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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je vysoce prevalentni metabolické onemocnéni spojené s
rozvojem specifickych komplikaci a komorbidit, které negativné ovliviiuji kvalitu Zivota a
vyrazné zvySuji riziko predCasného umrti. Hlavnim cilem 1é¢by DM2, ktera v ramci béZzné
klinické praxe sestava z reZimovych opatreni a farmakoterapie, je tak predevsim oddaleni
nastupu téchto komplikaci. Rada studii z poslednich let v3ak prinasi dfikazy o schopnosti
nékterych intervenc¢nich postupti vést k remisi DM2, tzn. vyraznému zlepsSeni ¢i uplnému
vymizeni piiznaki tohoto onemocnéni. Kromé bariatrické chirurgie, mohou k navozeni
remise DM2 vést i nékteré dietni rezimy, jako je nizkoenergeticka dieta, dieta s omezenim
sacharidl a prerusované lacnéni. Charakteristika téchto dietnich rezimi se zamérenim na

jejich efekt v 1é¢bé DM?2 je shrnuta v teoretické ¢asti prace.

& 4

Cilem praktické casti této prace bylo posouzeni vlivu uvedenych dietnich rezimi na
morfometrické a biochemické parametry spjaté s DM2, a to prostfednictvim klinického a
dotaznikového Settreni. Bylo zjiSténo, Ze individualni dietni reZimy, resp. nizkoenergeticka
dieta a dieta s omezenim sacharidi, byly u vétsSiny jedincii s DM2 spojeny se sniZenim
télesné hmotnosti, priCemz u diety s omezenim sacharidii byl tento vahovy tubytek dan
vyraznéjSim sniZenim mnozstvi hmoty télesného tuku oproti hmoté kosterni svaloviny.
VétsSina jedinca také zaznamenala sniZeni hodnoty glykémie nalacno, pripadné HbAlc.
Omezeni prijmu sacharidi ve stravé vedlo dale také ke sniZeni sérové koncentrace
triacylglycerolii. Vétsina jedincti s DM2 byla s vybranym dietnim reZimem spokojena a ma
v planu v ném pokracovat i nadale.

Na zakladé vysledki ziskanych v této praci lze fici, Ze testované dietni reZimy, tedy
nizkoenergeticka dieta a dieta s omezenim sacharidii, vedou ke zlepSeni morfometrickych
i biochemickych parametrli spojenych s diagn6zou DM2 i jeho komorbiditami. Zavedeni
téchto dietnich rezimi do béZzné klinické praxe miZe byt vhodnou alternativou konvencni
1é¢by vedouci k vyraznému zlepseni, pripadné aZ tplné remisi tohoto onemocnéni.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a highly prevalent metabolic disorder linked with the
development of specific complications and comorbidities that negatively affect life quality
and greatly increase the risk of an early death. The main goal of T2D treatment, which in
common clinical practice comprises lifestyle changes and pharmacotherapy, is to delay
onset of these complications. Evidence from many recent studies shows the ability of
some interventional methods to induce remission of T2D, meaning a major improvement
or complete disappearance of T2D symptoms. Besides bariatric surgery procedures, some
dietary regimens such as low-energy diet, low-carbohydrate diet and intermittent fasting,
can also lead to T2D remission. Attributes of these dietary regimens, especially their effect
in T2D treatment, is summarized in the theoretical part of this theses.

The aim of the practical part of this thesis was to assess the effect of the dietary
regimens mentioned above on morphometric and biochemical parameters associated
with T2D by clinical and survey research. In most of the subjects with T2D, the individual
dietary regimens, more precisely low-energy diet and low-carbohydrate diet, decreased
body weight, where the weight loss induced by low-carbohydrate diet was caused by
major decrease in the amount of fat mass compared to skeletal muscle mass. Most of the
subjects also detected a decrease in fasting glycaemia levels or HbAlc levels. Further,
dietary carbohydrate restriction lead to a decrease of serum triglyceride levels. A majority
of subjects with T2D were satisfied with the selected dietary regimen and plan on
maintaining the diet.

Based on the results obtained in this thesis, the tested dietary regimens, namely
low-energy diet and low-carbohydrate diet, improve both morphometric and biochemical
parameters of T2D and its comorbidities. The introduction of these dietary regimens in
common clinical practice could be a suitable alternative to conventional treatmentleading
to major improvement or remission of this disorder.
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1 Uvod

Vv

Diabetes mellitus 2. typu je nejcastéjSim metabolickym onemocnénim, které se rozviji
v diisledku snizené citlivosti perifernich tkani k i¢inku inzulinu a souc¢asné poruchy jeho
sekrece [3-bunikami pankreatu. Neschopnost organismu vyuzit glukézu jako zdroj energie
pak vede k nartstu glukdézy v krvi, coZ je charakteristickym projevem tohoto onemocnéni
a zaroven i hlavnim diagnostickym kritériem. PrestoZe je pri diabetu 2. typu primarné
narusen metabolismus sacharidii, je soucasné negativné ovlivnén také metabolismus
bilkovin, tukl, vody a minerdlnich latek. Pro uplnost je nutno zminit, Ze podle
etiopatogeneze milizeme kromé diabetu 2. typu rozlisit i nékolik dalSich typa diabetu.
Typicky v détském véku se na podkladé autoimunitni destrukce B-bunék pankreatu
produkujicich inzulin a jeho nasledném nedostatku v organismu manifestuje diabetes 1.
typu. Specifickou klinickou jednotku predstavuje i hyperglykémie zachycend béhem
téhotenstvi, ktera se oznacuje jako gestacni diabetes. Kromé toho jsou znamy i méné casté
formy diabetu, naptiklad monogenné podminéné typy diabetu nebo diabetes rozvijejici
se v disledku poruchy exokrinni funkce pankreatu. Vzhledem k tomu, Ze diabetes 2. typu
je zcela jednoznacné nejcastéjSi formou diabetu predstavujici vice nez 90 % vSech
piipadi, bude v této praci pozornost vénovana praveé tomuto typu.

Z epidemiologickych studii vyplyva, Ze celosvétové se pocet jedinci s diabetem 2.
typu béhem poslednich 30 let zétyinasobil a predpoklada se, Ze do roku 2030 dojde
vrozvinutych zemich svéta k 20% naristu poctu jedinci s touto diagnézou, zatimco
v rozvojovych zemich tento nariist bude témér 70 % (Zheng et al., 2018). NejvySsi nariist
incidence je v soucasnosti evidovan v Ciné a Indii, coZ pravdépodobné souvisi s procesem
urbanizace, ekonomickym rozvojem a zapadnim stylem Zivota. V Ceské republice bylo
podle dat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky hlaseno ke konci roku 2015 vice
nez 785 tisic diabetiki 2. typu (CDS, 2017). Vedle diagnostikovanych jedinct vsak v
populaci zGstava i znacné mnozstvi dosud nepoznanych diabetikd 2. typu, u kterych je
toto onemocnéni objeveno casto az nahodné béhem preventivniho vysetieni. Tito jedinci
s dlouholetym asymptomatickym priibéhem onemocnéni maji zvysené riziko rozvoje
klasickych diabetickych komplikaci, mezi které patii napriklad kardiovaskularni choroby.
Ty jsou nejcastéjsi pricinou morbidity a mortality jedinci s diabetem 2. typu.

Prestoze se diabetes 2. typu typicky rozviji v pozdéjsim véku, vrchol incidence
nastava u muzi mezi 45-65 lety a u Zen mezi 50-55 lety, v poslednich letech strmé narlista
prevalence tohoto onemocnéni u déti a dospivajicich. Z tohoto diivodu se diabetes 2. typu
stava vaznym zdravotnim problémem, nebot jeho rozvoj v mladém véku ma za nasledek
vznik zavaznych, Zivot ohrozujicich komplikaci, coZ predstavuje mimo jiné i zatéz pro
zdravotnicky systém a spole¢nost. Casna diagnostika tohoto onemocnéni v kombinaci se
spravné vedenou lécbou jsou hlavnim cilem modernich diagnosticko-terapeutickych
postupii v diabetologii.

Terapie DM2 ma dvé zakladni slozky, a to reZimova opatieni spocivajici hlavné ve
zméné stravovacich navyka a zvySeni fyzické aktivity, kterd mohou byt v ptipadé, Ze
nevedou k adekvatni kompenzaci onemocnéni, doplnéna farmakoterapii. Védecké studie
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z poslednich let prinaseji fadu dikazi o schopnosti riiznych intervencnich postupi vést
k navozeni remise, tj. vymizeni priznakd a projevi, diabetu 2. typu. Lze k nim zaradit jak
metody bariatrické chirurgie, tak i rizné dietni rezimy, konkrétné nizkoenergetickou
dietu, dietu s omezenim sacharidi ¢i preruSované lacnéni. Na zakladé dikazi o efektivité
téchto metod v navozeni remise diabetu 2. typu pomalu dochazi ke zméné paradigmatu
definujici toto onemocnéni slovy jako progresivni a nevylécitelné.

