi méa na vyslednou miru oxidac¢niho stresu podobné
zédsadni vliv jako zvySeni prooxida¢nich mechanizmi. Antioxidacni mechanizmy se déli na
enzymové a neenzymové [Skrha J 2010]. Mezi enzymové se fadi pusobeni
superoxiddismutazy (SOD), ktera katalyzuje pireménu superoxidu na peroxid vodiku.
Existuje nékolik jejich podtypt, napiiklad -Cu, -Zn-SOD, kterd se nachédzi v cytosolu a
mezimembranovém prostoru mitochondrii, ddle Mn—SOD v mitochondrialni matrix nebo
mimobunéénd EC-SOD (extracellular SOD). Dal$im antioxida¢nim enzymem je katalaza —
enzym rozkladajici peroxid vodiku, ¢imz brani tvorbé hydroxylového radikalu
v mitochondriich. Tripeptid glutathion je ve své redukované podobé hlavnim intracelularnim
antioxidantem a jeho rizné formy jsou metabolizovany ftadou intracelularnich i
extracelularnich enzymi, naptiklad glutathionperoxiddzou, jejichz hlavni funkci je redukce
peroxidu vodiku za vzniku vody a pfemeéna lipidovych hydroperoxida na alkoholy. Déle se do
reakci s glutathionem zapojuje glutathiontransferaza, kterd se vyznamné podili na detoxikaci
endogennich sloucenin (napfiklad peroxidovanych lipidi) a glutathionreduktdza, ktera
redukuje disulfid glutathionu na jeho sulthydrilovou formu.

Neenzymové systémy inaktivuji ROS pfeménou na podstatné méné toxické produkty.
Patfi sem vitamin C, vitamin E, karotenoidy, bilirubin, kyselina moc€ova, koenzym Q10 a
nekteré peptidy a glykoproteiny (glutathion, transferrin, ferritin, haptoglobin, ceruloplazmin)
[Marrazzo G et al. 2014]. Radu t&chto latek lze v séru zméfit. Komplexngjsi pohled viak
pfindsi méfeni celkového antioxidacniho G¢€inku krevni plazmy. Antioxidacni ucinek krevni
plazmy se vyjadiuje jako kapacita plazmy redukovat specificky substrat (neboli poskytnout
elektrony - naptiklad volnym radikalim).

Nékter¢ molekuly, napiiklad ionty zeleza, se mohou vyskytovat ve vice stavech
(konkrétng Fe’™ a Fe®"), které maji odlisnou schopnost vazby na okolni molekuly. Vzniklé

barevné zmény lze hodnotit fotometricky (napiiklad vazbu Fe®" na thiocyanat, projevujici se
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cervenou barvou). Tento jev se pouziva pii stanoveni plazmatickych antioxidanti (Plasma
Antioxidant Test, PAT), kdy se meéfi koncentrace antioxidanti rozpustnych ve vodé,
schopnych redukovat Fe’™ na Fe*". U pacienti s DM2 byla zjidténa vyrazné nizsi celkova
antioxidac¢ni kapacita hodnocena parametrem Total Antioxidant Status (TAS) [Ford ES et al.
2003, Demircan N et al. 2008], souCasné¢ s vyznamné zvySenou koncentraci peroxidu a

dalsich biomarkerti oxidac¢niho stresu [Demircan N et al. 2008].

B) Neenzymova glykace a produkty pokrocilé glykace

Produkty pokrocilé glykace (Advanced Glycation Endproducts, AGEs) jsou konecné
produkty neenzymovych reakei mezi glukdzou a okolnimi molekulami (glykace), konkrétné
s proteiny, nukleovymi kyselinami a lipidy. Molekuly AGEs vznikaji v konecné fazi
Maillardovy reakce. Proces glykace proteinli je podminén pfitomnosti volnych aminoskupin
v molekule proteinu. V pocateni fazi glukoza reaguje s aminoskupinou proteinu, vznika
labilni aldimin typu Schiffovy béaze (Casny produkt glykace). Ten se dale méni béhem
n¢kolika dni na podstatné stabilnéjsi Amadoriho produkty, které maji charakter ketoaminu.
Mezi Amadoriho produkty patfi napiiklad glykovany hemoglobin HbA ;. nebo fruktosamin
[Da Moura Semedo C et al. 2017]. Ob¢ tyto reakce jsou reverzibilni a koncentrace ketoaminti
lze snizit normalizaci glykémie. Ve tieti fazi (pokrocila glykace) Amadoriho produkty béhem
tydnl aZ mésicli nezavisle na ptitomnosti glukdzy, pozvolna degraduji za vzniku reaktivnich
dikarbonylovych sloucenin, které se jiZ ireverzibilné méni na AGEs [Da Moura Semedo C et
al. 2017].

Glykace vyznamné ovliviiuje funkce proteinti, nukleovych kyselin a lipidi zménou
jejich molekularni struktury, usnadiiuje vznik kiiZovych vazeb a méni aktivitu postiZenych
enzymu. Ukladani AGEs kromé toho postihuje buiky nepfimo v disledku zmén
v biotransformaci i ovlivnénim transkripénich faktort.

Glykace postihuje pfedevSim proteiny s dlouhym biologickym polocasem. Glykace
strukturalnich proteini kolagenu a elastinu vede ke sniZené elasticité cévni stény [Zieman SJ
et al. 2007, Yoshinaga E et al. 2012]. Dale AGEs ovliviiuji fadu enzymovych dé&jti v buiice
vazbou na specifické proteiny, které se uplatiiuji jako receptory pro AGEs (RAGE). Aktivace
téchto receptorti vede k nasledné aktivaci zanétlivé reakce zvySenou expresi genil pro ristové
faktory a cytokiny. Jde o interferon gama (IFNy), platelet derived growth factor (PDGF),
tumor necrosis factor alfa (TNFa), interleukin 1 (IL-1) a cytoadhezivni molekuly intercellular
adhesion molecule 1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), P-selektin a
E-selektin.

15



AGESs aktivuji nuklearni faktor kB (NF-kB), ktery indukuje fadu rastovych faktort,
napfiklad tumor growth factor beta (TGF-beta) a vascular endothelium growth factor (VEGF).
AGEs také indukuji expresi inhibitoru tkanového aktivatoru plasminogenu (plasminogen
activator inhibitor-1, PAI-1) a stimuluji expresi cytoadhezivnich molekul v endotelu
(endotelin-1) [Giardino I et al. 1994, Hofmann MA et al. 1999, Basta et al. 2002, Haslbeck
KM et al. 2005].

Vyznamné je uplatnéni solubilni formy RAGE (sRAGE), kterd patrné brani nadmérné
aktivaci RAGE [Katakami N et al. 2008, Vazzana N et al. 2009, Yan SF et al. 2010].
Stanoveni koncentrace SRAGE v krvi se vyuziva jako nepfimého ukazatele glykace.

Mira akumulace AGEs vtkanich mize byt pfesnéjSim prediktorem rozvoje
chronickych diabetickych komplikaci nez je v rutinni praxi méteny HbA,., protoze odrazi
dlouhodobé kumulativni plisobeni hyperglykémie. Koncentrace AGEs zjisténa z koZni biopsie
byla lep$im prediktorem vzniku a progrese diabetického onemocnéni ledvin, nez koncentrace
HbA ., podle analyzy podskupiny pacienti ve studii DCCT/EDIC [Genuth S et al. 2005].
Miru akumulace AGEs Ize ptfimo stanovit pomoci kozni biopsie, tato invazivni metoda se
vSak coz je vSak ztidkakdy vyuzivand invazivni metoda.

Méreni koZni autofluorescence je instrumentdlni metoda neinvazivné detekujici
akumulaci AGEs v ktizi a tim nepfimo odrazejici miru glykace v celém organismu. Vychazi
z poznatku, ze nékteré AGEs kumulované v klizi vykazuji fluorescenéni vlastnosti. MéEfi se
zafeni emitované molekulami AGEs poté, co jsou excitovany ultrafialovym zéatenim [Da
Moura Semedo C et al. 2017]. Tuto metodu pouzivame i na naSem pracovisti. Koreluje se
stanovenim AGEs z koznich biopsii [Meerwaldt R et al. 2004]. Proti zdravym kontrolam,
byly u pacienti s DM1 a DM2, zejména u téch, ktefi meli albuminurii, nebo u pacienti se
zvySenymi markery endotelové dysfunkce (ICAM-1, VCAM-1), zjistény vyznamné vyssi
hodnoty koZni autofluorescence. Také byla zji§téna pozitivni korelace mezi autofluorescenci a
sRAGE [Skrha J et al. 2013]. Kozni autofluorescence byla vys$s§i u pacienti s diabetem s
vysS8im rizikem rozvoje pozdnich komplikaci (diabetické onemocnéni ledvin a neuropatie)

[Gerrits E et al. 2008].

C) Aktivace proteinkinazy C (PKC)

Zvysend intraceluldrni koncentrace gluk6zy indukuje vznik diacylglycerolu (DAG) z
membranovych fosfoinositidi. DAG je bunéény druhy posel, ktery aktivuje PKC. Aktivovana
PKC indukuje expresi ristovych faktorti, naptfiklad VEGF, mediator angiogeneze a

permeability cévni stény, dale endotelin-1, TGF-beta a PAI-1. PKC také zasahuje do exprese
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transkripniho faktoru NF-kB, coz vede ke zménam v expresi proteinti prozanétlivé odpoveédi
— cytokinii, chemokini a adhezivnich molekul. NF-kB ovliviiuje proliferaci a ve svém
disledku zvySuje tloustku bazalni membrany, coz pfedstavuje typicky znak cévniho
poskozeni u pacientli s diabetem [Chen S et al. 2003]. Zesileni bazalni membrany muze
komplikovat prostup kysliku a prohlubuje tkanovou hypoxii. PKC také snizuje expresi
endotelové NO-syntazy [Brownlee M 2001] a aktivuje oxiddzu NADPH (redukovany
nikotinamid adenin dinukleotid), ¢imz se dale zvySuje tvorba ROS. Hyperglykémie také

aktivuje PKC nepiimo vazbou na RAGE a zvySenim aktivity polyolové cesty. Také samotny

superoxid aktivuje PKC.
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Obrazek ¢. 2 — Alternativni metabolické drahy glukozy aktivované pri hyperglykémii, prevzato
z [Brownlee M 2001]

D) Polyolova (sorbitolova) draha

Polyolova dréha je jednim z dalSich alternativnich zptisobti metabolismu glukoézy. Za
euglykémie se uplatiluje jen omezené. Pti hyperglykémii je vSak nabidka glukézy jako
substratu pro tuto alternativni enzymovou pfeménu gluk6zy na sorbitol tak velikd, Ze se
uvazuje o jejim vyznamném piidatném podilu na bunéném posSkozeni. Pomoci aldézo-
reduktazy vznika z glukdzy sorbitol. Ten mize byt dale oxidovan za vzniku fruktézy. Prti
oxidaci sorbitolu rovné€Z dochéazi k vzniku prekurzori AGEs a ke vzniku DAG, ktery déle
aktivuje PKC. Oxidaci sorbitolu se také spotiebovavda NADPH, kterého pak neni dostatek
k redukci glutathionu, coZ mize zvySovat Urovenl oxidac¢niho stresu. Sorbitol ma vyznamny

osmoticky efekt, ktery se muize podilet na vzniku chronickych diabetickych komplikaci,
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predeviim oénich [Ceska diabetologicka spoleénost 2016 — Doporuéené postupy pro

diagnostiku a 1écbu diabetické retinopatie].

E) Hexosaminova draha

Zvysena intracelularni koncentrace glukézy vede k nadmémné tvorbé glukosamin-6-
fosfatu, prekurzoru derivati hexosaminu. Hexosaminy se nasledné podileji na biosyntéze
bunécnych regulacnich proteinti, vedoucich mimo jiné také k hyperinzulinémii a nasledné ke
zvySené inzulinové rezistenci. Tyto regulacni proteiny ovliviluji genovou expresi a indukuji

naptiklad zvySenou tvorbu PAI-1 a TGF-beta [Brownlee M 2001].

3. Specifické mechanismy cévniho postiZeni

Poruchy vazodilatace

Jednou ze zédkladnich roli endotelu je schopnost pfizpisobovat hemodynamické
funkce cévniho fecisté aktudlnim potfebam organismu prostiednictvim regulace tonu hladké
svaloviny cév. Pokud je tato funkce endotelu narusena, hovofime o endotelové dysfunkci.
Endotelova dysfunkce je reverzibilni a pfedchazi morfologickym aterosklerotickym zménam
cév [Maruhashi T et al 2018]. VétSina vySetfeni posuzujicich funkci endotelu spociva
v posouzeni zmén pritoku krve ve vybraném cévnim feciSti po stimulaci, kterd ma vést
k vazodilataci. NaruSena schopnost vazodilatace odrazi pfitomnost endotelové dysfunkce.
Porucha vazodilatace mlZe byt vyvolana poruchou endotelu, neadekvatni reakci hladkeé
svaloviny na stimulaci, urcitou roli mohou hrat i lokdlni axonové reflexy. K rozliSeni
endotelové dysfunkce od dysfunkce hladké svaloviny se hodnoti vazodilatace zavisla nebo
nezévisla na endotelu (endotel-dependentni a endotel-independentni). Endotel-independentni
vazodilataci je mozno hodnotit naptiklad po podéni nitroglycerinu, nitroprusidu sodného nebo
isosorbid dinitratu. U osob s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni onemocnéni nebo s jiz
pritomnym kardiovaskuldrnim onemocnénim je cévni posSkozeni komplexni a zahrnuje jak
slozku zavislou na endotelu, tak i1 sloZku na endotelu nezavislou. Pfedpoklada se zde vliv
ptsobeni ROS 1 na hladkou svalovinu cév vétSiho kalibru. ROS ovlivituje nejen produkci NO
v endotelu, ale 1 bunéfnou signalizaci a relaxacni odpovéd’ hladkého svalstva na NO

[Maruhashi T et al 2018].
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Obrazek ¢. 3 - Mechanismy cévniho poskozeni navozeného oxidacnim stresem, podle

[Konukoglu et Uzum 2017]

Vazodilata¢ni ucinek inzulinu

Inzulin ma krom¢ G¢inkil na metabolismus glukozy také vyznamny podil na regulaci
mikrocirkulace. Inzulin ovliviiuje cévni tonus fadou vazokonstrikénich i1 vazodiladacnich
mechanizmii. Inzulinem zprostfedkované signalni drahy endotelu regulujici produkci NO jsou
pfibuzné metabolickym signdlnim draham cilovych tkani pro inzulin (kosterni svalovina,
tukova tkan). Inzulinem zprosttedkovand vazodilatace je zprosttedkovana stimulaci
endotelové NO syntazy, coz vede ke zvySenému pritoku kapildrami, ktery se otevird vétsi
pocet (kapilarni ,,recruitment® po vazodilataci terminélnich arteriol), 1 k celkovému zvySeni
prokrveni kosterni svaloviny. Tim se zlepSuje dostupnost a utilizace glukdzy v cilovych
tkanich. Inzulin se tak za fyziologickych okolnosti podili na zajist€éni metabolické 1
hemodynamické homeostazy.