4

Cilem teoretické casti této diplomové prace je shrnuti soucasnych poznatki o
diabetu 2. typu vcetné jeho diagnostickych Kkritérii, etiopatogeneze a pripadnych
komplikaci a komorbidit, které s touto diagnézou souviseji. Pozornost bude vénovana
také terapii tohoto onemocnéni, tedy riiznym rezimovym opatienim a farmakoterapii.
V neposledni fadé budou v praci diskutovany moznosti vedouci k remisi diabetu 2. typu,
a to metody bariatrické chirurgie, ale predevSim rizné dietni rezimy, konkrétné
nizkoenergeticka dieta, dieta se snizenym obsahem sacharidli a prerusované lacnéni. V
ramci kazdého dietniho rezimu bude shrnut jeho vliv na télesné sloZeni, kontrolu
glykémie, lipidovy profil, hypertenzi, pripadné i dal$i diabetické komplikace.

Prakticka c¢ast prace bude rozdélena na dvé Casti, pricemZ v prvni z nich budou
prezentovany a diskutovany vysledky studie, v rdmci které byli pacienti s diabetem 2.
typu edukovani k dodrzovani nékterého z dietnich rezimd, jez mohou vést Kk remisi
onemocnéni. Porovnana budou data tykajici se télesného sloZeni, hodnot glykémie,
glykovaného hemoglobinu a sérovych lipidl ziskana na za¢atku a na konci studie, tedy
pfed a po nutri¢ni intervenci. V druhé casti prace pak budou prezentovany vysledky
dotaznikového Setfeni, jehoZ cilem bylo posoudit ii¢innost dietnich reZimi u diabetiki 2.
typu na rizné zdravotni parametry spjaté s touto diagnézou (télesnd hmotnost, obvod
pasu, glykémie, krevni tlak apod.). Cast dotazniku byla zamétena i na spokojenost klientt
s dietnim rezimem nebo jejich plany ohledné dodrzovani diety i po skonceni studie.
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Teoreticka cast

2 Diagnosticka Kritéria diabetu 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je komplexni metabolické onemocnéni projevujici se
zvySenim koncentrace glukdzy v krvi nad fyziologickou normu (hyperglykémii), ktera se
rozviji na podkladé nedostatecného plisobeni inzulinu a s tim souvisejici poruchou
metabolismu sacharidi. Pfiznaky DM2 mohou byt pomérné pestré, piicemz mira jejich
projevu zavisi na stupni a délce trvani metabolické dekompenzace, pritomnosti jinych
diabetickych komplikaci primarniho onemocnéni, pripadné mutze zahrnovat i projevy
onemocnéni, jejichZ vyskyt je u DM2 typicky (hypertenze, dyslipidémie, nealkoholové
ztuénéni jater) (viz kapitola 5.3). Zacatek onemocnéni vSak byva pozvolny a klasické
projevy DM2, jako je Zizen, polyurie, hubnuti, poruchy zrakové ostrosti, pocit bolesti a
brnéni v koncetinach casto nejsou zpocatku pritomné. Jiné priznaky jako unavnost,
zvySena kazivost chrupu, recidivujici infekce urogenitalniho traktu a kiize, poruchy
erekce a vyprazdnovani nejsou do souvislosti s diagn6zou DM2 davany z diivodu své
nespecifity. Vyjimkou tak nebyva ndhodné zachyceni DM2 vramci preventivnich
prohlidek, pripadné az na zakladé pritomnosti pozdnich komplikaci diabetu, jako je
neuropatie, nefropatie ¢i retinopatie (viz kapitola 5.2.1) (Pelikanova a Bartos, 2018).

Hlavnim diagnostickym kritériem DM2 je tedy stanoveni koncentrace glykémie
v zilni krvi a podle Ceské diabetologické spole¢nosti (CDS) je moZné diagnézu DM2
vyslovit na zakladé piitomnosti alespon jednoho z nasledujicich Kkritérii:

a) hodnota glykémie mérena ndhodné béhem dne vyssi nebo rovna 11,1 mmol/l,
ktera je provazena klinickou symptomatologii DM2

b) hodnota glykémie nalacno vyss$i nebo rovna 7,0 mmol/l, kterd neni provazena
pritomnosti klinickych symptom@ DM2

c) hodnota glykémie mérena ve 120. minuté oGTT! vyssi nebo rovna 11,1 mmol/I

CDS dale doporuduje, v pfipadé naméteni glykémie vy$si nez 11,0 mmol/l ndhodné
béhem dne, provést nasledné stanoveni glykémie nala¢no, v pripadé naméreni hodnot
glykémie nala¢no vy$sich neZz 7,0 mmol/l, alespoii jednou vysledek méfeni ovérit. Pro
prehlednost jsou kritéria pro diagn6zu DM2 shrnuta niZe v tabulce (Tab. 1). Skrinink DM2
stanovenim glykémie by podle CDS mél byt provadén v ramci preventivnich prohlidek u
nerizikovych jedinct ve véku nad 40 let jednou za dva roky, u rizikovych jedinct, tedy
jedinci s pozitivni rodinou anamnézou, arteridlni hypertenzi, obezitou, historii
kardiovaskularni piihody, dyslipidémii nebo gestacnim diabetem, pak jednou rocné.

1 Oralni gluk6zovy tolerancni test (0GTT) je pomocné vySetfeni, které poskytuje informaci o schopnosti
organizmu vyrovnat se s glukézovou zatéZi a je tak rutinné pouzivano pro ovéfeni diagnézy DM2.
Pacientovi je po no¢nim la¢néni podano 75 g glukdzy rozpusténé v urcitém mnozstvi vody nebo caje.

Pro potvrzeni diagndzy DM2 je zasadni hodnota glykémie ziskana ve 120. minuté oGTT (Rybka, 2007).
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Vysoce rizikovymi jsou z hlediska rozvoje DM2 také jedinci s tzv. prediabetem. Jako
prediabetes je oznacovan stav, pri kterém je glykémie oproti fyziologické normé zvySena,
nicméné nedosahuje hodnot pro diagnézu DM2. Diagnostickymi kritérii pro prediabetes
je podle CDS hrani¢ni hodnota glykémie nala¢no nebo porucha glukézové tolerance, tedy
zvy$ena glykémie nahodné béhem dne, ptipadné ve 120. minuté oGTT (viz Tab. 1) (CDS,
2017; Pelikanova a Bartos, 2018).

Tab. 1 Kritéria pro diagnézu prediabetu a diabetu 2. typu dle CDS

< 5,6 mmol/I 5,6 - 6,9 mmol/I > 7,0 mmol/
< 7,8 mmol/I 7,8 -11,0 mmol/I > 11,1 mmol/I
< 7,8 mmol/I 7,8 -11,0 mmol/I > 11,1 mmol/I

Vcasna diagnostika jedinci s prediabetem a nasazeni vhodné 1éCebné intervence
jsou zcela zasadni z hlediska prevence rozvoje DM2, nebot prediabetes zpravidla vzniku
DM?2 predchazi az o nékolik let. JiZ u osob s prediabetem je totiZ pritomna inzulinova
rezistence a porucha funkce -bunék pankreatu secernujicich inzulin, které postupné
progreduji a ve vysledku vedou k rozvoji DM2. I pres sviij asymptomaticky pribéh je
prediabetes spojen s rozvojem chronickych diabetickych komplikaci (viz kapitola 5.2) a
zvysena je i incidence nadorovych onemocnéni (CDS, 2017; Pelikdnova a Barto$, 2018).

3 Rizikové faktory rozvoje diabetu 2. typu

Rozvoj DM2, ktery patii mezi tzv. multifaktoridlni onemocnéni, je podminén interakci
mezi rizikovymi a protektivnimi faktory, které miizeme dle jejich podstaty rozdélit na
faktory genetické a environmentalni, pricemzZ obé tyto sloZky prispivaji k rozvoji DM2
pribliZzné stejnou mérou. Je tieba rici, Ze striktni déleni faktort do téchto dvou skupin je
velmi zjednoduSené, nebot i odpovéd organismu na plisobeni environmentalnich faktori
je do urcité miry ovlivnéna genetickymi faktory a obé slozky se tedy vzajemné prolinaji a
determinuji individualni nachylnost k rozvoji DM2. Dilezitym rizikovym faktorem pro
rozvoj DM2 jsou i urc¢itd onemocnéni v€etné prediabetu, dyslipidémie a hypertenze (Kolb
a Martin, 2017).

3.1 Faktory genetické

Pozorovani castéjstho vyskytu DM2 v rodinach, spole¢né s vysledky geminologickych
studii, ukazuji na jasnou dédi¢nou podstatu DM2. Polygenni dédicnost DM2 znamen3, Ze
riziko vzniku onemocnéni je podminéno variantami mnoha gent a vysledna nachylnost
jedince k rozvoji DM2 je dana konkrétni kombinaci alel, které jedince k DM2 predisponuji,
¢i jej naopak chrani. V ramci celogenomovych asocia¢nich studii bylo detekovano vice nez
sto riznych alel, pfedev§im polymorfnich alel se zdménou jednoho nukleotidu, tzv. SNP
(Single Nucleotide Polymorphism), které souvisi se vznikem DM2. VétSina produktii genfi,
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respektive produkti alel, asociovanych s DM2 ovliviiuje sekreci inzulinu nebo jeho tcinek
v cilovych tkanich (DeFronzo et al., 2015).

Nejsilnéjsi asociaci s DM2 vykazoval v mnoha studiich polymorfismus spocivajici v
zaméné cytosinu za thymin v nekddujici oblasti genu TCF7L2 (Transcription Factor 7-like
2; rs7903146), pricemZ pritomnost variantni alely T riziko rozvoje DM2 zvySuje.
Pravdépodobnym mechanismem plisobeni je zvySeni genové exprese genu TCF7L2
s naslednym zvySenim jeho proteinového produktu v 3-burikach pankreatu, coz je davano
do souvislosti s narusenim sekrece inzulinu a funkce inkretinovych hormont (viz kapitola
4.4), zvySenim inzulinové rezistence v tukové tkani, jaterni glukoneogenezi s naslednym
rozvojem hyperglykémie (Ali et al., 2013; Franks a McCarthy, 2016).

Jinym genetickym polymorfismem asociovanym s DM2 je zaména cytosinu za
guanin v exonu 2 genu PPARG (jaderny receptor gamma aktivovany peroxizomovymi
proliferatory; rs1801282). Zaména nukleotidu ma za nasledek substituci aminokyseliny
prolinu za alanin, coZ je davano do souvislosti se sniZenim rizika rozvoje DM2. Gen PPARG
totiZ kéduje nuklearni receptor, ktera nasledné reguluje metabolismus zdkladnich Zivin,
Ucastni se signalni drahy inzulinu a adipogeneze. Pritomnost polymorfni alely Ala vede ke
zméné struktury proteinu a jeho transkrip¢ni aktivity, coZ je davano do souvislosti se
zvySenim inzulinové senzitivity. Stimulace genové exprese PPARG je hlavnim
mechanismem ptlisobeni antidiabetik ze skupiny thiazolidindiont (viz kapitola 6.2.3),
(Ortega et al., 2017; Pelikdnova a Bartos, 2018).

PrestoZe kandidatnich gent, jejichz alelické varianty prispivaji k rozvoji DM2, byla
v ramci celogenomovych studii nalezena cela rada, ovéfeni asociace na jiném souboru
pacientli se vétSinou nezdarilo. Pritomnosti alelickych variant identifikovanych v téchto
studiich lze navic vysvétlit jen asi 20 % pozorované dédivosti DM2. Jinymi mechanismy
vysvétlujicimi zbyvajici cast dédivosti DM2 mohou byt interakce gent s prostfedim ci
epigeneticka dédi¢nost (DeFronzo et al., 2015; Franks a McCarthy, 2016).

3.2 Faktory environmentalni

Environmentalni faktory zvysujici riziko rozvoje DM2 lze rozdélit na vili ovlivnitelné a
neovlivnitelné, pri¢emZ pozitivni zména ovlivnitelnych faktord, které souvisi z velké ¢asti
s zivotnim stylem jedince, je zasadni z hlediska prevence DM2. Kromé koureni, nadmeérné
konzumace alkoholu, nedostatku nebo naopak nadbytku spanku a nizké fyzické aktivity,
které se ukazaly byt pro vznik DM2 rizikovymi, hraje pii rozvoji DM2 zvlasté vyznamnou
ulohu vyZziva, a to jak z hlediska kvality, tak i kvantity (Kolb a Martin, 2017).

Dlouhodobé zvysSeny prijmem energie z potravy, ktery neni kompenzovan
zvySenim energetického vydeje, vede ve vysledku ke zvySeni obsahu tuku v organismu,
rozvoji nadvahy a obezity. Pro ucely klinické praxe se mira zmnozZeni télesného tuku
nejcastéji stanovuje neprimo pomoci indexu télesné hmotnosti (BMI; Body mass index).
V ramci posouzeni metabolického a kardiovaskularniho rizika, které s nartistem tukové
tkané piimo souvisi, se jako zasadni ukazuje méreni obvodu pasu nebo stanoveni poméru
obvodu pasu vici bokiim; tyto parametry reflektuji rozloZeni tuku v ramci organismu.
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Rizikova se v souvislosti s rozvojem DM2 ukazuje distribuce tuku do oblasti bricha, tzv.
abdominalni typ obezity, ktery je davan do souvislosti se vznikem inzulinové rezistence
(viz kapitola 4.2). Konkrétni hodnoty pro posouzeni miry nadvahy a obezity a
kardiometabolického rizika jsou znazornény v tabulce (Tab. 2). Z hlediska snizeni rizika
vzniku DM2 je tak udrZovani adekvatni télesné hmotnosti zcela zadsadni. I maly ubytek
télesné hmotnosti u jedincl s nadvahou ¢i obezitou se ukazuje jako vyznamny, nebot
kromé sniZeni rizika rozvoje DMZ2 vyrazné zlepSuje kompenzaci jiZz pritomného
onemocnéni (Kolb, 2017; Pelikanova a Bartos, 2018).

Tab. 2 Kritéria pro posouzeni miry nadvahy/obezity dle BMI a kardiometabolického rizika
dle obvodu pasu a poméru obvodu pasu a boktu (WH ratio) (Pelikanova a Bartos, 2018).

podvéaha zvysena _ >80 cm >88cm
norma minimalni _ >94 cm > 102 cm
nadvaha lehce zvysena

obezita 1. stupné zvysena
obezita 2. stupné  vysoka

0,81-0,85 >0,85
0,96-1,0 >1,0

obezita 3. stupné velmi vysoka

V souvislosti s kvalitou potravy byly v nedavno provedené metaanalyze detekovany
skupiny potravin, jejichz konzumace ovliviiuje riziko rozvoje DM2. Zatimco vysoka
konzumace slazenych ndpojii, ¢erveného a primyslové zpracovaného masa vedla ke
zvySeni rizika vzniku DM2, ¢asta konzumace celozrnnych obilovin, ovoce a mlécnych
vyrobkil toto riziko naopak sniZovala (Schwingshackl et al. 2018). V ramci konkrétnich
makronutrientl je riziko vzniku DM2 sniZeno pri konzumaci kvalitnich tukd, tedy pri
omezeni konzumace trans-nenasycenych mastnych kyselin a zaroven pri zvySeni prijmu
polynenasycenych mastnych Kkyselin, konzumaci proteini preferenc¢né z rostlinnych
zdroji a vy$$im prijmu sacharidl s nizkym glykemickym indexem? a glykemickou zatézi3.
Preventivné mohou z hlediska rozvoje DM2 plisobit i konkrétni diety, ptficemz jednim
z prikladli mize byt stredomorska dieta, pri které je konzumovana zejména zelenina,
lusténiny, celozrnné obiloviny, ovoce, olivovy olej, prileZitostné i ryby a vino. SniZena je
naopak konzumace mléénych vyrobkil, cerveného masa a uzenin (Salas-Salvado et al.

2 Glykemicky index (GI) urcuje schopnost konkrétni potraviny zvysit glykémii v porovnani s referenéni
potravinou, kterou je obvykle 50 g ¢isté glukdzy. Potraviny s vysokym GI velmi rychle zvy3uji glykémii
anaslednou sekreci inzulinu, ¢imZ vedou k prudkému poklesu glukdzy v krvi a pocitu hladu. Potraviny
s nizkym glykemickym indexem zvysSuji glykémii pozvolné a navozuji pocit sytosti po delsi dobu
(Krcova, 2019).

3 Glykemicka zatéz slouzi ke komplexnimu posouzeni ti¢inku potravin na glykémii tim, Ze bere ohled
nejen na glykemicky index potravin, ale i mnozstvi sacharidd, které je obsazeno v porci dané potraviny.
Glykemicka zatéz informuje o absolutnich hodnotéach vzestupu glykémie po konzumaci urcité potravy,
nebot i potraviny s nizkym glykemickym indexem mohou pomérné zasadné ovlivnit glykémii, pokud

jsou konzumovany ve velkém mnozstvi (Krcova, 2019).
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2011). Predpokladanym mechanismem sniZujicim riziko vzniku DM2 je zvySeny prijem
vlakniny, snizena konzumace primyslové zpracovaného masa a jednoduchych sacharidd,
piipadné antioxida¢né ptisobicich polyfenold. Jinou dietou, u které byl prokazan
protektivni efekt vzhledem k rozvoji DM2, je dieta vegetarianska (Olfert a Wattick, 2018).

4 Patogeneze diabetu 2. typu

4.1 Inzulin a inzulinova signalni draha

Potencialni riziko nedostatku potravy vedlo u Zzivocichii vcetné clovéka k rozvoji
mechanismi umoznujicich tvorbu zasob zivin, které by pak mohly byt vyuzity v obdobi
hladovéni. Jednou z latek regulujicich tento proces je inzulin, hormon tvoreny (-butikami
v endokrinni Casti pankreatu, ktery je secernovan vodpovédi na zvySeni hladiny
nutrientd, predevsim glukoézy, ale také aminokyselin a proteinti v krvi.

Inzulin je glykoprotein, jehoz molekula se sklada ze dvou peptidovych retézci o
délce 21 a 30 aminokyselin, které jsou vzajemné spojeny disulfidickymi miistky. Prepisem
genu pro inzulin, ktery je lokalizovan na kratkém raménku chromozomu 11, vznika
nejprve preproinzulin, ktery je v endoplazmatickém retikulu proteolyticky Stépen na
proinzulin. Proinzulin tvoreny dvéma retézci, jeZ jsou drZzeny pohromadé spojovacim
peptidem (C-peptid), je nasledné transportovan do sekrecnich granul, kde je dale Stépen
na C-peptid a inzulin. Urcité stimuly pak vedou u B-bunék k aktivaci signalnich drah,
navysSeni intracelularni koncentrace vapenatych iontli a exocytdze, tedy uvolnéni granul
s molekulami inzulinu do krevniho obé&hu. ZvysSeni koncentrace vapenatych iontii uvnitf
burnky, které je zasadni pro sekreci inzulinu, je mechanismem ptisobeni nékterych typi
1é¢iv uzivanych v terapii DM2 (viz kapitola 6.2.2 a 6.2.5), (Pelikdnova a Bartos, 2018).