Kromé vazodilatacniho pisobeni zprostiedkovaného NO aktivuje inzulin také
Ras/MAPK-dependentni signdlni drahu vedouci k aktivaci vazokonstriktoru endotelinu-1
[Meza et al. 2019]. Inzulin také aktivuje sympaticky nervovy systém, ktery ma mimo jiné
vazokonstrik¢éni Gc€inky, dale inzulin stimuluje renalni reabsorpci natria, coz miize pfispivat
k arteridlni hypertenzi. Za fyziologickych okolnosti vSak vazodilata¢ni ucinek inzulinu

ptevazuje [Meza CA et al.2019].
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U DM1 jsou systémové koncentrace exogenné podavaného inzulinu ¢asto vyssi nez za
fyziologickych okolnosti, coz mize vici fyziologickému stavu meénit perfuzi svalovou a
tukovou tkdni. U DM2 hraje vyraznou roli inzulinovd rezistence, kterd vede
k hyperinzulinémii. Pacienti s DM2 a sobezitou, ktefi maji hyperinzulinémii pfii
inzulinorezistenci, maji zvySené koncentrace endotelinu-1 [Kalani M 2008]. V dusledku
inzulinové rezistence prevazuje vazokonstrikce nad vazodilata¢nimi faktory, coz se muze
podilet na rozvoji arteridlni hypertenze, aterosklerdzy a dalSich cévnich komplikaci [Vincent
MA 2003]. Inzulinova rezistence tedy ovliviiuje nejen metabolismus glukozy, ale i
mikrovaskularni reaktivitu (MVR), kterd mtize byt detekovéana jest¢ diive, nez se rozvine

porucha glukézového metabolismu.

Poruchy a biologicka dostupnost NO

Oxid dusnaty zasadnim zptisobem reguluje cévni tonus myorelaxa¢nim ptisobenim na
hladkou svalovinu cév. NO syntetizuje endotelova NO-syntdzoa (eNOS). NO je tak
povazovan za endotel-dependentni vazodilatator. Enzym eNOS se aktivuje jednak
mechanickymi silami smykového tieni proudu krve a hypoxii, jednak v krvi pfitomnymi
eNOS-agonisty jako je acetylcholin, nitroprusid sodny, bradykinin, ATP, nebo substance P.
Tyto latky aktivuji membranovy transportér pro vapnikové a draselné ionty, ktery transportuje
vapnikové ionty z krve do endotelu. Vapnik je nutny ke zméné konformace kalmodulinu — ten
pak muze aktivovat eNOS. Inzulin aktivuje eNOs odliSnou metabolickou cestou, ptes inositol
trifosfat (IP3), bez ucasti vapnik-draselného transportéru. Samotny NO vznika z L-argininu a
kysliku plsobenim eNOS za ucasti kofaktoru tetrahydrobiopterinu a kofaktoru NADPH.
Z bunky endotelu se NO dostavda difuzi k myocytu cévni stény. Tam stimuluje
guanylatcykldzu, coz vede ke zvySeni koncentrace cyklického guanosin monofosfatu (cGMP)
a naslednou relaxaci svalovych vlaken [Mordi I et al. 2016].

Kromé vazodilata¢nich u¢inkt méa NO 1 siln¢€ antiaterogenni G¢inky, snizuje agregaci a
aktivaci trombocytl 1 adhezi leukocyti k cévni sténé a inhibuje proliferaci hladké svaloviny
v cévach. SniZzuje permeabilitu a inhibuje syntézu cytoadhezivnich molekul [Verma S et al.
2003]. Bylo prokdzano, Ze niz§i koncentrace NO vedly k porucham neovaskularizace
v myokardu [Zhao X et al. 2002].

Tvorbu NO potlacuje oxidacni stres. Za patologickych situaci dochédzi k snizené
produkci NO v endotelu, kdy se vyznamné uplatituje ,,uncoupling“ NO (odptazeni).
Endotelova NO syntaza je ,,odpfazena™ a misto tvorby NO dochéazi k tvorbé superoxidu.

Superoxid sniZuje aktivitu eNOS oxidaci kofaktorti eNOs a reakci s pfitomnym NO za tvorby
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peroxynitrilového radikalu (reaktivni forma dusiku navozujici nitrilovy stres), ¢imz se
dostupnost NO dale snizuje. Peroxynitrilovy radikal je nestabilni molekula, oxidujici eNOS
[Meza CA et al. 2019]. Peroxynitrilovy radikal také reaguje s tyrozinem v proteinech endotelu
za vzniku 3-NOTyr, ktery mé cytotoxické ucinky. Jeho koncentrace jsou u pacienti s DM2
zvysené v porovnani se zdravou populaci [Ceriello A et al. 2002]. Exprese eNOS je také
inhibovéana hyperglykemii akcelerovanou tvorbou AGEs [Williams SB et al. 1998].

Jednim z dGvodd snizené produkce NO zeNOS je deficit tetrahydrobiopterinu,
jednoho z kofaktori eNOS [Wu G et Meininger CJ 2009, Meza CA et al. 2019]. ZvySené
koncentrace peroxynitrilového radikélu spolu se superoxidem oxiduji tetrahydrobiopterin na
neaktivni dihydrobiopterin [Meza CA et al. 2019]. Pti deficitu tetrahydrobiopterinu neni
enzymova redukce molekularniho kysliku sprazena s oxidaci L-argininu a eNOS vytvari
superoxid. Pro funkci eNOS je dale klicova dostatecna koncentrace argininu. Arginin je
jednak substratem pro vznik samotného NO, dale také stimuluje tvorbu tetrahydrobiopterinu.
U pacientt s DM byly popsany niz§i koncentrace argininu, pravdépodobné vlivem nizsi
endogenni syntézy [Wu G et Meininger CJ 2009].

Dale aktivitu eNOS snizuje glukosamin, ktery inhibuje pentézovy cyklus a netvofi se
tak dostatek NADPH, dalSiho kofaktoru eNOS. Glukosamin vzniké z gluk6zy a L-glutaminu,
ve veétsi mife predevSim pii hyperglykémii. Glukosamin se podili na inzulinorezistenci,
snizuje prokrveni kosterni svaloviny a translokaci GLUT4 [Wu G et Meininger CJ 2009], coZ
vede ke snizené utilizaci glukozy v kosternim svalu.

Pro tvorbu NO je dale zasadni spravnd funkce oxiddz NADPH. Oxiddzy NADPH jsou
membranové enzymové komplexy povazované za vyznamné stimulatory produkce ROS
v bunkéch endotelu a to predevsim pii hyperglykémii. Za fyziologickych okolnosti maji tyto
ROS ptedevsim tlohu bunéénych poslt, zprosttedkovavajicich biologické procesy jako je
napiiklad endotelova angiogeneze. Nasledné jsou tyto ROS neutralizovany glutathion
peroxidazou [Meza CA et al. 2019]. Pti soustavné hyperglykémii vSak tvorba ROS pievysi
antioxidacni rezervy endotelu a dochazi k oxida¢nimu poSkozeni, které se projevi 1 niZsi
schopnosti endotelu produkovat NO. Jest¢ vice jsou ROS generovany pii kolisajicich

glykémiich neZ pfi setrvalé hyperglykémii [Meza CA et al. 2019].

Nepomér mezi vazodilatacnimi a vazokonstrik¢nimi faktory
Endotel neni pasivni bariéra mezi krvi a cévou, jde spiSe o komplexni organ
produkujici fadu vazoaktivnich latek, které ovliviiuji cévni tonus podle proménlivych naroki

organismu. Efekt inzulinu na hladkou svalovinu cévni stény je vyvaZzen fadou
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kontraregula¢nich mechanismt, které zajisti udrzeni cévniho tonu jak pii bazalnim stavu
(la¢néni), tak ptfi vazodilataénim plsobeni inzulinu postprandidlné [Meza CA et al. 2019].
Tyto mechanismy funguji v sou¢innosti se sympatickou nervovou soustavou, ktera hladkou
svalovinu cév rovnéz reguluje.

Z vazodilata¢nich molekul tvofi endotel krom¢ NO také prostacyklin a endothelium
derived hyperpolarizing factor (EDHF). Déle je endotel misto, kde vznikaji vazokonstrikéni
latky (tromboxan A2, endotelin-1 a angiotensin II) [Maruhashi T et al 2018].

Endotelova dysfunkce se projevuje zménou produkce a ptisobeni téchto vazoaktivnich
latek. Pti endotelové dysfunkci je tvorba NO snizend do takové miry, Ze muize prevazit
vazokonstrikéni efekt endotelinu-1. Snizeni NO ale pisobi i kompenzac¢né zvySenou tvorbu
prostacyklinu, ktery ma podobné jako NO vazodilatacni a protidestickové tcinky.

Prostacyklin a tromboxan A2 jsou oba tvofeny z kyseliny arachidonové a jsou
pfevazné antagonisté. Receptory pro prostacyklin jsou lokalizované na trombocytech a v
hladké svaloving. Aktivace receptorti na trombocytech vede k inhibici agregace trombocyta.
Na hladkou svalovinu cév plisobi prostacyklin vazodilataéng€. Prostacyklin se tvofi ve zvysené
mife kompenzacné pfi snizené produkci NO. Tromboxan A2 zvySuje agregaci trombocytd a
vazokonstrikei [Konukoglu et Uzum 2017].

Endotelin-1 je vyznamnym vazokonstriktorem. Jeho syntéza a uvoliiovani jsou
stimulovany zanétem (interleukiny a TNF-alfa) a inzulinem a snizovany NO a prostacykliny.
Receptory pro endotelin-1 se vyskytuji na endotelu a hladké svalovin€. Endotelin-1 plsobi
také prozanétlivé (aktivuje makrofagy, uvoliiuje volné radikély), coz pfispiva k endotelové
dysfunkci. Osoby s hyperinzulinémii pti DM2 maji vysSi koncentrace endotelinu-1 v krvi a
tato koncentrace korelovala s pfitomnosti mikrovaskuldrnich diabetickych zmén 1 tloustkou

intimo-medialni vrstvy karotid [Kalani M 2008, Wang M et al. 2019].

Arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze je piimo spojovdna s endotelovou dysfunkci. Systémova
arterialni hypertenze zvySuje smykové napéti a tfeni v cévach, coz mechanicky poskozuje
endotel a vede k endotelové dysfunkci a posléze i ke strukturdlnim zméndm cévni stény.
Pacienti s arteridlni hypertenzi maji ve studiich zvySené parametry endotelové dysfunkce. U
normotenznich pacientli ma endotelova dysfunkce prognosticky vyznam pro rozvoj arterialni
hypertenze v pozd¢jSich letech. Antihypertenzni medikace v fad€ studii vedla ke snizeni jak

krevniho tlaku, tak markert endotelové dysfunkce, 1 kdyz vysledky nebyly vzdy jednoznacné
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[Mordi I et al. 2016, Konukoglu et Uzum 2017]. Zda jsou zmény krevniho tlaku pfevazné
nasledkem nebo spise pfi¢inou endotelové dysfunkce, neni v tuto chvili jasné. Je vSak vysoce

pravdépodobné, ze se oba tyto faktory vzajemné silné ovliviuji.

Poruchy lipidového spektra

Rozvoj endotelové dysfunkce a aterosklerdzy souvisi s dyslipidémii, piedevsim
s vysokymi koncentracemi cholesterolu vazaného v LDL-¢ésticich (low density lipoprotein).
LDL-¢astice se vazi na tzv. scavengerové receptory na makrofazich, které vycestovaly do
cévni stény a nasledné¢ se uvniti téchto makrofagi hromadi. Tyto receptory na makrofazich
maji vysokou afinitu zejména k oxidovanym LDL c¢asticim (ox-LDL). Ox-LDL jsou castice
zménéné oxidaci lipidovych molekul a proteint. Jako produkt peroxidace mastnych kyselin
v Castici LDL vznikd MDA. Pfi akumulaci ox-LDL v makrofazich se méni jejich struktura a
biologické funkce a makrofagy jiz nejsou schopny opustit cévni sténu, oznacuji se pak jako
penové bunky. Piedpokladd se, ze piedevSim ox-LDL ¢{astice prispivaji ke vzniku
aterosklerotickych 1ézi. Ke konverzi LDL-Castic na ox-LDL dochdzi piedev§im
v subendotelovém prostoru, kde LDL-¢astice nejsou chranény antioxidacnimi vlastnostmi

krevni plazmy [Steinberg D et al 1989].

U pacienti s DM byva dyslipidémie pfitomna castéji, nez ve zdravé populaci.
Hyperglykémie je spojena s vyS$i koncentraci ox-LDL [Yamada T et al 2020]. Navic
diabetickou dyslipidémii charakterizuje pfitomnost zvySené koncentrace aterogennich
lipoproteini dalSich tfid, napiiklad intermediate-density-lipoproteinu (IDL) a remnantnich
¢astic. Statiny snizuji koncentraci LDL-cholesterolu i ox-LDL [Ogawa K et al 2015]. Pti
posuzovani celkového rizika rozvoje endotelové dysfunkce a aterosklerotickych zmén je tedy

nutno vzit v ivahu komplexni posouzeni lipidového spektra.

Koureni

Koufeni je dal$im z prokazanych rizikovych faktori pro endotelovou dysfunkci a
aterosklerotické postizeni cév. Piimy vliv na cévni choroby potvrdila fada studii, mimo jiné
jiz Framinghamskd studie [Dawber TR et al. 1963]. Koufeni ptisobi na cévni sténu mnoha
faktory. NaruSuje vazomotorické funkce endotelu, snizuje poddajnost cévni stény, zvysuje
tvorbu ROS, ovliviiuyje lipidové spektrum a souvisi 1 s vy$Simi koncentracemi ox-LDL
[Ogawa K et al 2015]. Vlivem kouieni dochéazi ke sniZzeni produkce NO v endotelu., zvySuje

se tloustka intimo-mediélni vrstvy a dochézi k poruse vazodilatace zprostiedkované pritokem
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(Flow Mediated Dilatation — FMD — vice viz Metody hodnoceni cévniho poSkozeni)
[Aschermann M et al 2010]. Koufeni je silnym a nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj

aterosklerdzy, o to vyznamnéj$im, ze se jedna o faktor ovlivnitelny.

4. Metody hodnoceni cévnich zmén a funkce cév

Instrumentalni vysetireni cév

Mikroskopicka konfokalni kapilaroskopie mikroskopicky hodnoti pocet a strukturu
kapilar nehtového lazka. Po uziti imerzniho oleje naneseného na nehtové luzko se posuzuji
zmeény kapilar podle velikosti, poctu a strukturnich charakteristik. Nejcasné€jsi jsou zmény
jejich velikosti, hlavnim hodnoticim parametrem je vSak pocet kapilarnich klicek. Redukce
poctu kapilar a strukturdlni zmény Ize pozorovat v aktivni fazi a vpozdni fazi
mikroangiopatie. U pacienti s DM byly pozorovany vyznamné kapilaroskopické zmény

[Maldonado G et al. 2017].