U¢inek inzulinu na molekularni tirovni je zprostiedkovan jeho vazbou na inzulinové
receptory, heterotetramerické membranové proteiny, které jsou slozené ze dvou a- a
dvou B-podjednotek. Tato interakce nasledné vede k aktivaci kinazové aktivity receptoru,
autofosforylaci jeho intracelularni ¢asti na nékolika tyrozinovych zbytcich, translokaci
proteint z rodiny inzulinovych substratli (IRSs) do oblasti receptoru a jejich fosforylaci.
Fosforylace tyrozinii IRSs vytvari vazebné misto pro fosfatidylinositol-3 kinazu (PI3K),
ktera se tak dostavad kplasmatické membrané a fosforyluje fosfatidylinositol-4,5-
bisfosfatu (PIP2) na fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat (PIP3). Vznikla vazebna mista na
PIP3 umoZnuji translokaci a vzajemné priblizeni fosfoinositid-dependentni kinazy 1
(PDK1) a proteinkinazy B (PKB), coz ve vysledku vyusti ve fosforylaci a aktivaci PKB.
Aktivni PKB nasledné disociuje od membrany a fosforyluje fadu substratii v cytosolu a
jadre (Lizcano a Alessi, 2002).

Vysledkem aktivace signalni drahy inzulinu je translokace glukézovych
transportéra typu 4 (GLUT4) z intracelularniho prostoru do plazmatické membrany a
umoznéni vstupu glukdézy do bunék. Pfesna uloha PKB v tomto procesu je vSak nejasna.
Jednou z cilovych molekul PKB je i glykogensyntaza kinaza 3 (GSK3), jejiz fosforylace vede
k inhibici tohoto enzymu, a tudiz aktivaci glykogensyntazy (GS), ktera je zodpovédna za
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syntézu glykogenu. Syntéza glykogenu je totiz aktivovana pti defosforylaci GS, ke které
dochazi pravé z diivodu inhibice aktivity GSK3 (Lizcano a Alessi, 2002).

Inzulin

() Inzulinovy receptor

~— @® Translokace
SR T GLUT4 do

membrany
i

Synte S 7 3
i GS ) (GSK-3 ) —— (PKB ity

glykogenu

Obr. 1 Signalni draha inzulinu. Inzulin interaguje s inzulinovym receptorem, coz vede k autofosforylaci
intracelularni ¢asti receptoru a translokaci IRS do oblasti receptoru. Fosforylované IRS dale vedou k aktivaci
kinazy PI3K, ktera fosforyluje lipidy PIP2 na PIP3. Vznik vazebnych mist na PIP3 umoZn{ translokaci a
pribliZeni kindz PDK1 a PKB, coZ vyusti vaktivaci PKB. Kinaza PKB nasledné aktivuje fadu cilovych
substrati, jejichz prostrednictvim dochazi k translokaci GLUT4 do plazmatické membrany a aktivaci
syntézy glykogenu prostrednictvim inhibice GSK3. IRS, substraty inzulinovych receptort; PI3K,
fosfatidylinositol-3 kinaza; PIP2, fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat; PIP3, fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat;
PDK]1, fosfoinositid-dependentni kinaza; PKB, proteinkindza B; GLUT4, glukézovy transporter 4; GSK3,
glykogensyntaza kindza 3; GS glykogensyntaza, (pfevzato a upraveno z Elmadhun et al.,, 2013).

PrestoZe jsou inzulinové receptory pritomny v membranidch mnoha bunéc¢nych
typl, zasadni ulohu zhlediska udrZovani gluk6zové homeostazy ma primy ucinek
inzulinu na bunky kosterni svaloviny, jaterni a tukové tkané. Ve svalové tkani vede
plisobeni inzulinu predevsim k vyuziti glukézy zvySenim transportu glukézy z krevniho
rec¢sité do bunék a jejimu uloZeni do zasobniho glykogenu. V jatrech inzulin aktivuje
syntézu glykogenu, zvySuje lipogenezi za soucasné inhibice glukoneogeneze. V tukové
tkani pak plisobenim inzulinu dochazi k potlaceni lipolyzy a zvySeni transportu glukdézy
do buriky a lipogenezi (Pelikdnova a Bartos, 2018).

4.2 Inzulinova rezistence

Nejcitlivéjsi je k plisobeni inzulinu tukova tkan, ucinek na energeticky metabolismus
tukové tkané se tak projevi jiz pri nizkych koncentracich inzulinu v krvi (inzulinémii).
Méné citliva k inzulinu je pak tkan jaterni a svalova. Snizeni citlivosti tkani k ptisobeni
inzulinu, tedy stav, kdy fyziologicka inzulinémie vyvolava sniZenou odpovéd’ organismu,
je hlavnim patogenetickym mechanismem v rozvoji DM2 a je oznacovan jako inzulinova
rezistence (DeFronzo, 2015; Pelikanova a Bartos, 2018).

Vznik inzulinové rezistence je komplexni, je dan interakci mezi environmentalnimi
genetickymi faktory, nicméné za hlavni rizikovy faktor je povazovan nadmérny prisun
energie z potravy vedouci k nadvaze, piripadné az obezité, které k rozvoji inzulinové
rezistence prispivaji hned nékolika riiznymi mechanismy. V piipadé, Ze je vycerpana
kapacita tukovych bunék (adipocytii) skladovat triacylglyceroly (TG), které jsou zasobni
formou mastnych kyselin, dochazi u téchto bunék k aktivaci stresové reakce, produkci
prozanétlivych cytokini a translokaci bunék imunitniho systému do tukové tkané, ¢imz
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dochazi k rozvoji chronického zanétu. Tim je naruSena funkce adipocytd, které nejsou
schopny dale akumulovat a skladovat mastné kyseliny (MK), coz vede ke zvySeni lipolyzy
a ektopickému ukladani MK do jaterni a svalové tkané. Patologicka akumulace tuku v
jaterni tkani vedouci k morfologickym a funkénim abnormalitam se oznacuje jako
nealkoholové ztucnéni jater a je pomérné béznou komorbiditou u pacientti s DM2 (viz
kapitola 5.3), (DeFronzo, 2015; Pelikanova a Bartos, 2018).

Zda se vSak, Ze funkcni porucha téchto tkani, kterd se nasledné rozviji, neni
zplisobena akumulaci MK, ale spiSe meziprodukty vznikajicimi jejich metabolickou
preménou v téchto organech, napt.: diacylglycerolem nebo ceramidy. Tyto metabolity
mohou aktivovat proteinkinazu C fosforylujici serinové zbytky IRS1, ¢imZ je inhibovana
fosforylace tyrozinovych zbytk(i IRS1 a nasledné i aktivace PI3K a PKB, pies které je
realizovano ptsobeni inzulinu (viz kapitola 4.1). Inzulinova rezistence jaterni a svalové
tkané se tak rozviji na podkladé potlaceni ptlisobeni inzulinu (inhibici signalni drahy
inzulinu), coZ nasledné vede k hyperglykémii a rozvoji DM2 (Snel et al., 2012).

4.3 Dysfunkce -bunék

Rada studii viak dnes doklada, Ze pfitomnost pouhé inzulinové rezistence neni pro vznik
DM?2 dostacujici, coZ ostatné potvrzuji i zjiSténi, Ze inzulinova rezistence se v organismu
rozviji béhem akutnich stavi a fyziologicky také v obdobi dospivani a téhotenstvi. Ve
vétsiné pripadi jsou totiz B-bunky pankreatu schopny zvySené naroky organismu na
inzulin pokryt zvySenim biosyntézy a k hyperglykémii tedy nedochazi. DM2 se rozviji tedy
az v pripadé, Ze je presdhnuta funkcéni kapacita B-bunék, zejména pii protrahované
inzulinové rezistenci (DeFronzo, 2015; Pelikdnova a Bartos, 2018).

Nachylnost k rozvoji dysfunkci 3-bunék mtizZe byt pritomna jiZ u zdravych jedincti
s normalni glukézovou toleranci a jedna se naptiklad o Zeny s anamnézou gestacniho
diabetu nebo syndromem polycystickych ovarii, starSich jedincti, ptipadné i jedinct,
jejichZ ptibuzni maji DM2, nebot’ funk¢ni kapacita -bunék je dédi¢na. Dysfunkce (3-bunék
se projevuje minimalné na dvou urovnich, nebot mimo sniZeni jejich funk¢ni kapacity
bylo pozorovano také sniZeni senzitivity téchto bunék na signalni molekuly stimulujici
sekreci inzulinu; glukézu, MK a inkretiny (viz kapitola 4.4). SniZeni citlivosti 3-bunék ke
glukéze se projevuje zménou dynamiky sekrece inzulinu, kdy je pfi stejné koncentraci
glukézy v krvi secernovano u jedinci s DM2 signifikantné méné inzulinu v porovnani se
zdravymi jedinci. Vzhledem k protrahované hyperglykémii u pacientti s DM2 je vSak
absolutni mnozstvi secernovaného inzulinu zcela normadlni, pripadné i zvysené
(DeFronzo, 2015; Pelikanova a Bartos, 2018).