Laser Doppler flowmetrie je neinvazivni metoda umoziujici hodnoceni
mikrocirkulace a mikrovaskularni reaktivity (MVR). Povazuje se za zlaty standard posouzeni
funkce endotelu v mikrocirkulaci [Rodriguez LM et al. 2017]. Metoda je zaloZena na odrazu
svételného (laserového) paprsku v kiizi. Svétlo méni svou vlnovou délku, pokud je odraZeno
pohybujicimi se erytrocyty (Dopplertiv efekt) v mikrocirkulaci. Méfeni probiha v kizi do
hloubky 1 — 1,5 mm. Velikost a frekven¢ni rozlozeni zmén vlnové délky odpovida poctu a
rychlosti pohybujicich se erytrocyti a odrazi tedy mikrovaskularni perfuzi. Pouziva se
piedevsim v souvislosti s funkénimi testy, pii kterych se perfuze dynamicky méni.

Jednim z dynamickych testl je post-okluzni reaktivni hyperémie (PORH), pfi niz se
hodnoti mira a rychlost zvySeni prokrveni po docasné tkanové ischemii (zpiisobené nejcastéji
manzetou tonometru se suprasystolickym tlakem). Dal$im z testd je termalni hyperémie, pii
které se sleduji zmény zvySeného prokrveni po lokalnim zahtati kiize (termalni hyperémie -
TH).

Metodou Laser Doppler flowmetrie 1ze u pacientl s diabetem zjistit vyraznou poruchu
mikrocirkulace [Fuchs D et al. 2017], u pacientd s DM1 pfedevSim ve spojeni s klinicky
vyjadfenou polyneuropatii [Kasalova Z et al. 2006]. MVR je u pacientii chronicky

vystavenych hyperglykémii vyznamné sniZzena. Akutni kratkodoba hyperglykémie u pacientt
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s DM1 vSak MVR neovliviiyje, jak jsme na naSem pracovisti prokazali jiz dfive [Horova E et

al. 2012].

Analyza rychlosti pulzové viny je dalsi z diagnostickych metod endotelové
dysfunkce velkych tepen. Vyuziva zvySené rychlosti pohybu pulzové viny v tepnach
se snizenou elasticitou cévni stény. Tuhost cévni stény je zdvisld na mnozstvi a podilu
kolagennich a elastickych vldken. Pravé vyssi tuhost stény tepny zpisobuje diivéjsi navrat
odrazené pulzové viny v pozdni systole, coz zvysuje systémovy systolicky tlak krve. To ma
za nasledek zvysSenou zaté¢z levé komory, vedouci postupné k jeji hypertrofii. ZvysSena
rychlost pulzové viny predstavuje rizikovy faktor pro rozvoj ischemické choroby srde¢ni

(ICHS) [Mattace-Raso FU et al. 2006] a cévni mozkové ptihody [Hansen TW et al. 2006].

Pletysmografie cév je funkcni vySetfeni na podkladé zmén cévniho objemu.
Principem je zména objemu tepen pii pulzaci v zavislosti na vyvolavajici podnét (napiiklad
PORH). Tepny se snizenou elasticitou cévni stény nezvysi sviij objem pii pulzové ving o tolik
jako tepny nepostizené. Touto metodou lze predikovat rozvoj DM2 u pacientll bez poruchy

glukozového metabolismu avSak se snizenou elasticitou cévni st€ény [Hahad O et al. 2019].

Flow mediated dilation (FMD, dilatace zprostfedkovand pritokem) je odrazem
reaktivity velkych tepen. Pfi zvySeném krevnim pratoku dochézi k dilataci tepny, jeji pfi¢inou
je uvolnéni NO z endotelovych bunék. FMD tedy umoZiuje posouzeni G¢inku NO. VySetieni
FMD vyuziva ultrasonografické zobrazeni prusvitu arterie brachialis nebo jiné¢ koncetinové
tepny po nckolikaminutové okluzi predlokti, zapésti nebo jiné periferni Casti koncetiny za
pomoci manzety tonometru naplnéné vzduchem na suprasystolicky tlak. Ischemie vede
k vazodilataci v perifernim fecisti, po uvolnéni okluze arterii tak dojde k reaktivni hyperémii
distalné od okluze. ZvySeny prutok v tepn€ vedouci k periferii po odeznéni okluze ma za
nasledek zvySeni smykového napéti na sténu tepny, coz vede ke zvySené produkci NO a
nasledné vazodilataci. Pokud je vSak ptfitomna endotelova dysfunkce, byva dilatace tepny
méné vyrazna [Raitakari OT et Celermajer DS 2000]. U pacienti s DM byva FMD ve
srovnani s nediabetickou populaci snizend. Vyznamny pokles FMD byl zaznamenén jiz u
détskych pacientl s dobou trvani DM1 primémeé 4,7 let [Zhang Y et al. 2019]. Nevyhodou
tohoto vySetfeni je kromé potfeby pfistrojového vybaveni také znacnd zavislost na

zkusenostech vysetiujiciho, rozdilné vysledky riznych vysetfujicich [Sejda T et al. 2005] a
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nedostatecna standardizace samotného vySetfeni. Riizna pracovist€¢ maji vlastni protokoly

vySetteni, coz vede k rozdilnym vysledkiim i nehomogennim zavérim v klinickych studiich.

Ultrasonografie karotid je pomémné rozSifené vySetfeni tepenného systému,
vzhledem k dobré dostupnosti cév pro ultrazvukové vySetteni a k dobré korelaci
aterosklerotického postizeni karotickych tepen a tepen v dalSich lokalizacich lidského téla.
K vySetfeni se pouzivd linearni vysokofrekvencni sonda. Pti vySetfeni lze detekovat
ateroskleroticky plat, zhodnotit jeho tloustku a ptfipadnou hemodynamicka vyznamnost.
Nalez samotného platu vsSak jiz znamend pokrocilé aterosklerotické postizeni s moznym
klinickym vyznamem. Pro posouzeni casnych stadii poSkozeni velkych cév se pouziva méfeni

tloustky intimo-medialni vrstvy karotid.

Méreni tloust’ky intimo-medialni vrstvy karotid (Intima-Media Thickness IMT)
se provadi rovnéz pomoci ultrazvuku a slouzi k posouzeni pocatecnich morfologickych zmén
cévni stény, které obvykle predchazi aterosklerdze. Toto vySetfeni pfispiva k posouzeni
béZzné ultrasonografie karotid a provadi se proto ve specializovanych centrech. Evropské
doporucené postupy pro posuzovani kardiovaskularniho rizika ani American Heart
Association vSak méfeni IMT nedoporucuji k rutinnimu vysetfovani, vzhledem k nejednotné
metodice a rozporuplnymi vysledkim ve studiich [Goff DC et al. 2014, Piepoli MF et al.

2016]. Podobnou roli v posuzovani aterosklerotickych zmén ma 1 intravaskularni ultrazvuk.

Biopsie cév je invazivni metoda umoziujici po odbéru a zpracovani vzorku piimé
mikroskopické zobrazeni struktury cévy. Pro vyzkumné ucely v rdmci studia endotelové
dysfunkce se vyuziva zfidka, vzhledem k nemoznosti posoudit touto metodou funkéni cévni

zmény. Funkéni zmény 1ze navic dobie vysetfit metodami neinvazivnimi.

Selektivni koronarografie je velmi pfesnd a piinosna metoda k posouzeni klinicky
vyznamnych stendz v tepenném feciSti myokardu. Provadi se rutinng, pfedevS§im v rdmci
diagnostiky a terapie pacientii sICHS. Touto metodou lIze téz vyzkumné posoudit
vazodilata¢ni a vazokonstrikéni funkci endotelu po intraarteridlnim podéani vazodilatacnich
latek zavislych na endotelu, napiiklad acetylcholinu. Déle lze pro stimulaci pouzit i
vazodilatacni latky nezavislé na endotelu, jako jsou nitraty, adenosin ¢i papaverin. Zaroven je

mozny lokélni odbér arteridlni krve pfimo ze zkoumané ¢asti tepny. Koronarni tepny byvaji
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postizené v lidském téle jako jedny z prvnich, proto jsou dobrym indikdtorem aterogeneze.
Vysetteni koronarniho fecisté 1ze doplnit intravaskularnim ultrazvukovym vySetfenim, které
muize detailn€¢ zobrazit 1 zcela incipientni morfologické zmény. Nevyhody koronarografie
spo¢ivaji ve zna¢né invazivité, narocnosti Casové i1 ekonomické a na erudici personalu.
Vysetteni pro pacienta neni zcela bez rizika komplikaci, a nelze je snadno opakovat v pritbéhu
longitudinalniho sledovani.

Neinvazivni variantou zobrazeni cévniho fecCiSt¢ jsou CT angiografie pomoci
vypocetni tomografie a MR angiografie pomoci magnetické rezonance. Tato vySetfeni

hodnoti anatomické poméry a morfologii velkych a stiednich cév.

Biochemické metody hodnoceni poskozeni nebo aktivace endotelu

Cytoadhezivni molekuly

Cytoadhezivni molekuly jsou molekuly proteinové povahy nachézejici se v bunécné
membrané a uskuteciiujici vzajemnou komunikaci a kontakt bunék. Exprese téchto molekul
byva ovlivnéna tadou fyziologickych i patologickych procesti. Nékteré z nich se vyznamné
podileji na procesu poskozeni cévni stény indukei zanétu. Jejich koncentrace se pii zvysené
urovni oxida¢niho stresu obvykle zvySuje a méfenim jejich koncentraci Ize nepifimo hodnotit
miru oxidac¢niho stresu a endotelové dysfunkce. Mezi cytoadhezivni molekuly patii integriny,
selektiny a adhezivni molekuly imunoglobulinové fady.

Integriny jsou transmembranové glykoproteiny, které jsou svoji intracelularni
doménou napojeny na proteiny cytoskeletu a zevni doménou zprostiedkovavaji adhezi buiky
s extracelularni matrix a s okolnimi buikami. Vyskytuji se pfedev§im na membranach
krevnich elementt, v endotelu a ve fibroblastech. Vazi se zejména ke kolagenu, lamininu a
fibronektinu. Po navazani na ligandy dochdzi k pfenosu bunéénych signali vedoucich
k regulaci buné¢ného cyklu, organizaci cytoskeletu a pohybu dalSich receptori k bunétné
membrang.

Selektiny jsou povrchové glykoproteiny nachdzejici se na povrchu trombocytia (P-
selektin), leukocytl (L-selektin) a endotelu (E-selektin, P-selektin). Tyto molekuly se
uplatiiuji v komplexnich zanétlivych procesech, ve vyzravani lymfocyti a ve sméfovani
cirkulujicich leukocytl k cilovym mistim a pfi jejich prostupu pies cévni sténu.

Adhezivni molekuly imunoglobulinové rady jsou molekuly s imunoglobulinovymi
doménami. Pomoci téchto domén usmérnuji distribuci leukocytl, ovliviiuji koncentraci

v urcitém misté tkané a také jejich adhezi k endotelu. Pisobi jako ligandy pro integriny na
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leukocytech a trombocytech. Patii sem ICAM-1, ICAM-2 a VCAM-1. ICAM-1 je na endotelu
pfitomen konstitutivné. Plsobenim fady zanétlivych cytokini se jeho mnozstvi vyznamné
zvySuje. Obecné vyssi hladiny ICAM, VCAM, selektinu P a selektinu E signalizuji zvySenou
aktivaci endotelu [Horova E et al. 2009].

Koagulac¢ni kaskada

von Willebrandiv faktor (vWF) je glykoprotein, ktery piisobi jako kofaktor adheze
trombocytl k endotelu a soucasné hraje vyznamnou roli ve vzajemné adhezi trombocyti.
vWF je syntetizovan v endotelu a megakaryocytech a je nezbytny pro normalni krevni
srazlivost. Koncentrace cirkulujiciho vWF jsou zvySené pii nékterych fyziologickych stavech
— fyzickd zatéz, téhotenstvi, avSak vyrazné zvySené hodnoty se nachazeji pii poskozeni
endotelu u pacientt s akutnimi i chronickymi angiopatiemi. Stanoveni aktivity vWF tak miize
byt pfinosnym piidatnym ukazatelem endotelové dysfunkce a hodnoceni jejiho vyvoje v Case
[Lip GY, Blann AD 1995, Horvath B et al. 2004].

Tkanovy aktivator plasminogenu (Tissue Plasminogen Activator, t-PA) je enzym
trombolyzy. Je syntetizovan v endotelu. Snizend tvorba t-PA a zmény v jeho aktivité jsou
jednim z projevi a zaroveinl markerd endotelové dysfunkce [Oliver N et al. 2005].

Inhibitor aktivatoru plasminogenu 1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1, PAI-1)
je enzym inaktivujici t-PA. Uplatiiuje se pfedevsim lokaln¢ jako reguldtor trombolyzy. PAI-1
je syntetizovan pievazné v endotelu a trombocytech. ZvysSené koncentrace PAI-1 a zmény
jeho aktivity jsou pifi endotelové dysfunkci dobfe popsany [Brodsky SV et al. 2002].
Komplexni zmény v koagulacni kaskad¢é v souvislosti s endotelovou dysfunkci navozuji

prokoagulaéni stav.

Albuminurie

Albuminurie je synonymem pro nalez albuminu v mo¢i. ZvySené mnoZstvi albuminu
se vyskytuje u fady nemoci, pfedevsim je typické pro pacienty s delsi dobou trvani DM a pro
pacienty s arteridlni hypertenzi. Pfitomnost albuminu v moci je indik4dtorem komplexniho
cévniho rizika v¢etné rizika makrovaskuldrnich komplikaci. Stanoveni albuminurie patii mezi
rutinni screeningové metody pacientli s diabetem uréené pro Casny zachyt a monitoraci
diabetického postizeni ledvin. U dospélych pacientii s DM se v rdmci screeningu doporucuje

jeho stanoveni 1x ro¢né [Doporucené postupy pii diabetickém onemocnéni ledvin 2017,
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Doporuceny postup — Laboratorni diagnostika a sledovani stavu pacientt 2019]. Screening
se v CR nejéastéji provadi stanovenim poméru albumin ke kreatininu ve vzorku nativni ranni
moce. 24hodinovy sbér moci se jiz vzhledem k velkému zatizeni preanalytickymi chybami
(zejména na strané pacienta) jako screeningové vySetieni neprovadi. Vysetfeni miize byt

zkresleno pii soucasné infekci mocovych cest, menstruaci nebo po zvysené fyzické namaze.