Hlavni patogenetické mechanismy vedouci k poruse funkce -bunék, pripadné az
jejich smrti, zahrnuji toxické plisobeni glukdzy a lipidl (glukolipotoxicita), oxidacni stres
a zanét. Vzhledem k tomu, Ze tyto procesy negativné ovliviiuji funkci celé endokrinni ¢asti
pankreatu, vyskytuje se u pacienti s DM2 také funk¢ni porucha a-bunék produkujicich
glukagon, coZ je hormon s antagonistickym uc¢inkem viic¢i inzulinu. ZvySena koncentrace
glukagonu v krvi, ktera je zplisobena piredevsim sniZenim hladiny inzulinu, jenz inhibuje
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jeho sekreci a relativnim nadbytkem a-bunék pri destrukci -bunék, pak vede k aktivaci
jaterni glukoneogeneze a glykogenolyzy ve svalové a jaterni tkani. Tim tak dale, spole¢né
s poruchou ptlisobeni inzulinu v cilovych tkanich, podporuje vznik hyperglykémie a DM2
(DeFronzo, 2015; Pelikanova a Bartos, 2018).

4.4 Uloha stieva v rozvoji DM2

o s v

Strevni burniky se mimo digesci a absorpci nutrientli ucastni také regulace metabolismu
glukézy a energie prostiednictvim sekrece latek hormondlni povahy, tzv. inkretinti a
mohou tak hrat dualezitou dlohu vrozvoji inzulinové rezistence a DM2. Mezi hlavni
inkretiny patfi GLP1 (Glukagonu podobny peptid 1) a GIP (Gastricky inhibi¢ni peptid),
které stimuluji sekreci inzulinu prostiednictvim aktivace specifickych receptori v
membrané (-bunék pankreatu, ¢imz ovliviiuji postprandialni glykémii a cholecystokinin
a peptid YY, které reguluji apetit a tim také energetickou homeostazu (DeFronzo, 2009;
Pelikanova a Bartos, 2018).

U zdravych jedinct je GLP1 secernovan L-bunkami, které se nachazeji v distalni
casti tenkého stieva v reakci na ptijem potravy a jeho prostfednictvim je stimulovana
sekrece inzulinu B-bunikami a soucasné potla¢ena sekrece glukagonu, coz ve vysledku
vede ke snizeni hodnoty postprandialni glykémie. K dal$im acinkiim GLP1 pak dale patii
zpomaleni evakuace Zaludku, ¢imzZ je sniZena absorpce glukézy, navozeni pocitu sytosti a
v neposledni fadé také inhibice apoptdézy B-bunék. V nékterych ptipadech mohou byt u
jedincli s DM2, ptipadné i prediabetem, pozorovany abnormality sekrece GLP1 ve smyslu
sniZeni jeho hladiny v organismu nalac¢no i postprandialné. Zda se, Ze hlavni mechanismus
vedouci ke sniZeni produkce a sekrece GLP1 L-bunkami souvisi s navozenim rezistence
téchto bunék ke stimula¢nim podnétlim, zejména glukéze, a to z diivodu hyperglykémie.
DileZitym mechanismem poruchy plisobeni GLP1 u jedincti s DM2 je i vznik rezistence 3-
bunék pankreatu ke GLP1, ¢imZ je ve vysledku potlacen inzulinotropni efekt tohoto
inkretinu (DeFronzo, 2009; Mascogiuri, 2018).

Zvysena je naopak u jedinci s DM2 hladina GIP, ktery je secernovan K-buinkami
nachdazejicimi se v duodenu a distadlnim jejunu. Jeho ulohou je stimulovat v souc¢innosti
s GLP1 sekreci inzulinu -butikami v reakci na zvyseni glykémie po jidle. U jedincti s DM2
je vSak v cilovych tkanich zvySena rezistence k jeho pulsobeni, coz brani nejen jeho
inzulinotropnimu efektu, ale také vede ke zvySeni sekrece glukagonu, coz dale vede ke
zhorseni hyperglykémie. Piijem potravy vede dale k navyseni sekrece peptidu YY (PYY) a
cholecystokininu, které reguluji motilitu traviciho traktu a chut kjidlu. Hladiny obou
téchto inkretinl jsou u jedinci s DM2 casto sniZeny, coZ je davano do souvislosti se
strméjSim narlstem postprandidlni glykémie, z dlivodu rychlejsi evakuace Zaludku a
zvySenym apetitem, nebot je potlaCen efekt inkretini navodit sytost (DeFronzo, 2009;
Muscogiuri, 2018). Anatomické zmény gastrointestinalnitho traktu pti bariatrickych
vykonech je spojena se zménou sekrece inkretind, predev§sim pak GLP1, GIP, PYY a
cholecystokininu, a je tak pravdépodobné hlavnim mechanismem vedoucim ke zlepseni
gluk6zové tolerance a inzulinové rezistence, coz je spojeno se zlepSenim piiznaki DM2
pri operativni 1écbé obezity (viz kapitola 7.1).
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V poslednich letech je dtilezita dloha v rozvoji inzulinové rezistence, a tedy i DM2,
pripisovana mikrobialnimu osidlenim streva, tzv. mikrobiomu, nebot' je jizZ delSi dobu
znadmo, Ze mikrobiom zdravych jedinci a jedinci s DM2 se zhlediska zastoupeni
mikroorganismu znac¢né 1isi. Konkrétné je u jedinct s DM2 detekovano napiiklad nizsi
zastoupeni bakterii z kmene Firmicutes u DM2. Produkty metabolismu téchto bakterii
totiZ mohou mit vliv na absorpci Zivin, ovliviiuji gluk6zovy metabolismus a také brani
translokaci endotoxinti, které mohou prispivat k navozeni inzulinové rezistence do
organismu. Z nékolik studii vyplyvj, Ze fekalni transplantace ze zdravych stihlych jedinct
vede u jedincli s DM2 ke zméné stfevniho mikrobiomu, coz je doprovazeno zlepSenim
glukézové tolerance a inzulinové senzitivity. Pozitivni efekt na gluk6zovy metabolismus a
inzulinovou senzitivitu a lipidovy profil ma i pravidelné podavani probiotik (Muscogiuri,
2018).

4.5 Uloha ledvin a nervového systému v rozvoji DM2.

V neposledni radé se na rozvoji inzulinové rezistence a DM2 podili ledviny a nervovy
systém. Vzhledem k tomu, Ze glukéza je potencidlnim zdrojem energie pro zachovani
funkce télesnych organi, predevsim mozkové tkané, dochazi v proximalnich tubulech
ledvin k reabsorpci glukdzy prostirednictvim transportéri pro sodik a glukézu (SGLT)
s cilem zabranit jejim ztratam moci. U jedincl s diagnézou DM2 je vsak tento proces
kontraproduktivni, nebot' namisto vylouceni prebytecné glukézy dochazi paradoxné ke
zvySeni schopnosti ledvin glukézu reabsorbovat, a to prostiednictvim navySeni mnozstvi
SGLT2, ktery je zodpovédny za reabsorpci vétSinového mnoZstvi glukézy. Tento
patofyziologicky mechanismus tedy u diabetikli potencuje dalsi narist glykémie. ZvySeni
vylucovani glukézy ledvinami inhibici SGLT2 je mechanismem ptlisobeni antidiabetik ze
skupiny gliflozint (viz kapitola 6.2.4) (DeFronzo, 2009).

Metabolismus glukézy je dale regulovan prostrednictvim sympatickych a
parasympatickych vlaken autonomniho nervového systému. DiileZitou dlohu ma v tomto
procesu napriklad bloudivy nerv, ktery reguluje sekreci inzulinu z B-bunék pankreatu
nebo hypotalamus, ktery reguluje produkci glukézy jatry a jeho poSkozeni je spojeno
s poruchou funkce -bunék a hyperinzulinémii. Mimo to je hypotalamus hlavnim centrem
regulujicim pocit sytosti, pricemZ inzulin je jednou z molekul sniZujicich chut k jidlu pravé
prostrednictvim Uc¢inku na hypotalamus. Pfitomnost inzulinové rezistence hypotalamu u
jedincli s DM2 je tak pticinou zvySené chuti k jidlu a s tim spojenym piejidanim, nebot je
potlacen anorexigenni uc¢inek inzulinu (DeFronzo et al., 2009).