5. Hyperglykémie a hodnoceni kompenzace DM

Metody hodnoceni kompenzace diabetu zaloZené na glykaci

Jiz fadu let se jako zlaty standard hodnoceni dlouhodobé kompenzace diabetu pouziva
koncentrace glykovaného hemoglobinu (HbA;.) vZilni krvi. Jde o hemoglobin
modifikovany neenzymovou glykaci. Jeho hodnota je vyrazem dlouhodobé expozice glukoze.
Hodnotu HbA |, si lze pfedstavit jako vazeny prumér hodnot glykémie [Tahara et al. 1995,
Doporuceny postup Diabetes mellitus - Laboratorni diagnostika a sledovani stavu pacientl
2019] za dobu zivotnosti erytrocytu. Populace bez diabetu ma hodnoty HbA,. do 42
mmol/mol. U pacientii s diabetem byvaji hodnoty zna¢né vyssi, napiiklad arbitrarni hranice
pro posouzeni kompenzace DM2 jako uspokojivé je stanovena na HbA ;. 53 mmol/mol. Tuto
hodnotu je vSak nutno uvést do klinického kontextu, jelikoz rGzné skupiny pacientil
s diabetem maji rizné cilové hodnoty HbA . [Doporuceny postup péce o diabetes mellitus 1.
typu, CDS 2016, Doporu¢eny postup péée o diabetes mellitus 2. typu, CDS 2017]. Hodnota
HbA . 53 mmol/l odpovida primémé glykémii 8,5 mmol/l, jak bylo zjisténo na velkych
vzorcich pacientl [Beck RW et al. 2017]. Reédlna primérna glykémie u individudlnich
pacientl se vSak mize znacné lisit, jak bude diskutovano dale.

Vyuziti HbA. pfi péci o pacienty s DM1 je Siroké [Doporuceny postup péce o
diabetes mellitus 1. typu, CDS 2016]. Jeho asociace s rizikem rozvoje pozdnich komplikaci
diabetu je jiz dlouho zndmé ze studie DCCT [Diabetes Control and Complications Trial
Research Group 1993]. Také recentni observaéni studie zredlného svéta potvrzuji silnou
asociaci chronickych, ale 1 akutnich komplikaci diabetu s neuspokojivou kompenzaci diabetu
hodnocenou podle HbA . [Pettus JH et al. 2019]. Konkrétné ve zde citované studii v USA
s velkym vzorkem (pfes 30 000) pacientd Cerpali vice prostfedkl ze zdravotniho rozpoctu
pacienti s hiife kompenzovanym diabetem (a Cast&ji pfitomnymi akutnimi i chronickymi
komplikacemi) neZ pacienti s lepsi kompenzaci. HbA . je podle neddvné analyzy 17letého
sledovani pacienti ze studie DCCT/EDIC nejdilezitéjsi ovlivnitelny faktor vzniku

kardiovaskularnich komplikaci u pacientii s DM1 [Bebu I et al. 2020]. Podle dat ze Svédského
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registru détskych diabetik vyssi HbA . v détstvi koreluje se zvySenou pied¢asnou mortalitou
do 30 let véku, zplisobenou predevsim akutnimi komplikacemi [Samuelsson J et al. 2020].
Vyssi HbA,. a téz jeho kolisani se dava do souvislosti s vy$§im vyskytem koronarniho
postizeni u pacienti s DM2 [Rezende PC et al. 2020]. ZvySena dlouhodoba variabilita hodnot
HbA . je dnes zvazovana jako nezavisly rizikovy faktor vzniku pozdnich diabetickych
komplikaci véetn¢ kardiovaskuldrniho postizeni a je spojena s vyssi celkovou mortalitou [Li S
et al. 2020, Rezende PC et al. 2020].

Ptes své Siroké vyuziti ma HbA . také vyznamné nedostatky. Predev§im nereflektuje
kratkodobé kolisani glykémie — glykemickou variabilitu (GV), ktera je dualezitd zejména
k asociovanému riziku hypoglykémii a hyperglykémii, tj. staviim pacienty pfimo ohrozujicim
na zdravi nebo na zivoté. ZvySend GV se tykd zejména pacienti s DM lécenych
intenzifikovanym inzulinovym rezimem. HbA;. neposkytuje informace o Cetnosti ani o
zavaznosti hypoglykémii a hyperglykémii a neni ukazatelem interdenni nebo intradenni GV.
Hodnoty HbA|. jsou navic ovlivnény fadou stavii, naptiklad anémii, hemoglobinopatiemi,
sideropenii, t¢hotenstvim, popsany jsou i rasové rozdily.

Predstava, Ze HbA|. je jen vyjadifenim primérné glykémie za urcité obdobi v jinych
jednotkach vSak neni pfesnd. Rozdilné laboratorni hodnoty HbA|. a primémé koncentrace
glukoézy zaCaly byt plné€ patrné az s rozsifenim uzivani senzord na kontinudlni monitoraci
glukézy (Continuous Glucose Monitoring, CGM), které umoziuji primérnou koncentraci
zakladé analyzy velkého poctu pacientil, u kterych byl stanoven HbA . a zarovenl pouzivali
CGM, se ukazalo, Ze se ob¢ hodnoty mohou zna¢né liSit [Beck RW et al. 2017].

Tyto klinicky vyznamné rozdily nejsou plné€ objasnény a dle n&kterych teorii souvisi
s rozdilnou schopnosti glykace a deglykace hemoglobinu (a patrné téZ jinych proteini) u
raznych osob s rozdilnym metabolismem hemoglobinu a odliSnou délkou piezivani erytrocyt
a patrn¢ téz genetickymi faktory. Dosavadni vyzkumy naznacuji, Ze tyto rozdily mezi
laboratorné naméfenym HbA . a primérnou koncentraci glukézy (tzv. glycation gap) jsou u
jedinclit pomérn¢ stabilni [Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose
Monitoring Study Group 2011]. Neni jednoznacné, zda je v piipadé¢ vyznamné diskrepance
mezi obéma hodnotami pro pacienty lepSi prognosticky faktor niz§i HbA,., nebo nizsi
prumérna koncentrace glukézy hodnocend pomoci CGM. Metoda CGM se v §irSi mife
pouziva ptili$ kratce.

Fruktosamin je sérovy glykovany albumin, podle kterého lze kompenzaci diabetu

hodnotit také, v klinické praxi se vSak vyuzivd podstatné mén¢ nezZ HbA,.. Vzhledem ke
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krat$i zivotnosti albuminu (2-3 tydny) nez hemoglobinu, miize stanoveni fruktosaminu diive
zaznamenat zmény kompenzace DM nez HbA . [Koga M et Kasayama S 2010]. Lze jej proto
vyuzit i u nové diagnostikovanych pacientt s diabetem a diive ovéfit ucinnost terapie [Ren Q
et al. 2020]. Vysledky muze fale$Sné snizit hypoproteinémie.

Dalsi méfitelnou glykovanou molekulou odrazejici velmi dlouhodobou kompenzaci
predstavuje glykovany kolagen. Ten ma polocas kolem 15 let a lze ho stanovit z kozni
biopsie. Souvisi s délkou trvani DM a s kompenzaci dle HbA .. Proti HbA |, je vSak lepSim
prediktorem rozvoje diabetické retinopatie a diabetického onemocnéni ledvin, jak vyplyva z
analyzy studie DCCT/EDIC [Genuth S et al. 2005]. Jeho nevyhodou je nutnost invazivni
biopsie. Neinvazivni alternativou vysetfeni kozni glykace je méfeni kozni autofluorescence,

které odrazi mnozstvi AGEs v kuzi (viz vyse).

Glykemicka variabilita

Glykemicka variabilita (GV) je kolisani glykémie v pribc¢hu casu. Glykémie je za
normalnich okolnosti u zdravych osob regulovéana v relativné uzkém rozmezi (3,9 — 7,0
mmol/l nalacno v zilni plazmé). Fyziologické mechanismy regulace glykémie zahrnuji
pfedevsim zvysSeni endogenni sekrece inzulinu v reakci na piijem sacharidii v potravé a
naopak zvyseni sekrece glukagonu v obdobi la¢néni. U osob s DM je endogenni sekrece
inzulinu natolik sniZend, Ze pfirozené mechanismy regulace gluk6zy nedokdzi glykémii udrzet
ve fyziologickém rozmezi. Zejména u osob s DM1 je GV siln€ vyjadiena, jelikoZ exogennim
parenteralnim podavanim inzulinu se velmi obtizné¢ dosahuji fyziologické koncentrace
inzulinu v cilovych tkanich (zejména v jatrech). Diivodem je obtizny odhad velikosti davky
inzulinu, kterd musi mimo jiné ptesné odrazet mnozstvi sacharidii v konzumovaném jidle, a
dale farmakodynamiku inzulinu pfi jeho subkutannim podani. Opakované podkoZzni aplikace
inzulinu do stejnych mist vede k tvorbé podkoznich lipohypertrofickych zmén. Vstiebavani
inzulinu z lozisek lipohypertrofie je odlisné od vstiebavani ze zdravého podkoZzi a pacienti
s lipohypertrofii maji GV zvySenou [Frid AH et al. 2016]. Také optimalni nacasovani
aplikace inzulinu pfed konzumaci jidla byva naro¢né vzhledem k relativné pomalému nastupu
ucinku subkutanné podaného inzulinu (u rychle ptsobicich analog obecné v fadu desitek
minut), ktery nestaci nasledovat relativné rychlé vstfebavani sacharidl z traviciho traktu (v
fadu minut). Mnozstvi sacharidii v daném jidle se sice pacienti mohou dozveédét v nutri¢nich
tabulkéach, nicméné glykemicky index pfedev§sim kombinovanych jidel (pfiloha se zeleninou,

omackou, polévka, napoj) se odhaduje obtizné.
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Inzulinova sensitivita je obvykle u pacientii s DM1 zachovana, je vSak velmi variabilni
inter- 1 intraindividualné. Ovliviuje ji fada faktort, jako je pohybova aktivita, stres, mnozstvi
tukové tkané, interkurentni infekce, ovulaéni cyklus nebo podavani nékterych I1éka
(glukokortikoidy, néktera psychofarmaka, recentné i glifloziny) [Mathieu C et al. 2019].
Nekteré z uvedenych faktori se navic obtizné kvantifikuji, coz komplikuje optimalni

substituci inzulinu.

Glykemicka variabilita jako rizikovy faktor komplikaci DM

Podle nékterych teorii miize zvySena GV zplisobovat cévni poskozeni ve vétsi mite
nez samotna setrvala hyperglykémie [Skrha J 2010], a GV tak byla v nékterych studiich
oznacena za piidatny nezavisly faktor rozvoje chronickych cévnich zmén [Hirsch IB et
Brownlee M 2005, Soupal et al. 2014, Skrha et al. 2016].

Patofyziologické mechanismy vlivu GV na cévni zmény nejsou plné¢ objasnény
[Ceriello A et al. 2013]. Jednim z pfedpokladanych procest souvisejicich s vysokou GV je
ovlivnéni genové exprese enzymil, které se podileji na prevenci bunééného poskozeni
vyvolané hyperglykémii [Kuricova K et al. 2016].

Bunééné kultury, které byly v laboratornim prostiedi umistény v prostiedi s kolisajici
koncentraci glukdzy, prokazovaly vys$si hladiny marker(i oxidaéniho stresu nez ty umisténé do
stabilné hyperglykemického prostiedi [Quagliaro L et al. 2003]. Expozice fluktujici
koncentraci glukoézy rovnéz indukovala zvySenou aktivitu PKC [Quagliaro L et al. 2003].
V jiné studii se zvysSila aktivita transkripéniho faktoru NF-«B v periferni krvi po navozeni
hyperglykémie u zdravych dobrovolnikt, tedy i za neptitomnosti vyssich koncentraci AGEs
[Schiekofer S et al. 2003]. Také apoptdza byla vice vyjaddfena v bunécnych kulturach
vystavenych stfidavé normoglykémii a hyperglykémii nez soustavné hyperglykémii [Risso A
et al. 2001, Quagliaro L et al. 2003].

Dalsim predpokladem je, Ze pacient s vysokou GV stravi vice Casu v hyperglykémii a
ani Cetné hypoglykémie nekompenzuji zvySenou expozici organismu hyperglykémii
[Killpatrick ES 2012]. Vysoka GV je rizikovym faktorem pro Castéjsi vyskyt hypoglykémii
[Qu Y etal. 2012] a bylo prokazano, ze i hypoglykémie se ptimo podili na rozvoji endotelové
dysfunkce [Pefia AS et al. 2012]. Vysokéd glykemicka variabilita byla prediktorem rozvoje
zavaznych hypoglykémii dokonce i u pacienti s DM2 léCenych inzulinem [Cox DJ et al.
2007]. 'V recentni studii u pacientli s diabetem v hemodialyza¢nim programu, coZ jsou

pacienti s intenzivnim zdravotnickym dohledem nékolikrat tydné€, u kterych bylo moZno
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dobtfe dokumentovat zmény glykémii, se ukazalo, Ze pacienti s vyssi GV méli vyssi celkovou
mortalitu [Shi C et al. 2020].

Kumulativni efekt vysoké GV mize byt podkladem pro fenomén tzv. glykemické
paméti. Tento fenomén je popsan jako rozvoj a progrese mikrovaskularnich zmén u pacienta
s diabetem 1 po zlepSeni kompenzace diabetu. Byl pozorovan ve studii DCCT a navazujicim
observaénim projektu EDIC. Pti porovnavani intenzivniho a standardniho 1é¢ebného rezimu u
pacientli s DM1 v intenzivn¢ léCené vétvi doslo k vyznamnému snizeni HbA;., avSak
mikrovaskularni postizeni u nich béhem nasledného 7letého sledovani dale progredovalo
[Hirsch IB et Brownlee M 2005]. Dal§im moznym mechanismem vedoucim ke glykemické
paméti je glykace molekul s podstatné delSim polocasem nez hemoglobin, které mohou
podminovat rozvoj komplikaci i po poklesu HbA ..

Pii snizeni GV dochéazi ke snizeni vyskytu hypoglykémii a zlepSuje se jejich
rozpoznavani [Monnier L 2011]. Je tedy ziejmé, Ze GV je vyznamny faktor nejen z hlediska
jeho potencialni ulohy v rozvoji komplikaci diabetu, ale i v oblasti akutnich komplikaci.
Protoze jde o faktor ovlivnitelny, stava se v posledni dobé¢ stale Castéji cilem terapeutického

usili, které ma vést k jeho minimalizaci.