V poslednich letech se také ukazuje, Ze negativni vliv na metabolické procesy, a tedy
i zvySené riziko rozvoje DM2 maji poruchy v ¢asovém radu organismu, které souvisi s
tzv. cirkadidnnimi rytmy. Cirkadidnni rytmy jsou vSechny biologické déje, které se i v
neperiodickém prostredi pravidelné opakuji s periodou priblizné 24 hodin a patfi sem
napriklad cyklus spanku a bdéni, zmény télesné teploty, sekrece hormont, které mimo
jiné ovliviiuji také vydej energie nebo inzulinovou rezistenci a pripravuji organismus na
udalosti, které mohou nastat v pribéhu dne vcetné napriklad prijmu potravy (Henry et
al,, 2020; Stenvers et al., 2019).
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V souvislosti s cirkadiannimi rytmy bylo zjiSténo, Ze z hlediska metabolismu
glukozy je velmi dlilezité nacasovani pi{jmu potravy. Jedinci, ktefi konzumuiji vice kalorif
az v druhé poloviné dne maji obecné vyssi hladiny glukdzy a inzulinu nala¢no v porovnani
s jedinci, ktefi prijimaji vétSinu kalorii jiZ béhem snidané. Konzumace potravin, zejména
pak potravin s vysokym obsahem sacharida v rannich hodinach je také spojena s niz§im
vzestupem glykémie postprandialné. Tento jev souvisi s tim, Ze gluk6zova tolerance je u
Clovéka nejvyssi pravé rano a v dopolednich hodinach, nebot v tuto dobu jsou (-bunky
pankreatu ke gluk6ze nejcitlivéjsi a nejvyssi je také inzulinova senzitivita svalové a tukové
tkané. Z hlediska prevence hyperglykémie se tak v 1é¢bé jevi jako vyhodnéjsi odpoledni ¢i
vecCerni konzumace potravin bohatych na tuky a bilkoviny (Henry et al., 2020).

Patofyziologické procesy vedouci k inzulinové rezistenci a nasledné hyperglykémii,
které jsou popsany vyse, byly definovany jiZ v roce 2009 a jsou znamy jako tzv. zlovéstny
oktet. Konkrétné se jedna o sniZenou sekreci inzulinu za soucasného zvySeni sekrece
glukagonu burikami pankreatu, sniZeny prijem glukézy svalovou tkani, zvySenou lipolyzu
v tukové tkani, zvySenou produkci glukézy jatry, poruchu signalizace inkretinti, zvySenou
reabsorpci glukézy v ledvinnych tubulech a abnormalni signalizaci neurotransmitera
v mozkové tkani (viz obr. 2). Jednotlivé mechanismy spolu velmi uzce souvisi, maji
tendenci se vzajemné potencovat, prohlubovat inzulinovou rezistenci, hyperglykémii a
vést v konecném diisledku k rozvoji DM2 (DeFronzo, 2009).

SniZend sekrece inzulinu
v
f’/ Zwyiena sekrece glukagonu

<3

Abnormalni signalizace
neurotransmiter

Obr. 2 Zlovéstny oktet. Patofyziologické mechanismy vedouci k hyperglykémii, které vznikaji z divodu
inzulinové rezistence, zahrnuji sniZenou sekreci inzulinu a zaroven zvysenou sekreci glukagonu bunkami
pankreatu, sniZeny piijem glukézy svalovou tkani, zvySenou lipolyzu v tukové tkani, zvySenou produkci
glukozy v jatrech, abnormalni signalizaci inkretinti, zvySenou reabsorpci glukdzy v ledvinach a abnormalni
signalizaci neurotransmitert v mozkové tkani (pievzato a upraveno DeFronzo, 2009).

21



5 Komplikace diabetu 2. typu

DM2 je onemocnéni, které negativnim zpiisobem ovliviiuje fungovani celého organismu a
prispiva k rozvoji rady dalSich komorbidit a komplikaci. Komplikace DM2 lze v zasadé
rozdélit na akutni komplikace, rozvijejici se v dlisledku abnormalné nizkych, ¢i vysokych
hodnot glykémie a chronické komplikace, které vznikaji na podkladé dlouhodobé zvysSené
hodnoty glykémie.

5.1 Akutni komplikace

Za fyziologickych podminek je hodnota glykémie udrzovana prostiednictvim ptisobeni
kontraregula¢nich hormonti v pomérné uzkém rozmezi, nebot jeji extrémni sniZeni
(hypoglykémie), nebo naopak jeji zvySeni (hyperglykémie) mohou vést k rozvoji Zivot
ohrozujicich stav.

5.1.1 Hypoglykémie

Hypoglykémie, pti které je glykémie typicky nizsi nez 3,3 mmol/l, se u pacientti s DM2
vyskytuje hlavné v souvislosti s podavanim inzulinu a derivati sulfonylurey, kdy se
nejcastéji rozviji v disledku chyb 1é¢ebného rezimu. Piicinou hypoglykémie muze ale byt
také neprimérend fyzickd namaha, prijem alkoholu ¢i vynechani jidla, ¢asto pravé
v souvislosti s poddnim neadekvatniho mnozZstvi hypoglykemizujicich antidiabetik.
Hypoglykémie je nebezpecnda predevsim pro mozkovou tkan, pro kterou je glukéza témér
vyhradnim zdrojem energie. Pii poklesu glykémie aktivuje organismus kontraregula¢ni
mechanismy, jejichZ cilem je zvysSeni glykémie na fyziologickou hodnotu. PotlaCena je
sekrece inzulinu, zatimco sekrece glukagonu a adrenalinu, které stimuluji glukoneogenezi
a glykolyzu v jatrech, jakoZto a aktivita sympatického nervstva je zvysena (Pelikdnova a
Barto$, 2018; Rybka, 2007).

Mezi projevy hypoglykémie souvisejici s nedostatecnym zasobenim mozkové tkané
glukézou patii nevolnost, bolest hlavy, poruchy vidéni a jemné motoriky, celkova slabost,
zmatenost, kirece, piipadné az bezvédomi. ZvySena sekrece adrenalinu ma za nasledek
tres, poceni, tachykardii, nervozitu a hlad. Zavaznost téchto projevii zavisi nejenom na
absolutni hodnoté glykémie, ale i na rychlosti jejtho vzniku a délce trvani. Lé¢bu lehci
hypoglykémie je pacient ¢asto schopen zvladnout sdm ordlnim podanim jednoduchych
hypoglykémii je vSak nutnd hospitalizace a intravenézni podani roztoku glukézy
(Pelikanova a Bartos, 2018; Zlatohlavek, 2017).

V prevenci hypoglykémie, kterda mize v nékterych piipadech vést azZ k nevratnému
poskozeni mozku, piipadné smrti, je nutna peclivd edukace pacienta. Diiraz by mél byt
kladen zejména na peclivé monitorovani glykémie v pripadé uzivani inzulinu nebo
derivatl sulfonylurey (viz kapitola 6.2.2 a 6.2.8), pripadné omezeni konzumace alkoholu,
ktery zvySuje riziko hypoglykémie. Rada pacienti sDM2 vsak kviili obavam
z hypoglykémie cilené udrzuje glykémie na vyssich nez doporucovanych hodnotach, ¢imz

22



se vystavuje riziku rozvoje diabetickych komplikaci (viz nasledujici kapitoly), (Pelikanova
a Barto§, 2018; Zlatohlavek, 2017).

5.1.2 Hyperglykémie
V nasledujicich kapitolach budou diskutovany nasledujici stavy; diabeticka ketoacidéza,

hyperglykemické koma a laktatova acid6za, které se rozviji na podkladé hyperglykémie a
potencialné mohou jedince s DM2 ohroZovat na Zivoté.

5.1.2.1 Diabeticka katoaciddza

Rozvoj diabetické ketoaciddzy je spojovan predevsim s absolutnim nedostatkem inzulinu,
tedy diabetem 1. typu, nicméné byl popsan také u pacienti s DM2. Typicky se miize
rozvinout u starsich jedinctli v souvislosti s akutnimi stavy, jako jsou urazy, operace nebo
infekce, pri kterych je zvySena produkce hormont stimulujicich lipolyzu a potlacena
sekrece inzulinu pri zvySeni inzulinové rezistence perifernich tkani. SniZeni citlivosti k
inzulinu vede k akcentaci lipolyzy v tukové tkani, preméné vznikajicich mastnych kyselin
na ketolatky a rozvoji ketoacidézy, ktera je pro tento stav typicka (Pelikdnova a Bartos,
2018; Rybka, 2007).

Klinicky se diabetickad ketoacid6za projevuje polyurii a polydipsii, které se rozviji
v diisledku hyperglykémie, a naslednou dehydrataci a slabosti. Projevy ketoacidézy jsou
nevolnost, zvraceni a hyperventilace, pricemz tento stav miize vyustit v poruchy védomi
rizného stupné, pripadné koma. Terapie spociva v hospitalizaci pacienta, Upravé
vnitiniho prostiedi substituci tekutin, minerald a inzulinu (Pelikdnova a Bartos, 2018;
Zlatohlavek, 2017).

5.1.2.2 Hyperglykemické koma

Hyperglykemické (hyperosmolarni, neketogenni) kéma je akutni komplikace typicka pro
DM2 charakterizovana extrémnimi hyperglykémiemi a dehydrataci s potencialné velmi
zavaznou progndzou. [ pti adekvatni 1é¢bé dosahuje mortalita podle nékterych zdrojt az
50 %. Hlavnim patogenetickym mechanismem rozvoje hyperglykemického kématu je
dlouhodobé plisobeni hormoni stimulujicich glykogenolyzu, lipolyzu a glukoneogenezi,
které se casto vyskytuje u riiznych stresovych stavi a ma za nasledek vznik
hyperglykémie. Narust glykémie pak vede ke glykosurii a tim k dehydrataci. V patogenezi
se uplatiiuje i relativni nedostatek inzulinu, jehoZ hladina sice neni dostatecna k upravé
glykémie, nicméné postacuje pro inhibici jaterni ketogeneze. Pro hyperglykemické koma
tak neni, na rozdil od diabetické ketoacid6zy, typicka acid6za, nebot nedochdazi k produkci
ketolatek (Pelikdnova a Bartos, 2018; Zlatohlavek, 2017).

Hyperglykemické koma se ¢asto vyskytuje zejména u starSich pacientd, u kterych
miiZe byt i vliibec prvnim projevem DM2. Pri¢inou rozvoje hyperglykemického kématu
jsou predevSim stavy, které jedinci znemoZiuji prijimat vodu, jakou jsou
cerebrovaskularni a kardiovaskularni prihody, infekce a psychické poruchy, za
soucasného zvyseni osmotické diurézy z divodu hyperglykémie. Jinou pti¢inou mtiZe byt
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i nevhodna terapie diuretiky nebo antihypertenzivy, pripadné dialyza, enteralni a
parenteralni vyziva, které maji vliv na osmolaritu krve (Pelikdnova a Bartos, 2018).

Rozvoji plného hyperglykemického kématu predchadzi rtzné dlouhé obdobi
polydipsie a polyurie, které postupné vedou k dehydrataci a zvySeni osmolarity séra s
poruchami védomi rtizného stupné. Casto se vyskytuje také hypovolemie s hypotenzi,
které mohou vést krozvoji akutni renalni insuficience. Vramci 1écby je nutna
hospitalizace na jednotce intenzivni péce, Uprava vnitiniho prostredi organismu
intraven6znim podanim tekutin, substituce minerdli a inzulinu (Rybka, 2007;
Zlatohlavek, 2017).

5.1.2.3 Laktatova acidoza

Za normalnich podminek je laktat, ktery v organismu vznika z pyruvatu za anaerobnich
podminek, dale metabolizovan na oxid uhli¢ity a vodu, pripadné je vyuZit ledvinami a jatry
v procesu glukoneogeneze. Stavy vedouci ke kumulaci laktatu v organismu, a tedy i
laktatové acidéze 1ze rozdélit do dvou skupin na zakladé toho, jestli je patogenetickym
mechanismem hypoxie, ¢i nikoliv. Laktatova acid6za zptisobena hypoxii se vyskytuje pri
nedostate¢ném lokalnim nebo celkovém prisunu kysliku ke tkadnim, typicky na podkladé
anémie ¢i kardialni insuficience. Laktatova acid6za, jejiZ pri¢inou neni hypoxie, se rozviji
na podkladé vrozenych onemocnéni, podani toxickych latek (alkohol) ¢i pritomnosti
urcitych onemocnénti (jaterni poruchy), (Pelikdnova a Bartos, 2018).

U diabetickych pacientti se diive pomérné ¢asto vyskytovala laktatova acidéza, jejiz
pric¢inou bylo podavani starSich typl 1é¢iv ze skupiny biguanidii, které se uzivaji ve
farmakoterapii DM2 (fenformin). V soucasnosti je tak vyuZivan vyhradé biguanid
metformin, u kterého je riziko laktatové acidézy, pokud jsou respektovany vSechny
kontraindikace, zcela minimalni (viz kapitola 6.2.1). ZvySena koncentrace laktatu v krvi
se muze dale vyskytnout také u stavil stkdnovou hypoxii, nejcastéji v duisledku
mikrovaskularnich a makrovaskularnich komplikaci DM2 (viz kapitola 5.2.1 a 5.2.2),
nicméné plny Kklinicky obraz laktatové acidoézy se dnes vyskytuje pouze ojedinéle
(Pelikanova a Bartos, 2018; Rybka, 2007).

V obrazu laktatové acidézy dominuji projevy metabolické acidézy spolu se
zvySenou koncentraci laktatu v krvi. Lécba laktatové acidézy je primarné zamérena na
zvladnuti primarniho onemocnéni, ptripadné infuznitho podani hydrogenuhli¢itanu
sodného c¢i bikarbonatové hemodialyzy (Pelikanova a Bartos, 2018; Zlatohlavek, 2017).

5.2 Chronické komplikace

Jak jiz bylo zminéno, DM2 je svym charakterem prevazné chronické onemocnéni, které
postupné vede k nevratnému posSkozeni organizmu. Vzhledem k tomu, Ze patologicky
proces probiha zejména ve sténach cév, rozliSujeme chronické komplikace diabetu na
mikroangiopatie, kdy jsou poSkozeny malé cévy a makroangiopatie, pro které je typické
poskozeni velkych cév.
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Zakladnim patogenetickym mechanismem vzniku chronickych komplikaci diabetu,
jsou zmény v metabolismu, ke kterym dochazi v disledku hyperglykémie. Chronicky
zvySena hladina glukézy v krvi vede k aktivaci alternativni metabolické cesty, ve které je
glukéza preménéna na osmoticky aktivni sorbitol. To je spojeno se zvySenym tokem
extracelularni tekutiny do nitra buiiky a zménami v transportu iontd pres membranu, coz
miZze vést az k zaniku bunék (Pelikanova a Bartos, 2018; Rybka, 2007).

Glukéza se také muze kovalentné vazat na proteiny, priCemzZ tento proces se
oznacuje jako neenzymova glykace. Vznik glykovanych proteinti je nevratny déj, ktery je
spojen se zménou struktury a funkce proteinti. V cévni sténé je napriklad spojen
s poruchami permeability. Zavazna je i tvorba pokrocilych produkti glykace, které méni
funkc¢ni a morfologické vlastnosti tkani a organti. V neposledni radé se glukdza podili na
tvorbé reaktivnich forem kysliku, ¢imz zvySuje miru oxida¢niho stresu, potencuje tvorbu
peroxidacnich produktti, které ovlivnuji funkci biologickych makromolekul a podileji se
na procesu aterogeneze (viz kapitola 5.2.2), (Pelikanova a Barto$, 2018).

Chronické komplikace diabetu jsou hlavnimi pfi¢inami zvySené morbidity a
mortality pacientli s DM2, pricemz jedinci s hors$i kompenzaci diabetu jsou témito
komplikacemi ohroZeni vice neZ dobie kompenzovani jedinci.

5.2.1 Mikrovaskularni komplikace

Mikrovaskularni komplikace DM2 souvisi s organovym poskozenim, které se klasicky
tykaji zejména nervii (neuropatie), ledvin (nefropatie) a oka (retinopatie) a spolecné se
oznacuji jako diabeticka triopatie (Pelikanova a Bartos, 2018).

5.2.1.1 Diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie je definovdna jako porucha funkce periferniho nervstva, pricemz
toto poskozeni mize postihnout vSechny casti periferniho nervového systému, tedy
motoricka, senzitivni i vegetativni vldkna. Jednd se o viibec nejcastéjsi chronickou
komplikaci DM2, u rady pacientii se ¢asto jedna o prvni projev onemocnéni. NejbéZnéjSim
typem je symetricka distalni polyneuropatie, jejiZ projevy se typicky nejprve lokalizuji do
akralnich casti dolnich koncetin a postupné progreduji pres bérce smérem ke kolentim.
Casté jsou pocity paleni, brnéni nebo chladu v dolnich konéetinach, pfipadné noéni
bolesti. Dale se miZe vyskytovat necitlivost chodidel na vnéjsi podnéty, coz je rizikovy
faktor pro rozvoj syndromu diabetické nohy (viz kapitola 5.3). Pokrocild neuropatie
dolnich koncetin miZe vést k porucham chtize a koordinace se zvySenym rizikem padi, a
tedy i riznych urazia (Pelikdnova a Bartos, 2018; Zlatohlavek, 2017).

Velmi zavazné je také poskozeni vegetativniho nervstva, pti kterém jsou postiZeny
nervy regulujici funkce vnitfnich organtli, zejména srdce, gastrointestindlniho a
urogenitdlniho traktu. Mezi projevy vegetativni neuropatie patii poruchy srdecni
frekvence s tachykardii, poruchy regulace krevniho tlaku, poruchy evakuace Zaludku
spojené s nevolnosti, zvracenim, zmény stievni motility vedouci k prijmim, ¢i naopak
zacpam. BéZné jsou také poruchy erekce a vyprazdiiovani mocového méchyre, které vede
k inkontinencim a zvySenému riziku infekce mocovych cest (Pelikanova a Barto§, 2018).
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Lécba diabetické neuropatie spociva zejména ve spravné kompenzaci diabetu, ktera
je zaroven i jeji prevenci. Diilezitou ulohu ma i ¢asna diagnostika, nebot Casna stadia
neuropatie mohou byt reverzibilni. K odstranéni, ¢i alespon zmirnéni obtiZi se nejcastéji
podavaji antidepresiva a antiepileptika (Zlatohlavek et al.,, 2017).

5.2.1.2 Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie je chronické progresivni onemocnéni ledvin charakterizované
postupné se zhorSujici proteinurii a hypertenzi s naslednym poklesem funkce ledvin.
Vzhledem k tomu, Ze onemocnéni probiha v pocatcich zcela bez priznaki, je u jedinca
s DM2 dtlezité pravidelna kontrola albuminurie (Pelikdnova a Bartos, 2018).

Patogenetickym mechanismem vedoucim k diabetické nefropatii je proliferace
bunék glomerulu, expanze mezangidlni oblasti s naslednym ubytkem glomerularni
filtracni plochy a vznik glomerulosklerdzy. V poc¢atecni fazi onemocnéni dochazi ke ztraté
negativniho naboje na bazalni membrané glomeruldi, coz vede ke zvySeni propustnosti
molekul se zapornym nabojem, jako je albumin, a tedy i albuminurii. Ukazuje se vSak, Ze
u rady pacientli s DM2 neni albuminurie piitomna a diabetické onemocnéni ledvin se
projevuje pouze poklesem glomerularni filtrace. Postupem ¢asu dochazi k progresi
onemocnéni, poklesu renalnich funkci a rozviji se chronické selhani ledvin (Pelikanova a
Barto$, 2018; Rybka, 2007).