Hodnoceni glykemické variability a vyznam kontinualni monitorace glukdzy
GV lze hodnotit podle selfmonitoringu glykémie pomoci osobniho glukometru
pacienta. Vzhledem k nizké frekvenci méfeni, obvykle do 5 méfeni/den, se tato metoda
ukézala jako velmi nepfesna. Komplexni pohled na GV je moZno ziskat pomoci dat z CGM,
které poskytuji fadoveé stovky méfeni denné. CGM méti glukoézu v intersticidlni tekuting
pomoci tenkého senzoru zavedené¢ho do podkozi. Senzor pracuje nejCastéji na glukodzo-
oxidazovém principu. Hodnoty napéti na elektrodé se prenaseji obvykle kontinudlné¢ z CGM
do pfijimace, kde se napéti prepocitava na koncentraci glukézy a zobrazi. Pfijimadem mize
byt bud’ samostatné zatizeni vybavené displejem, inzulinova pumpa, nebo ,,chytry* telefon.
Znalost hodnot glukézy v redlném case (Real time CGM, rt-CGM) pacientovi umoziiuje
okamzité reagovat v ptfipadé¢ nezadouci odchylky koncentrace gluko6zy. Jiny zplsob vyuziti
CGM spociva ve sbéru dat v zaslepeném modu (profesiondlni CGM), obvykle po dobu
jednoho nebo vice tydnii. Béhem této doby ma pacient zavedeny senzor, data se mu ale
nezobrazuji. Hodnoty se ukladaji do paméti a slouZi k retrospektivni analyze, kterou provadi
zdravotnik. Tento zplisob CGM lze vyuzit ke zjiSténi a analyze opakujicich se glykemickych
trendil (se zaméfenim na hypoglykémie), coz miize vést k upravé 1€€by. Profesionalni CGM

lze také vyuzit pro vyzkumné hodnoceni GV. Hodnoceni GV ze zdznami z CGM nema
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jednotnou metodiku, pouziva se celd fada parametri. Kromé aritmetického prameéru,
smérodatné odchylky a variacniho koeficientu se pouzivaji i slozitéj$i vypocty, z nichz
nejrozsitenéjsi jsou MAGE (Mean Amplitude of Glycemic Excursions) a CONGA
(Continuous Overall Net Glycemic Action) [Soupal J et Prazny M]. V klinické praxi i
vyzkumu se nejCastéji uplatiiuje smérodatnd odchylka a varia¢ni koeficient vSech hodnot
glukézy namétenych za obdobi nejméné jednoho, ale 1épe dvou tydnii.

Data senzoru (mmol/l)
Po 24.6 Ut 25.6 St 26.6 Ct27.6 Pa286  S0296 Ne306 Po1l7 Préimér

202

200

150/

100

50

<22

000 20 w0 00 500 10:00 120 1400 1600 1800 2000 P 000
Po 24.6 Ut 25.6 St26.6 ét27.6 Pa 28.6 S029.6 Ne 30.6 Po1.7  PrAmér/ Celkem
e 178 288 288 191 288 288 288 102 1911
senzoru
Nejwyssi 102 139 132 16.0 125 83 142 83 16,0
Nejnizsi 39 63 43 53 53 48 58 6.7 38
Priimér 6.8 9.6 86 10,1 7.7 6.6 10,1 76 8.5
Standardni odch. 21 17 23 a2 15 07 24 05 24

Obrazek ¢. 4 - Ukazka zaznamu profesiondalniho CGM. Pacientka s nizkou glykemickou
variabilitou (SD 2,4 pri priimérné koncentraci glukozy 8,5 mmol/l a HbA . 51 mmol/mol)

Data senzoru (mmol/l)
Po 30.5 Ut 31.5 St1.6 Ct26 Pa 3.6 S0 46 Ne 5.6 Priimér

— wrnnnes

0:00 2:00 400 6:00 800 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 0:00
Po 30.5 Ut 31.5 St1.6 Ct2.6 Pa3.6 So 46 Ne 5.6 Priimér / Celkem
Podet hodnot senzoru 180 288 288 288 288 288 288 1908
Nejvyssi 1m,7 15,5 16,3 14,5 18,8 13,8 222 222
Nejnizsi 32 22 22 22 23 36 28 22
Priimér 6,8 ii 4,7 54 B4 9,7 10,5 7.7
Standardni odch. 20 37 31 29 48 27 49 42

Obrazek ¢. 5 Ukdzka zaznamu profesiondalniho CGM. Pacientka s vysokou glykemickou
variabilitou (SD 4,2 pri prumeérné koncentraci glukozy 7,7 mmol/l a HbA,;. 51 mmol/mol)
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Ptesnost starSich typt CGM systému (zejména v situacich s rychlymi vzestupy nebo
poklesy glykémie) byla castym problémem, ktery se v nejnovéjSich generacich systémi CGM
podarilo uspésn¢ prekonat. Ackoliv je i dnes pfesnost senzorll nizsi na pocatku a konci jejich
zivotnosti, obecné je dnes piesnost systémti pro CGM srovnatelnd s vétSinou osobnich
glukometrii a v nékterych ptipadech je pfesnosti predci.

Vyuziti CGM v béZné klinické praxi.

CGM dnes hraje v managementu DM1 kli¢ovou roli spolu s pouzitim modernich
inzulinovych analog a flexibilniho davkovani inzulinu. Dlouhodobé vyuzivani CGM
v realném cCase (rt-CGM) vede ke zlepSeni HbA . a sniZzeni frekvence a délky hypoglykémii.
Velmi rychle po zahajeni monitorace glukézy pomoci rt-CGM dochazi u pacienti s DM1
k poklesu GV. Vyskyt hypoglykémii je u pacienti s DMI1 vyuzivajicich rt-CGM proti
pacientiim, ktefi si monitoruji glykémii pomoci osobnich glukometrt SMBG (Self-Monitored
Blood Glucose) vyznamné niz$i i pfes vyznamny pokles primérné koncentrace glukdzy
[Oliver N et al. 2020]. To ukazuje, ze zlepSeni kompenzace diabetu pomoci této metody je
bezpecné. Dlouhodobé pouzivani CGM vedlo ke zlepseni kompenzace diabetu, snizeni rizika
akutnich komplikaci a €asu straveného v hypoglykémiich, doslo k poklesu vyskytu zavaznych
hypoglykémii, klesl také pocet dnii zameSkanych v praci a pacienti podle belgické studie
[Charleer S et al. 2020] udavali vétsi spokojenost s IéCbou 1 presto, ze CGM je castecné
invazivnim zafizenim.

GV lze u pacienti s DM1 tedy pozitivné ovlivnit zptisobem monitorace glukdzy.
Narustajici zkuSenosti s pouzivanim rt-CGM u détskych i1 dospélych pacientim s DM1 a
vysledky klinickych studii poloZily zéklady k formulaci novych doporucenych postupli
tykajicich se pouziti CGM a inzulinovych pump. Pouzivani rt-CGM se dnes doporucuje vSem
pacientiim s DM1 a dal$im pacientim bez vlastni sekrece inzulinu. HbA;. se u pacientli
presnéjsi parametr se zafina rozSifovat doba straveni v cilovém rozmezi koncentrace glukdzy
3,9 — 10,0 mmol/l (Time in Range, TIR). Pro pacienty s DM1 je doporuceno stravit v TIR >
70 % celkového Casu, mén€ nez 4 % celkového ¢asu ma byt straveno v hypoglykémii (< 3,9
mmol/l) a méné nez 25 % by m¢él tvofit Cas straveny v hyperglykémii (> 10,0 mmol/l)

[Battelino T et al. 2019].
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" Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
Type 1 & Type2 Type 1 & Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes Diabetest Diabetes$
>250 mgidl. o >250 ol et Target >140 mg/dL
(13.9 mmol/L) (13.9 mmollL) <10% (7.8 mmollL)
>180 mgldL . >140 mg/cl. <25%
(10.0 mmoliL) <25% (7.8 mmollL)
>180 mg/dL ora
(10.0 mmollL) <50%
Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmol/L)
70-180 mg/dL 63-140 mg/dL >70%
(3.9-10.0 mmollL) (3.5-7.8 mmollL)

<4%"
<1%

<70 mg/dL (3.9 mmollL)
<54 mg/dL (3.0 mmollL)

Target Range:
70-180 mg/dL
(3.9-10.0 mmallL)

>50%

<70 mg/dL (3.9 mmoliL) <1%

<4%""
1%

<63 mg/dL (3.5 mmollL)
<54 mg/dL (3.0 mmol/L)

<63 mg/dL (3.5 mmollL)
<54 mg/dL (3.0 mmollL)

u For age <25 yr., if the A1C goal is 7.5%, then set TIR target to approximately 80%. (See Clinical Applications of
Time in Ranges section in the text for additional information regarding target goal setting in pediatric management.)
+ Percentages of fime in ranges are based on limited evidence. More research is needed.

§ Percentages of time in ranges have not been included because there is very limited evidence in this area. More
research is needed. Please see Pragnancy section in text for more considerations on targets for these groups.

* Includes percentage of values >250 mg/dL (13.9 mmollL).
**Includes percentage of values <54 mg/dL (3.0 mmollL).

Obrdazek ¢ 6. - Cile pro rozdilné kategorie pacientii s DM zaloZené na vyuziti CGM
Prevzato z [Battelino T et al. 2019]

Ze zaznamu hodnot CGM je mozné vypocitat primérnou koncentraci glukoézy, kterou
lze pouzit k odhadu koncentrace HbA .. Laboratorni stanoveni HbA . a odhadovany HbA
vypocitany z dat z CGM se vSak mohou na zdklad¢ individualnich rozdili v glykaci (a
deglykaci) zna¢né lisit, coz vedlo k rozpaklim a frustracim zdravotnikli i pacientti. Proto, a
také na zaklad¢ pozadavkl regulacnich organti v USA, byl vytvofen novy parametr s méné
matoucim nazvem - Glucose Management Indicator (GMI) [Bergenstal RM et al. 2018]. Ten
je 1 nadale vypocitavan z primérnych hodnot glukdzy naméfenych pomoci CGM a nahrazuje
puvodni odhadovany HbA .. Korelace mezi GMI a laboratorné¢ stanovenou hodnotou HbA .
je i nadale pouze castecna. [Bergenstal RM et al. 2018]. GMI je nejpiesnéjsi pii sbéru dat za
co nejdelsi ¢asové obdobi, nejlépe za vice nez dva tydny.

Vzhledem k limitacim HbA;. a nemoznosti individualni predikce vzniku pozdnich
diabetickych komplikaci (u nékterych pacientti s vyssim HbA,. se komplikace nerozvinou,
naopak u jinych pacientl s nizSim HbA . se komplikace mohou rozvinout i relativné ¢asn¢) je
zadouci vyvinout pfesnéj$i metodu k posouzeni individudlniho rizika rozvoje diabetickych
komplikaci. Jednim z faktorti, které vedou k rozvoji cévnich komplikaci DM je oxidacni stres.
Podle nékterych studii je zvySend GV spojena s vyssi urovni oxidac¢niho stresu. Neni vSak
jasné, zda vyssi kratkodoba GV samostatné piispiva k rozvoji cévnich komplikaci. Tato

problematika se vSak nyni intenzivné zkouma. Sir$i vyzkum GV v souvislosti s komplikacemi
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DM je umoznén vyssi dostupnosti CGM nez v piedchozich letech. GV je dnes mozné nejen
monitorovat, ale i terapeuticky ovlivnit specifickymi 1é€ebnymi metodami — piesnéjSim
davkovanim inzulinu a spravnym nacasovanim jeho aplikace, spravnou technikou aplikace
inzulinu (délka jehel, cetnost jejich vymény, spravné stiidani aplikacnich mist na téle) [Frid
AH et al 2016], trvalym uzivanim rt-CGM a moderni farmakoterapii diabetu, ktera vede ke
zlepSeni kompenzace DM (poklesu glykémii, HbA;. i GV) bez zvySeného rizika
hypoglykémii [Mathieu C et al. 2019].

Cil prace:

Cilem je pfispét k objasnéni patogeneze chronickych diabetickych komplikaci
v soucasné populaci. Hlavnim cilem vyzkumu je GV a jeji pridatna uloha v aktivaci
oxidacniho stresu a pokrocilé glykace nad rdmec samotné hyperglykémie a jeji podil jako
rizikového faktoru patogeneze cévnich komplikaci diabetu. Miru GV miiZeme terapeutickymi
zasahy ovlivilovat, a snizit tak riziko cévniho postizeni. Nasim cilem je posouzeni souvislosti
mezi GV a dalSimi faktory cévniho poskozeni a posouzeni vyuziti miry GV jako jednoho

z terapeutickych cil.

Hypotéza:

Vysoka GV souvisi s oxidacnim stresem, zvySuje riziko cévniho poSkozeni u pacientl
s diabetem a je nezavislym faktorem rozvoje pozdnich komplikaci diabetu nad rdmec samotné
hyperglykémie. SniZeni GV redukuje oxidacni stres. LéCebnymi postupy (monitorace glukozy
pomoci rt-CGM, moderni inzulinova analoga, moderni neinzulinova antidiabetika s nizkym

rizikem hypoglykémie) 1ze GV snizit.

Metodika:

Glykemicka variabilita:

GV byla métena v prabéhu 12 néslednych dni pomoci CGM iPro2 (Medtronic,
Northridge, CA, USA) pomoci dvou Sestidennich gluk6zovych senzort. Tento systém
zaznamenava hodnoty koncentrace glukdzy v intersticialni tekutin€ v podkozni tukové tkani
pfiblizné jednou za 5 minut.

Me¢éieni probihalo v profesiondlnim (zaslepeném) modu — tedy bez moznosti pacienta

pozorovat aktualni hodnotu naméiené glukozy, tak, aby byl zachovan observacni charakter
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metody. Senzor byl aplikovan do podkozi na bfiSe nebo pazi a kalibrovan podle doporuceni
vyrobce. Pacienti byli instruovani, aby si méfili glykémie glukometrem alespon 4x denné a
jinak dodrzovali sviij stavajici denni rezim. Pacienti byli vramci CGM pozvani na tfi
navstévy — k zavedeni prvniho senzoru, nasledné po 6 dnech k sejmuti prvniho senzoru a

zavedeni druhého senzoru, pii tfeti navstéveé byl pacientim sejmut druhy senzor.

Obrazek ¢. 7 - Senzor na kontinudlni monitoraci glukozy iPro2. Detail podkozni casti senzoru

(vlevo) a obvyklé umisténi systému na téle pacienta (vpravo). (Z archivu autora)

Z CGM byla data stazena do pocitate pomoci origindlniho softwaru vyrobce a
nasledné byla posouzena GV za pouziti vlastniho softwaru, specialné vytvoreného pro praci
s hrubymi daty ziskanymi pomoci CGM. Tento software umoziuje vypocitat celou fadu
parametril glykemické variability jako smérodatnou odchylku (SD), koeficient variability
(CV), MAGE a CONGA.

Pacienti se =zucastnili Ctyfdenniho strukturovaného edukaéniho pobytu, kde je
zdravotnici edukovali o rezimu pacienta s diabetem, stravovani, monitoraci glukozy, o
rizikovych situacich, jejich prevenci a feSeni. Pobyt byl nabidnut v§em zafazenym pacientiim,

ve studii COMISAIR se ztcastnili vSichni pacienti.
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Obrazek ¢. 8 - Edukacni pobyt pro pacienty s DM1. (Foto z archivu poradatele akce)

Mikrovaskularni reaktivita:

MVR byla métena pomoci Laser Doppler flowmetrie piistrojem PeriFlux PF 4001
Master a pomoci termostatické jednotky PeriTemp 4001 Heater (Perimed, Svédsko). Méfeni
probihala za pokojové teploty (22 °C) po miniméalné 30 minutach klidu pro tepelnou
aklimatizaci pfed samotnym vySetfenim. K posouzeni MVR byly pouzity testy PORH (post-
okluzni reaktivni hyperémie) a TH (termalni hyperémie). Termostatickd jednotka
s integrovanymi optickymi vlakny byla umisténa na pfedlokti nedominantni horni koncetiny,
druhd standardni sonda bez mozZnosti zahtivani byla umisténa na bfiSko 2. prstu stejné ruky.
Teplota sondy byla nastavena na 32 °C k stabilizaci teploty pfed PORH. Bazalni perfuze byla
meéfena 2 minuty pred testem PORH, poté byla brachialni tepna stla¢ena manZzetou tonometru
insuflovanou o 20 mm Hg nad systolicky tlak po dobu 3 minut. Po této dobé se manzeta
tonometru uvolnila a byla zméfena PORH. Nésledné byla nastavena teplota termalni sondy na
44 °C a byl zaznamenan pribeh termalni hyperémie.

Perfize byla métena v arbitrarnich perfuznich jednotkach (PU), zdznam a hodnoceni
testd bylo provedeno v programu Perisoft for Windows 2.5. VSechna méfeni provadél stejny

zaSkoleny pracovnik.
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Obrazek ¢. 9 - Vysetreni mikrovaskularni reaktivity pomoci Laser Doppler flowmetrie (foto

z archivu autora)

KoZni autofluorescence:

Toto vySetfeni ke stanoveni akumulace produktl pokrocilé glykace (AGEs) v kiiZi
bylo provadéno piistrojem AGE-Reader (DiagnOptics BV, Groningen, Nizozemi).
Vysetrovana osoba polozila své predlokti na piistroj, poté byla kiize odstinéna od okolniho
svétla a po dobu 12 vtefin ozafena zafenim s vinovou délkou 370 nm. Kozni autoflorescence

pak byla vyjadiena v arbitrarnich jednotkach (AU).

Obrazek ¢. 10 - VySetreni kozni autofluorescence pristrojem AGE-Reader (foto z archivu

autora)

40



Renalni exkrece albuminu a odhadovana glomerularni filtrace

Pritomnost diabetického onemocnéni ledvin byla hodnocena vySetfenim rendlni
exkrece albuminu (albuminurie) a vypoctem odhadované glomerularni filtrace (eGFR).
Albuminurie byla méfena jako pomér mocového albuminu ke kreatininu v mo¢i ve vzorku
ranni moc¢e. Hodnoty poméru albumin/kreatinin nad 2,5 g/mol pro muze a nad 3,5 g/mol pro
zeny byly hodnoceny jako pozitivni pro albuminurii. Vypocet eGFR byl proveden podle
rovnice CKD-EPI, kterd zohlediiuje vék, pohlavi a hladinu sérového kreatininu. Hodnoty

eGFR pod 1,5 ml/s . 1,73 m™ byly hodnoceny jako sniZend glomerularni filtrace.

Diabeticka retinopatie
Ptitomnost diabetické retinopatie posuzoval oftalmolog pfi vySetfeni ocniho pozadi

pfimou oftalmoskopii v um¢lé mydriaze.

Stanoveni vibracniho citi

Ptitomnost a zavaznost periferni neuropatie byla posouzena vysetfenim vibra¢niho ¢iti
pomoci biothesiometru (Bio-Medical Instrument Co, Newbury, OH, USA). Pfi tomto
vySetfeni poruchy distalnich senzorickych nervovych vldken se ptistroj ptiklad4 na dorzum 1.
prstu nohy a zvySuje se vibra¢ni amplituda (tradi¢né udavana v jednotkach napéti, se kterym
ptistroj aktudlné pracuje, tj. ve voltech, 0—50 V), dokud vySetfovand osoba neohlasi pocit
vibrace. Poté se nastavi maximalni vibracni amplituda a postupné se snizuje, dokud pacient
neohlési, Ze uZz vibrace nepocituje. Z téchto dvou hodnot se vypocita aritmeticky primeér,
ktery odpovida prahu vibracniho ¢iti (Vibratory Perception Threshold — VPT). Provadi se tfi
meéfeni pro kazdou nohu. Za normalni se povazuje VPT pod 15 V, za poruSeni vibracni Citi se

povazuje VPT nad 15 V a VPT nad 30 V navic prokazuje i1 pfitomnost senzitivni neuropatie.

Biochemické metody:

Vzorky ranni krve byly odebirané mezi 07.00 a 08.00 rdno po celono¢nim la¢néni.
HbA,. byl méfen vysokovykonnou kapalinovou chromatografii na analyzatoru Variant II
(Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Referen¢ni meze pro nasi laboratot jsou 20-42 mmol/mol.
Lipidové spektrum jsme analyzovali pomoci stanoveni celkového a HDL cholesterolu
analyzatorem Hitachi, Japonsko. LDL cholesterol byl vypocitany pomoci Friedwaldovy
rovnice. ICAM-1, VCAM-1 a VEGF se méfily pomoci ELISA kiti (RD System Europe
Abingdon, UK), von Willebrandiv faktor (vWf) metodou ELISA a byl vyjadieny

v procentech koncentrace VWF ve vztahu ke zdravé populaci pomoci testovacich kith

41



REAADS (Rapid ELISAs Applied to Autoimmune Diagnostic Systems, Corgenix,
Broomfield, USA).

Oxidac¢ni stres byl hodnocen pomoci stanoveni koncentrace MDA, testem derivatl
reaktivnich kyslikovych metaboliti (d-ROMs) a testem plazmatickych antioxidanti (PAT
v ptistroji FRAS4, H&D, Itélie). Vysledky PAT a d-ROMs jsou vyjadieny v arbitrarnich
Carratelliho jednotkéach (U.Carr). Referen¢ni rozmezi pro PAT je 2200 — 2800 a pro d-ROMs
250-300 U.Carr.

Antropometrické udaje:
U zkoumanych osob jsme zaznamenavali veék, pohlavi, dobu trvani diabetu, vysku,

hmotnost, krevni tlak a abtuzus nikotinu.

Statisticka analyza

Data byla analyzovéna v programu Statistica for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA). Byly provedeny zakladni popisné statistické vypocty, dale byly pouzity: analyza
variace, t-test, Wilcoxontiv, Mann-Whitney a Kolmogorov-Smimovovtv test. Pearsonovy a

Spearmanovy korelace byly pouZity k analyze korelace jednotlivych parametri.

Vysledky disertacni prace:

Peroxidace lipidu souvisi s poruchou mikrovaskularni reaktivity u pacienti
s DM1

Cil prace: Cilem této prace bylo zkoumat vztah mezi biomarkery oxida¢niho stresu (MDA a
dal$ich reaktivnich aldehyd®) a parametry MVR a kompenzace diabetu.

Metody: Do studie bylo zatazeno 56 pacientii s DM1 (22 muzi, 34 zen, s prumérnym vékem
32 + 8 let, prumérmym HbA . 62 = 12 mmol/mol a o primérné délce trvani diabetu 14 + 6 let).
MVR byla méfena Laser Doppler flowmetrii pfi PORH a TH. Z parametrli kompenzace DM
jsme méfili HbA ;. a GV vypocitanou z dat CGM — primérnou koncentraci glukozy, jeji
smerodatnou odchylku SD, koeficient variace CV, CONGA a MAGE. Z biomarkert
oxida¢niho stresu jsme hodnotili sérové koncentrace MDA, octanalu, nonanalu, decanalu a
undodecanalu.

Vysledky: Relativni zvySeni perfuze pti PORH oproti bazalni perfuzi bylo nepfimo imérné
sérovym koncentracim octanalu (r = -0,48, p = 0,0006) a MDA (r = -0,3, p = 0,035). Cas do

maximalni perfuze béhem PORH byl nepfimo umérny sérové koncentraci nonanalu (r = -
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0,35; p = 0,014), decanalu (r = -0,39; p = 0,012) a undodecanalu (r = -0,46, p = 0,001).
Relativni zvySeni perfuze pfi TH oproti bazalni perfizi bylo nepiimo tmeérné sérové
koncentraci octanalu (r = -0,55, p <0,0001) a MDA (r = -0,43, p = 0,001). Nenalezli jsme
vSak zadny vztah mezi koncentracemi aldehydt, HbA,. a GV. Podobné kompenzace DM a
GV nesouvisela ani s MVR.

Zavér: V nasi prafezové studii jsme nasli pfimou souvislost mezi koncentracemi reaktivnich
aldehydti vznikajicich pii peroxidaci lipidd s poruchami kozni MVR u pacienti s DMI.
Parametry kompenzace diabetu a GV vsSak nesouvisely s lipoperoxidaci ani se zménami

MVR.
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Obrazek ¢.11 - Negativni korelace mezi termalni hyperémii vyjadrenou jako % bazalni
perfuze po zahrati kiize a sérovou koncentraci octanalu u pacientii s DM1 (r =r =-0,55, p

<0,0001)

Originalni ¢lanek byl publikovan v ¢asopise Monatshefte fiir Chemie — Chemical

monthly, IF = 1,501. Kompletni znéni lanku v anglickém jazyce je pfiloZeno.
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ZlepSeni kompenzace diabetu 1. typu béhem 3 let nevedlo k zastaveni

progrese oxidacniho stresu a endotelové dysfunkce

Cil prace: Cilem préace bylo posoudit progresi markerd MVR a oxida¢niho stresu u pacienti
s DM1 béhem ttiletého sledovani.

Metodika: Vyzkum probihal u 87 pacientti s DM1 (primérny veék 37 £ 15 let, HbA,. 63 +
12 mmol/mol, délka trvani DM 18 + 11 let). MVR byla méfena pti PORH pomoci Laser
Doppler flowmetrie. Kozni autofluorescence byla hodnocena pfistrojem AGE-reader.
Oxidacni stres byl posuzovan koncentraci MDA, testy d-ROMs a PAT. Byly méfeny markery
endotelové dysfunkce ICAM-1, VCAM-1 a vWF. Dale jsme méfili rutinni biochemicka a
antropometrické data. Udaje byly zaznamenany na za¢atku studie a po 3 letech.

Vysledky: V pribchu 3 let doslo k mirnému zlepSeni kompenzace diabetu (HbA . 63 + 12 vs.
59 + 10 mmol/l; p<0,05), zatimco kozni autofluorescence se vyznamné nezménila (2,1 + 0,5
vs. 2,3 £ 0,5 AU), MVR se ve srovnani s bazalnim vysetfenim zhorsila (¢as k maximalni
PORH 12,7 £ 13 vs. 17,5 £ 10 s; p <0,05). V biochemickych parametrech doslo k vzestupu
VCAM-1 (718 £ 186 vs. 918 £ 550 pg/l; p<0,005), koncentrace ICAM-1 a vWT{ se vyznamné
nezménily. Pozorovali jsme zvySeni parametri oxida¢niho stresu MDA (0,70 + 0,26 vs. 0,81
+ 0,23 umol/l; p <0,05) a PAT (2431 £ 645 vs. 2944 + 466 U.Carr; p < 0,0001). Byla
nalezena souvislost mezi kozni autofluorescenci a testem percepce vibraci (r = 0,45; p <
0,0001).

Zavér: | pfes mirné zlepSeni kompenzace diabetu hodnocené dle HbA . se béhem 3letého
sledovani zhorSily parametry endotelové dysfunkce, oxida¢niho stresu, MVR, statisticky
nevyznamny trend byl pozorovan u akumulace AGEs dle kozni autofluorescence. DoSlo vSak
také ke zvySeni antioxida¢ni kapacity. ZvySené hromadéni AGEs bylo asociovdno s hor$im

vniméanim vibraci, tedy s klinickym markerem diabetické neuropatie.

Abstrakt byl ptijat na 56. Diabetologické dny v Luhacovicich 2020, termin byl odlozen pro
COVID-19 na podzimni termin. Publikace se pfipravuje.
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Kontinualni monitorace glukézy vyznamné neovlivnila biochemické
parametry aktivace endotelu a oxida¢niho stresu u pacientii s diabetem 1.

typu béhem triletého sledovani

Cil prace: Cilem této studie bylo porovnat biochemické parametry endotelové dysfunkce a
oxidac¢niho stresu u pacienti s DM1 béhem ttilet¢ho sledovani pacientt, kteii bud’ pouzivali,
nebo nepouzivali rt-CGM.

Metodika: Vyzkum probihal u 55 pacientd s DM1 (primérny vek 37 + 15 let, HbA . 61 +
10 mmol/mol, délka trvani DM 17 £+ 9 let). Celkem 35 osob v priib¢hu studie pieslo na trvalé
uzivani rt-CGM (CGM+), zbylych 20 osob (CGM-) zistalo na monitoraci glukometry
(SMBG). Oxidacni stres byl posuzovan pomoci stanoveni koncentrace MDA, testy d-ROMs a
PAT. Déle jsme stanovili ICAM-1, VCAM-1 a vWF. U vSech pacientii byla provedena
profesiondlni (zaslepend) CGM a z dat ziskanych béhem 12 dnti byla vypocitana GV. Méfeni
bylo provedeno na zacatku studie a po 3 letech.

Vysledky: Ve skupiné CGM+ doslo ke zlepseni kompenzace diabetu dle HbA . (62 £ 11 vs.
57 £9 mmo/l; p < 0,002), zatimco ve skupiné CGM- byl vyvoj kompenzace opacny (60 + 11
vs. 63 = 11 mmol/l; p < 0,05). Zaroveii byl pozorovan pokles GV ve skupiné CGM+
(pramérnd glukéza 9,5 + 1,7 vs. 8,7 = 1,2 mmol/l; p <0,02; SD 4,0 £ 0,9 vs. 3,5 + 0,8 mmol/l,
p < 0,01), ve skupin€¢ CGM- se GV nezménila (primérna glukédza 8,6 £ 1,5 vs. 8,7 = 1,4
mmol/l, NS; SD 3,4 + 0,8 vs. 3,3 £ 0,8 mmol/l; NS). Ve skupiné CGM+ se zvysila
koncentrace VCAM-1 (753 + 182 vs. 968 = 510 pg/l; p < 0,05), zatimco ve skupiné CGM-
byl naznaen pouze trend ke zvySeni (692 + 189 vs. 851 + 516 pg/l; NS). Ostatni parametry
endotelové dysfunkce se mezi skupinami neliSily, stejné jako markery oxida¢niho stresu
MDA a d-ROMs. Pouze v ptipad¢ antioxida¢niho testu PAT byl v obou skupinach pozorovan
vzestup (CGM+ 2456 + 545 vs. 2927 + 367 U.Carr; p < 0,005; u CGM- 2332 + 544 vs. 3009
+ 606 U.Carr, p < 0,005).

Zavér: Dlouhodoba kontinualni monitorace glukézy pomoci rt-CGM vedla u pacientti s DM1
béhem 3 let ke zlepSeni kompenzace diabetu a sniZeni GV. SniZzeni GV nebylo v pribéhu
studie spojeno se zlepSenim parametrii oxidacniho stresu ani endotelové dysfunkce, u obou

skupin byl pouze pozorovan nartst plazmatické antioxidacni kapacity.

Abstrakt byl ptijat na 56. Diabetologické dny v Luhacovicich 2020, termin byl odlozen pro

COVID-19 na podzimni termin. Publikace se pfipravuje.
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Kontinualni monitorace glukdzy zlepSuje kompenzaci pacientii s diabetem
1. typu v priubéhu 52 tydni 1écby inzulinovou pumpou i inzulinovym
reZimem bazal-bolus: ,studie COMISAIR“

Cil prace: Lécba inzulinovou pumpou (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion, CSII)
zlepSuje kompenzaci diabetu jak samostatné, tak v kombinaci srt-CGM. Uginnost
dlouhodobého uzivani rt-CGM u pacientli 1é€enych intenzifikovanym inzulinovym rezimem
inzulinovymi pery (Multiple Daily Injections, MDI) vSak dosud nebyla popsana. Cilem studie
bylo porovnat vliv dlouhodobého pouzivéani rt-CGM na parametry kompenzace diabetu a GV
u pacientii 1é¢enych CSII a inzulinovymi pery ve srovnani s SMBG.

Metodika: V této prospektivni studii bylo sledovano po dobu 1 roku 65 pacientti s DM1.
Pacienti byli rozdéleni do 4 skupin se srovnatelnymi vstupnimi parametry. Celkem 27
pacientil zah4jilo pouzivani rt-CGM, z toho 15 v kombinaci s inzulinovou pumpou (Sensor
Augmented Pump, SAP) a zbyvajicich 12 ziistalo na 1écbé pery (MDI + CGM). Dale bylo
sledovano 20 pacientl po zahajeni 1é¢by CSII s SMBG a 18 pacientli na kombinaci MDI +
SMBG. Na zac¢atku studie bylo u vSech pacientii provedeno profesiondlni CGM. Hlavnimi
sledovanymi parametry byly HbA,., GV vyjaddfend smérodatnou odchylkou (SD) glukozy a
vyskyt hypoglykémii.

Vysledky: Po jednom roce doslo ve skupiné¢ vSech pacienti pouzivajicich rt-CGM k
vyznamnému poklesu HbA;. (67,5£10,4 vs. 54,5+£9,1 mmol/mol; p<0,0001), pfitom ob¢
podskupiny pacienti (SAP i MDI + CGM) vykazovaly srovnatelné zlepSeni HbA .. Ke
snizeni HbA |, vedla také samotnd 1écba pumpou bez rt-CGM (68,3 = 9,0 vs. 62,7 £ 8,0
mmol/mol; p < 0,05). Ve skupiné pacienti MDI + SMBG naopak nebyl vyznamny pokles
HbA . pozorovan. K vyznamn¢j$imu poklesu HbA . doslo u pacienttli s rt-CGM ve srovnani s
1écbou pumpou samotnou (54,5 + 9,1 vs. 62,7 £ 8,0 mmol/mol; p = 0,0032). Ke snizeni GV
vedlo pouziti CGM (SD glukozy: 4,0 = 0,7 vs. 3,0 = 0,5; p < 0,0001) i 1é¢ba pumpou bez
CGM (SD glukézy: 3,9 = 0,6 vs. 3,4 = 0,6; p < 0,01). Ke snizeni €asu stravené¢ho v
hypoglykémii doslo pouze u pacientli na rt-CGM (8 + 4 vs. 6 + 3%; p <0,01).

Zavér: Pouzivani rt-CGM vede k vyznamnému zlepSeni HbA,., GV a ke sniZeni Casu
straven¢ho v hypoglykémii jak u pacienti lé¢enych inzulinovou pumpou, tak u pacientii na
inzulinovych perech. Toto zlepSeni je vyznamnéj$i nez pii pouziti samotné inzulinové pumpy.
Kombinace senzoru s inzulinovymi pery mtize byt pro fadu pacienti vhodnou alternativou k

rezimu SAP.
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Originalni ¢lanek byl publikovan v Casopise Diabetes Technology and Therapeutics,

IF = 2,198. Kompletni znéni ¢lanku v anglickém jazyce je priloZeno.
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Graf ¢.1 - Vyvoj HbAlc v prubéhu rocniho sledovani pacientii s DMI podle pouZité

kombinace zpusobu aplikace inzulinu a monitorace glukozy

Kompenzace diabetu je u dospélych pacienti s DM1 ovlivnéna vice
pouzivanim rt-CGM neZ metodou aplikace inzulinu; 3leté sledovani ve studii
COMISAIR

Cil prace: Posouzeni klinického dopadu na kompenzaci diabetu pomoci 4 rozdilnych
lécebnych pristupi — CGM+MDI, CGM+CSII, SMBG+MDI a SMBG+CSII v dosud
celosvétove nejdelsi prospektivni observaéni studii s rt-CGM u pacienti s DM1.

Metodika: V této prospektivni observacni studii bylo sledovano po dobu tii let celkem 94
pacientii s DM1. Hlavnimi sledovanymi parametry byly zmény HbA ., Cas straveny v cilovém
rozmezi, Cas straveny v hypoglykémiich, glykemick4 wvariabilita a vyskyt zdvaZznych
hypoglykémii.

Vysledky: Po tfech letech méli pacienti v obou podskupinach wuvzivajicich rt-CGM
(CGM+MDI a CGM+CSII) vyznamné niz$i HbA;. (53 mmol/mol; p = 0,0002 a 52
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mmol/mol; p < 0,0001 respektive) v porovnani s podskupinami uzivajici glukometry (61
mmol/mol; p = 0,3574 s podskupinou SMBG+MDI a 64 mmol/mol; p = 1,000 s podskupinou
SMBG++CSII). Za tfi roky sledovani doslo k vyznamnému zvySeni ¢asu strdveného v cilovém
rozmezi u obou podskupin s rt-CGM (CGM+MDI ze 48,7 % na 69,0 %; p < 0,0001,
CGM+CSIT u 50,9 % na 72,3 %; p < 0,0001). Vyznamné sniZzeni casu straveného
v hypoglykémii bylo zjisténo pouze u podskupin s rt-CGM (CGM+MDI z 9,4 % na 5,5 %; p
=0,0387, CGM+CSII z 9 % na 5,3 %; p = 0,02). Vyznamn¢ nizsi glykemicka variabilita byla
zaznamenana mezi podskupinou rt-CGM+MDI vs. SMBG+MDI (nizsi SD glukézy o 0,68
mmol/l; p = 0,0003), podskupinou rt-CGM+CSII vs. SMBG+MDI (nizsi SD glukézy o 0,67
mmol/l; p = 0,0006) a mezi podskupinou SMBG+CSII vs. SMBG+MDI (nizsi SD glukézy o
0,42 mmol/l; p = 0,02). Po dobu 3letého sledovani doslo k 7 zavaznym hypoglykémiim, 5 ve
skupiné€ pouzivajici SMBG a 2 ve skupiné s rt-CGM.

Zavér: PouzZivani rt-CGM vede ve srovnani s klasickym selfmonitoringem osobnimi
glukometry u pacienti s DM1 k vyznamnému zlepSeni HbA,., poklesu GV, ke zvySeni
procenta Casu stravené¢ho v cilovém glykemickém rozmezi a ke sniZeni Casu straveného v
hypoglykémii jak u pacientli Ié€enych inzulinovou pumpou, tak i u pacientll na inzulinovych

perech. Toto zlepSeni je rychlé a dlouhodobé, pietrvava po celou dobu tfiletého sledovani.
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Graf ¢.2 - Vyvoj HbA,. v pribéhu triletého sledovani pacientii s DMI v zavislosti na
pouzitych kombinacich zpiisobu aplikace inzulinu a monitorace glukozy.
rt-CGM+MDI = real time Continuous Glucose Monitoring + Multiple Daily Injections
SAP = Sensor Augmented Pump
SMBG + MDI = Self-Monitoring of Blood Glucose + Multiple Daily Injections
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SMBG + CSII = Self-Monitoring of Blood Glucose + Continuous Subcutaneous Insulin

Infusion

Clanek byl publikovan v ¢asopise Diabetes Care, IF = 13,397. Kompletni znéni élanku v

anglickém jazyce je priloZzeno.

Diabetes, kardiovaskularni postiZeni a depo 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-
dioxinu u ¢eskych pacientii 50 let po intoxikaci

Cil prace: Cilem bylo zjistit moznou souvislost rozvoje metabolickych poruch (DM,
dyslipidémie, arterialni hypertenze, ICHS) u poslednich 8 pfeziv§ich muzi z 80 pracovnikil
intoxikovanych 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxinem (TCDD) béhem syntézy herbicidi
v chemické tovarné v letech 1965-1967, kdy se TCDD tvofil jako nechtény vedlejsi produkt
vyroby. MoZna kauzalni souvislost expozice TCDD v Zivotnim prostiedi se zvySujicim se
vyskytem DM je pfedmétem védeckého zajmu, jako jeden z moznych piidatnych rizikovych
faktorti pro rozvoj ICHS, hypertenze a dyslipidémie. U této skupiny pacientti byla endotelova
dysfunkce hodnocena vroce 2004 a zvySené markery oxida¢niho stresu vmoci a
v kondenzatu vydechovaného vzduchu byly popsany v roce 2010. Elimina¢ni polo¢as TCDD
je ptiblizné 9 let, proto v této skupiné persistuje jeho vysoka hladina v séru po desetileti.
Metodika: VysSetfeni osmi muzi (primérny vék 72,4 £+ 1,3 let) zahrnovalo analyzu sérovych
koncentraci TCDD pomoci plynové chromatografie a hmotnostni spektrometrie, sérového
cholesterolu a triacylglycerolt, glykémie, HbA ., duplexni sonografii krénich tepen, vySetieni
o¢niho pozadi, Laser Doppler flowmetrii pro zhodnoceni MVR a klinické vySetieni. Celkova
hmotnost télesného tuku byla stanovena denzitometricky.

Vysledky: Median hladiny TCDD v krvi byl 112 (46-390) pg/g tuku, u kontrolni skupiny byl
12 pg/g (<0,10 az 22,2 pg/g tuku). Byla zjisténa vysoka prevalence DM (62,5 % vs. 17,6 %),
ICHS (62,5 % vs. 26 %), zmén o¢niho pozadi (50 % vs. 14 %). VSech osm pacientli mélo
aterosklerotické postiZeni krénich tepen (100 % vs. 43 %), Sest mé&lo stendzu karotid nad 50 %
a dva podstoupili intervencni vykon na karotidach.

Zavér: Prevalence DM u pacientli chronicky intoxikovanych TCDD je vice nez 3,5 krat vyssi
nez ve srovnani s muzskou populaci srovnatelného veéku. U téchto pacientl byly zaroven
nalezeny zvysSené¢ markery oxidacniho stresu, ktery muize byt bezprostiedni pfi¢inou cévnich

komplikaci a metabolickych poruch.
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Tabulka ¢. 1 — charakteristika pacientii a srovnani prevalence se srovnatelnou populaci

Pacient Veék Kurdk | Koncentrace Depo BMI DM Aterosklerotické ICHS | Arteridlni Dyslipidé Sitnicova
(roky) TCDD (pg/g | TCDD, platy v karotickém hypertenze | mie hypertenzni
tuku) ug povodi angiopatie

1 72 Ano 390 11,71 29,7 Ano Ano Ano Ano Ano Ne

2 73 Ne 320 7,11 25,6 Ne Ano Ne Ano Ano Ano

3 77 Ne 300 7,71 29.4 Ne Ano Ano Ano Ano Ano

4 73 Ano 140 3,15 27,0 Ano Ano Ano Ano Ano Ne

5 72 Ano 84 2,13 28,7 Ano Ano Ne Ano Ano Ano

6 73 Ne 83 2,32 284 Ano Ano Ano Ano Ano Ne

7 73 Ne 66 4,6 44,1 Ano Ano Ano Ano Ano Ano

8 77 Ne 48 0,82 239 Ne Ano Ne Ne Ne Ne
Pramér 72,4 37,5 180 4,95 28,2 62,5% 100% 62,5 87,5% 88,8% 50%

%
Prevalence ve srovnatelné populaci 17,6% 43% 26% 71,8% 88,8% 14%

Clanek byl publikovan v ¢asopise Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology, IF =

2,452. Kompletni znéni ¢lanku v anglickém jazyce je priloZeno.

Biomarkery z kondenzatu vydechovaného vzduchu odraZzeji systémové

zmény u pacienta s chronickou otravou dioxiny

Cil prace: Cilem bylo zméfit markery oxidac¢niho stresu v kondenzatu vydechovaného
vzduchu u pacientli chronicky intoxikovanych TCDD. Zaroven bylo provedeno zobrazovaci i
funkéni vySetfeni plic (RTG a spirometrie) k posouzeni ptipadného poskozeni plic touto
vysoce toxickou latkou.

Metody: Vysetieni osmi muza (primérny vek 72,4 + 1,3 let) zahrnovalo analyzu kondenzétu
vydechovaného vzduchu (vysetfeni na MDA, 4-hydroxy-trans-nonenal, 8-iso-prostaglandin
Foafa, markery oxidace nukleovych kyselin a proteinti 8-hydroxy-2-deoxyguanosin,
8-hydroxyguanosin a hydroxymetyluracil. Byl proveden skiagram hrudniku a vySetfeni
plicnich funkci bodypletysmografii vcetné vySetieni frakce vydechovaného NO (Fractional
concentration of Exhaled Nitric Oxide - FeNO).

Vysledky: VSechny meéfené markery oxidace lipid, proteini a nukleovych kyselin
v kondenzatu vydechovaného vzduchu byly u pacientlii exponovanych TCDD vyznamné
zvySené. Primérné vysledky plicnich funkci i FeNO se nachazely v ramci referencnich
hodnot pro odpovidajici populaci. Hrani¢ni nalezy na skiagramu hrudniku nebo lehka
kombinovana ventilaéni porucha byly nalezeny jen u pacientll s niz§imi plazmatickymi
koncentracemi TCDD. Nebyla zjiSténa korelace spirometrickych parametrii s koncentraci

TCDD.
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Zavér: TCDD vyznamné neovlivituje plicni funkce. Zvysené markery oxida¢niho stresu a
zanétu u osmi pacientl s tézkou chronickou intoxikaci TCDD nebyly spojeny s patologickymi
rentgenovymi nalezy ani poruchami plicnich funkci. Markery oxida¢niho stresu v kondenzatu
vydechovaného vzduchu odrazeji systémové poSkozeni TCDD a zvySeni téchto biomarker

1ze vysvétlit nejspise jejich vznikem mimo respiracni systém a transportem z jinych tkéani.
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Graf ¢. 2 - Markery oxidacniho stresu a zanétu u pacientii exponovanych TCDD (hodnoty

z let 2010, 2016, hodnoty u kontrol z roku 2010) v kondenzatu vydechovaného vzduchu. (MDA
= malondialdehyd;, HNE = 4-hydroxy-trans-nonenal; 8-iso = 8-isoprostaglandin F2a; §-
OHdG = 8-hydroxy-2-deoxyguanosin; 8-OHG = §8-hydroxyguanosin, 5-OHMeU = 5-
(hydroxymethyl)uracil; o-Tyr = o-tyrosin; 3-NOTyr = 3-nitrotyrosin; LT = leukotrien; LX =
lipoxin). MDA a HNE jsou vyjadieny v pg/m’, ostatni molekuly v ng/m’.

Clanek byl publikovin v ¢asopise Monatshefte fiir Chemie, IF = 1,501. Kompletni znéni

¢lanku v anglickém jazyce je priloZeno.
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Diskuse:

V pribéhu vyzkumu jsme navazali na ptfedchozi studie zaméfené na GV a
mikrovaskularni zmény u pacientti s DM, napf. na studii z roku 2014 [Soupal J et al. 2014],
ktera popsala souvislost vyssi GV s ptritomnosti mikrovaskularnich komplikaci bez ohledu na
hodnoty HbA ..

V prabéhu prospektivniho sledovani jsme posuzovali vztah kompenzace DM a GV
k oxidacnimu stresu, mikrovaskularni reaktivité, biochemickym markerim endotelové
dysfunkce a neuropatii. Kazdy pacient byl vySetieny dvakrat, s odstupem 3-4 let. To umoznilo
posoudit vyvoj sledovanych parametrti v Case.

V prvni studii jsme nalezli souvislost mezi peroxidaci lipidli a poruchou MVR. GV ani
HbA . vSak nekorelovaly s lipoperoxidaci ani se zménami MVR. Béhem ttiletého sledovani
pacientl s DM1 se dale zhorSovaly parametry MVR a endotelové dysfunkce nezavisle na
zlepSeni kompenzace diabetu — pro toto pozorovani vSak nemame jednoduché vysvétleni.
Nabizi se zde vSak mechanismus tzv. glykemické paméti, kdy je rozvoj komplikaci podminén
neuspokojivou kompenzaci DM v ptedchazejicim obdobi v fadu let.

Zaméftili jsme se 1 na dal$i faktory ovliviiujici oxidacni stres. V celosveétove unikatni, i
kdyz velikosti souboru malé skupiné pacientd intoxikovanych TCDD, jsme zkoumali
pusobeni toxického vlivu TCDD na organismus a vztah této intoxikace s oxida¢nim stresem a
rozvojem DM2. Pacienti m¢li 1 desitky let po expozici TCDD zvySenou sérovou koncentraci
TCDD a vyrazné zvySeny parametry oxidacniho stresu. Aterosklerotické komplikace a
poruchy metabolismu glukédzy i lipidli se u nich rozvinuly ¢astéji nez u srovnatelné muzské
populace. To ukazuje na spolecny mechanismus rozvoje cévniho poskozeni pii DM a
intoxikaci TCDD a navic naznacuje, Ze oxida¢ni stres se mize na rozvoji DM sam podilet.
poruchy mikrocirkulace a MVR [Pelclova D et al. 2007].

V podskupiné pacientti s DM uzivajicich trvale rt-CGM doslo k vyznamnému zlepSeni
HbA,. a GV. Toto zlepSeni kompenzace diabetu vSak nebylo doprovazeno zménami ve
sledovanych parametrech oxidac¢niho stresu na zacatku studie ani po tiiletém sledovani.
Vysledky parametra oxidacniho stresu byly navic srovnatelné se skupinou pacientti bez CGM,
u kterych se GV ani HbA . nesnizily. U obou skupin pacientli vSak bylo zjiSténo zvySené
antioxidacni plisobeni plazmy, a je proto mozné, Ze redlna zadvaznost oxidacniho stresu byla

pfi druhém vySetieni niz8$i neZ na zacatku studie.
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Zajimavé je, Zze se parametry oxidacniho stresu vyznamné nezvysily ani ve skupiné
pacientll bez CGM, u kterych nedoslo ke zlepSeni kompenzace DM. I kdyz jejich primérna
hodnota HbA ;. 63 mmol/mol neni z dlouhodobého hlediska optimélni, ve skutecnosti jde o
spiSe o prumérnou kompenzaci DM nez o kompenzaci vyznamné neuspokojivou. Chronické
komplikace diabetu ve skupiné¢ stouto urovni kompenzace DM by se proto u
predisponovanych pacientii rozvinuly patrn€ za mnohem delsi dobu sledovani.

V pribéhu studie doslo celosvétové i v CR k vyznamnému rozsifeni uzivani rt-CGM u
pacienti s DM1. K tomu pfispél jednak technologicky pokrok, ktery pacientim piinesl
piesnéjsi a trvanlivéjsi (a tedy 1 v béZzném zivoté pouzitelnéjsi) systémy CGM, nartstajici
zkusenosti diabetologti a snaha poskytnout CGM vét§ing pacientdt s DM1. V CR tomu
napomohlo také zavedeni uhrady CGM z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi.
K vyjednavani thrady CGM pfitom vyznamné piispéla 1 studie COMISAIR. Hodnoceni
meétfenych parametrii v naSi skupiné pacienti vSak zkomplikoval ptfechod pacientl na tuto
modernéj$i metodu monitorace glukézy v rdmci nového 1écebného standardu. Proto doslo
k ur¢itému odklonu od pivodniho vyzkumného planu. Na druhou stranu to vSak umoznilo
zhodnoceni efektu rt-CGM na klinické parametry kompenzace DM a naSe vyzkumné cile.
Snizeni GV a HbA;. pomoci rt--CGM je tak jednim z hlavnich pfinosii naSeho vyzkumu,
rovnéz jsme popsali nckteré prioritni nalezy, jako je hodnoceni oxidac¢niho stresu na
membrandch a souvislost s endotelovou dysfunkci a MVR u pacientt s DM1 pouzivajicich rt-
CGM.

Ve studii COMISAIR se vSak zejména jednoznacné prokdazal trvaly piinos
dlouhodobého uZivani rt-CGM na kompenzaci diabetu hodnocenou dle HbA;. a TIR, na
snizeni poc¢tu hypoglykémii 1 na snizeni GV bez ohledu na zplsob aplikace inzulinu pery
nebo inzulinovou pumpou (CSII). Tato studie je globalné nejdelsi prospektivni studii sledujici
pacienty s DM1 pouzivajici trvale rt-CGM.

V minulosti byl obvyklym postupem ptechod pacienta na inzulinovou pumpu s cilem
zlepSeni kompenzace diabetu. Na zékladé vysledkt studie COMISAIR je vsak ziejmé, ze pro
pacienty mize byt stejné¢ vhodnou alternativou pouzivani inzulinovych per a rt-CGM. Lécba
inzulinovymi pery je navic ve srovnani s CSII méné ndkladnd a naro¢na na znalosti a
schopnosti pacienti

Nase studie maji nékolik limitaci. Obdobi, béhem kterého se provadi profesionalni
CGM, nemusi odpovidat béZnému reZimu pacienta, pfestoze jsme pacienty instruovali, aby po
dobu profesiondlni monitorace CGM neménili svilj rezim. Tato limitace se vSak nevyskytuje

pfi hodnoceni rt-CGM, které pacienti pouzivaji prakticky trvale (v naSem tfiletém sledovéni
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pacienti pouZzivali rt-CGM po >80 % casu). Studie s rt-CGM nejsou zaslepené, pacienti
vedéli, Ze pouzivaji CGM. K objektivnéjsimu hodnoceni parametrt GV jsme vSak nepouzivali
pacientsky rt-CGM systém, ale profesiondlni zaslepenou CGM. Studie dale nebyly
randomizovang, pacienti si zvolili podle svych preferenci, jestli CGM chtéji nebo nechtéji
vyuzivat. Ve skupin¢ pacientii s rt-CGM proto nemuzeme vyloucit selekéni bias — mohlo jit o
motivovanéjsi pacienty, kteti vice dbaji o své zdravi a piisnéji dodrzuji doporucend rezimova
a terapeutickd opatieni. Proto u nich v priitbéhu studie mohlo dojit k vyraznéjsimu zlepSovani
parametri kompenzace nez u pacientti, kteifi CGM nepouzivali, piestoze vstupni parametry
kompenzace diabetu byly v obou skupinach srovnatelné. Na druhou stranu odrazi otevieny a
nerandomizovany charakter vyzkumu rt-CGM redlnou klinickou praxi.

V nasi praci se nam také nepodatilo odpoveédét na otdzku, zda a jak souvisi kauzalné
oxidaéni stres a GV s rozvojem mikrovaskularnich komplikaci. Péce o pacienty s DMI se
v CR v poslednich letech totiz natolik zlepsila, Ze 3-4leta doba sledovani nebyla u uspokojivé

kompenzovanych pacienti dostate¢na k rozvoji chronickych komplikaci.

Zavéry:

Hlavnim pfinosem prezentovaného vyzkumu je prokézani vyznamného vlivu metody
monitorace glukdzy u pacienti s DMI1 na etablované parametry kompenzace DM jako je
HbA,. nebo glykémie, ale i na nové terapeutické cile, kterymi jsou zejména GV a TIR.
V pribéhu vyzkumu jsme prokdzali pfinos pouzivani rt-CGM na efektivni a trvalé zlepSeni
kompenzace diabetu snizenim HbA;. 1 GV, coZ vyznamné zlepSuje péci a Zivot pacientll
s DM1 a oddaluje rozvoj mikrovaskuldrnich komplikaci diabetu. Zaméfili jsme se na vyzkum
vztahi mezi novymi parametry kompenzace DM a oxida¢nim stresem ¢i endotelovou
dysfunkci a pfispéli k porozumeéni v této oblasti. Zaroven jsme ovéfili opacny proces, tedy Ze
oxida¢ni stres ovlivituje metabolismus glukézy a podili se na rozvoji DM, jak jsme ukazali u
pacientil s chronickou intoxikaci TCDD. Souvislosti mezi prostou hyperglykémii a GV na
jedné strané a oxidacnim stresem, pokroc€ilou glykaci a cévnim poskozenim na strané druhé
jsou multifaktorialni a nejspiSe jsou ovlivnény i dal$imi dosud nepoznanymi faktory. Nalez
srovnatelné vySe markerti oxida¢niho stresu a TAS, které jsme zjistili i1 pfi rozdilné GV, vSak
nevylucuje rychlej$i nebo zédvaznéjsi progresi cévnich zmeén u pacientli s vy$si GV. Takové
studium bude vyZzadovat delsi €asovy interval sledovani obou skupin pacientl s rozdilnym

zpiisobem monitoringu.
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Hlavni vysledky védecké prace:

- pacienti s DM1 maji zvySené markery oxida¢niho stresu

- jako prvni jsme popsali souvislost mezi koncentracemi reaktivnich aldehydt

vznikajicich pii peroxidaci lipidli s poruchami kozni MVR u pacientii s DM 1. typu

- po triletém sledovani se markery oxida¢niho stresu a endotelové dysfunkce nezménily
ve skupiné pouzivajicich trvale rt-CGM ani ve skupiné pacientll pouzivajici klasicky

SMBG, u obou skupin pacientli jsme nalezli vyssi antioxidacni aktivitu plazmy

- zvySené hromadéni AGEs bylo asociovano s porusenym vibra¢nim ¢itim, klinickym

markerem diabetické neuropatie

- v globalné prvni a nejdelsi studii s rt-CGM u pacientti s DM1 1écenych inzulinovymi
pery jsme popsali, ze pouziti rt-CGM zlepSuje kompenzaci DM1, snizuje HbA,
snizuje GV, snizuje vyskyt hypoglykémii a zvySuje dobu stravenou v cilovém rozmezi
glukdzy, u pacientd 1é¢enych jak MDI, tak i CSII, ve srovnani s klasickym SMBG.

Toto zlepseni je rychlé a dlouhodobé

- markery oxidac¢niho stresu jsou u pacientli s chronickou intoxikaci TCDD zvySeny a
zaroven je chronickd intoxikace TCDD spojena s vysSim vyskytem cévnich

komplikaci a metabolickych onemocnéni véetné DM2
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Seznam pouzitych zkratek:

ADA — American Diabetes Association (Americka diabetologicka spolecnost)

AGEs — Advanced Glycation Endproducts (kone¢né produkty pokrocilé glykace)

AU — Arbitrary Units (arbitrarni jednotky)

CGM - Continuous Glucose Monitoring (kontinualni monitorace glukozy)

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration — zptisob vypoctu eGFR
CONGA — Continuous Overall Net Glycemic Action

CV — Coefficient of Variation (koeficient variability)

CSII — Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (inzulinova pumpa)

CDS — Ceska diabetologicka spole¢nost

DCCT - Diabetes Control and Complications Trial

DM - Diabetes mellitus

DMI — Diabetes mellitus 1. typu

DM2 — Diabetes mellitus 2. typu

d-ROMs — derivates of Reactive Oxygen Metabolites — derivaty reaktivnich kyslikovych
metabolitl

eGFR — estimated Glomerular Filtration Rate (odhadovana glomerularni filtrace)

eNOS — endotelova NO syntaza

FeNO - Fractional concentration of Exhaled Nitric Oxide (frakce vydechovaného oxidu
uhlicitého)

FMD - Flow Mediated Dilatation - dilatace zprostfedkovana pritokem

FRAS — Free Radical Analytical System (analyticky systém pro méfeni volnych radikali)
GLUT - Glucose Transporter (glukézovy pienasec)

GMI — Glucose Management Indicator

GV - Glykemicka variabilita

HbA . — Glykovany hemoglobin

ICAM - Intercellular Adhesion Molecule (intracelularni adhezivni molekula)

IFNy - interferon gama

IDL — intermediate-density-lipoprotein (lipoprotein o stfedni hustot¢)

68



ICHS — ischemické choroba srde¢ni

IL-1 — interleukin 1

IF — impact factor

IMT — Intima-Media Thickness (tloustka intimo-medialni vrstvy)

LDL — Low Density Lipoprotein (lipoprotein o nizké hustot¢)

MAGE — Mean Amplitude of Glycemic Excursions

MDI — Multiple Daily Injections — intenzifikovany inzulinovy rezim injekcemi nebo
inzulinovymi pery

MVR — mikrovaskuldrni reaktivita

PAI - Plasminogen Activator Inhibitor (inhibitor tkdnového aktivatoru plasminogenu)

PAT — Plasmatic Antioxidant Test (test plazmatickych antioxidantit)

PDGF - platelet derived growth factor

PKC — Proteinkindza C

PORH - post okluzni reaktivni hyperémie

PU — Perfusion Units (jednotky perfuze)

RAGE - Receptor for Advanced Glycation Endproducts (receptor pro konecné produkty
pokrocilé glykace)

ROS — Reactive Oxygen Species (reaktivni formy kysliku)

t-CGM — real time Continuous Glucose Monitoring (kontinudlni monitorace glukozy
v realném cCase)

SAP — Sensor Augmented Pump (pumpa v propojeni s CGM)

SD — Standard Deviation (smérodatna odchylka)

SMBG - Self Monitored Blood Glucose (monitorovani glykémie pacientem)

SOD — Superoxiddismutaza

sRAGE — Soluble Receptor for Advanced Glycation Endproducts (solubilni receptor pro
kone¢né produkty pokrocilé glykace)

TCDD - 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin

TIR — Time In Range (¢as straveny v cilovém rozmezi)

TH — Termalni hyperémie

TNFa - tumor necrosis factor alfa

tPA - Tissue Plasminogen Activator (Tkanovy aktivator plasminogenu)

TGF-beta - Tumor Growth Factor beta

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VCAM - Vascular Cell Adhesion Molecule (adhezni molekula cévnich bunék)
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VEGTF - Vascular Endothelium Growth Factor
VPT — Vibratory Perception Threshold (prah vibra¢niho ¢iti)
vWF - von Willebranduv faktor
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