Lécba diabetické nefropatie spociva, jako 1écba vSech chronickych diabetickych
komplikaci, ve spravné kompenzaci DM2 reZimovymi opatienimi, pripadné a
farmakoterapii. Lécba vlastni poruchy funkce ledvin pak zavisi na stadiu onemocnéni a
jejim cilem je zpomaleni progrese. Ve stadiu renalni insuficience maji vyznam piredevsim
reZimova opatieni v€etné udrZovani vyrovnané vodni bilance a omezeni ptijmu proteint,
chronické selhani ledvin se jiZ neobejde bez dialyzy ¢i transplantace ledviny. DileZitou
ulohu m4 1écba hypertenze a hyperlipidémie, které urychluji progresi onemocnéni ledvin
v jakychkoli stadiich (Pelikdnova a Bartos, 2018; Rybka, 2007).

5.2.1.3 Diabeticka retinopatie

Diabeticka retinopatie je postiZeni oka, které se rozviji na podkladé poskozeni kapilarniho
reCisté v sitnici, které miliZze vést az k Uplné slepoté. Diabeticka retinopatie je viibec
nejcastéjsi pri¢inou slepoty u lidi v produktivnim véku v rozvinutych zemich, jejiz riziko
rozvoje roste s délkou trvani DM2, nespravnou kompenzaci onemocnénti, ale i pfitomnosti
dalSich rizikovych faktorli jako jsou muZské pohlavi, hypertenze ¢i dyslipidémie.
Diabeticka retinopatie je ¢asto prvnim symptomem DM?2, neziidka je podezieni na tuto
diagnézu vysloveno oftalmologem na zakladé vySetfeni oc¢niho pozadi vramci
preventivni prohlidky (Pelikdnova a Bartos, 2018).

Na zdkladé zmén na sitnici 1ze rozlisit nékolik klinickych stadif retinopatie. Prvnim
stddiem je neproliferativni retinopatie, pro kterou je typickd pritomnost
mikroaneurysmat a krvaceni do sitnice. V disledku zmén mikrocirkulace dochazi ke
zvySeni permeability a obliteraci cév, jeZ ma za nasledek nedostate¢né zasobeni sitnice
kyslikem. Tvorba novych kapilar v dlisledku hypoxie je hlavnim znakem proliferativniho
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stadia diabetické retinopatie. Neovaskularizace je ¢asto spojena s krvacenim, pripadné aZ
odchlipnutim sitnice. Poslednim, nejzavaznéjSim stadiem je diabetickd makulopatie,
Ktera vznika zhroucenim hematookularni bariéry a je pri¢inou poklesu zrakové ostrosti,
pripadné az slepoty (Pelikanova a Barto§, 2018; Zlatohlavek, 2017).

vivs

je velmi dilezita zejména prevence, nebot farmakoterapie diabetické retinopatie
neprinesla uspokojivé vysledky. Vyznamnou se zda byt hlavné laserova lécba, ktera
predchazi ztratdm zrakové ostrosti. Zcela zasadni je ale hlavné spravna kompenzace DM2
pomoci rezimovych opatteni a antidiabetik, za sou¢asného ovlivnéni rizikovych faktori
diabetické retinopatie, tedy hypertenze a dyslipidémie (Pelikdnova a Barto§, 2018).

5.2.2 Makrovaskularni komplikace

Dlouhotrvajici DM2 vede k ateroskleroticky zménam velkych tepen, pricemzZ projevy
tohoto poskozeni souvisejici se zmensenim priisvitu, az Uplnym uzavienim lumen cév
jsou souhrnné oznacovany jako makrovaskularni komplikace. Aterosklerotické zmény
tepen jsou u jedinci s diabetem mnohem castéjsi v porovnani se zdravou populaci,
postihuji stejnou mérou obé pohlavi, vznikaji v niZ§im véku a velmi rychle progreduji.
Projevy poskozeni cév ateroskler6zou jsou nejcastéjsi pricinou morbidity a mortality
pacientii s DM2. U jedincti s DM2 se v patogenezi aterosklerdzy vétSinou uplatnuje vice
rizikovych faktorti, mezi které kromé hyperglykémie patfi hyperinzulinémie, obezita,
hypertenze, chronicky zanét a poruchy fibrinolyzy. Hyperglykémie sama o sobé vede
k rozvoji ¢asnych aterosklerotickych 1ézi a zvySuje riziko ruptury aterosklerotickych
platd. Projevy makrovaskularnich komplikaci zavisi na oblasti tepenného tecisté, které je
ateroskler6zou postiZeno a v zadsadé se klinicky manifestuje jako ischemicka choroba
srdecni, zejména akutni infarkt myokardu, ischemicka choroba centralniho nervového
systému a ischemicka choroba dolnich koncetin, pfedevsim syndrom diabetické nohy
(Pelikanova a Bartos, 2018; Rybka, 2007).

Syndrom diabetické nohy je definovan jako postizeni nohy distalné od kotniku, na
jehoZ vzniku se podili ischemicka choroba dolnich koncetin a diabeticka neuropatie (viz
kapitola 5.2.1.1) vedouci k poruse vnimani bolesti, tlaku a teploty v dolnich koncetinach.
Vlastni pri¢inou rozvoje syndromu diabetické nohy pak byva infekce, které se rozviji
v disledku velmi drobného poskozeni kiize nohy zplisobeném napiiklad nevhodnou
obuvi ¢i odfeninou, které jedinec vzhledem ke sniZené citlivosti nezaregistruje. Nejprve
se rozviji povrchova ulcerace, ktera se bez oSetreni postupné $iii do podkozi za vzniku
hlubsich ulceraci, flegmony, pripadné aZ priniku infekce do Kkosti. NejzavaznéjSim
projevem syndromu diabetické nohy je gangréna, kterd miiZe vést aZ k nutnosti amputace
koncetiny. Zakladem terapie je primarné odlehceni nohy, pravidelné lokalni oSetieni rany
a odstranéni infekce podanim antibiotik (Pelikdnova a Bartos, 2018; Zlatohlavek, 2017).

Zasadni dlohu v prevenci rozvoje makrovaskularnich komplikaci DM2 ma spravna
kompenzace diabetu, tedy 1é¢ba hyperglykémie spole¢né s ovlivnénim dalSich rizikovych
faktorid aterogeneze, jako je hypertenze, dyslipidémie, obezita a koureni. Opodstatnéni

27



ma v lécbé makrovakularnich komplikaci diabetu také farmakoterapie, zejména podani
1éCiv s antiagregac¢nim ucinkem (Pelikanova a Bartos, 2018).

5.3 Specifické komorbidity diabetu 2. typu

U jedincli s DM2 se ¢asto soucasné s primarni diagnézou vyskytuji urcita onemocnéni
(komorbidity), které negativné ovliviuji kvalitu Zivota a zhorSuji zdravotni stav téchto
pacientt. Inzulinova rezistence a hyperinzulinémie, které jsou pritomny prakticky u vSech
pacienti s DM2, narusuji piedevsim rtizné metabolické reakce a maji za nasledek vznik
obezity, hypertenze a dyslipidémie, konkrétné typicky zvySeni hladiny TG, celkového a
LDL (Low-density Lipoprotein) cholesterolu a sniZeni hladiny HDL (High-density
Lipoprotein) cholesterolu. Tyto patologické jevy maji souCasné tendenci se vzajemné
potencovat a vést k rozvoji metabolického syndromu, jehoZz diagnosticka kritéria jsou
shrnuta niZe v tabulce 3. Vzajemny vztah mezi DM2 a ostatnimi parametry metabolického
syndromu vs$ak neni z hlediska kauzality zcela objasnén. Zda se, Ze vyskyt nékterych
patofyziologickych aspekti metabolického syndromu miizZe predchazet diagnéze DM2 a
zachyt jedinc stémito abnormalitami je tak z hlediska prevence rozvoje tohoto
onemocnéni zcela zasadni (Pelikdnova a Bartos, 2018, Rybka, 2007).

Dalsi castou komorbiditou DM2 jsou poruchy gastrointestindlniho traktu, které
mohou vyznamné ovliviiovat jak prijem potravy, tak i jeji pasaz, traveni a absorpci, coZ
ztéZuje kontrolu glykémie a zhorsuje stav vyzivy. PostiZzeni se mize vyskytnout praktiky
v jakékoli c¢asti traviciho traktu od dutiny Ustni a jicnu, pres Zaludek, kde je naruseno jeho
vyprazdiiovani, az po tlusté stfevo, jehoZ motilita byva zpomalena a je pricinou zacpy.
V souvislosti s orgdny traviciho traktu je ¢astou komorbiditou DM2 onemocnéni jater,
zejména nealkoholové ztucnéni jater charakterizované jaterni steat6zou, kterda neni
zapri¢inéna konzumaci alkoholu. V patogenezi onemocnéni se uplatiiuje zejména
inzulinova rezistence, kterd vede k akumulaci TG vjatrech a je dale potencovana
poruchou metabolismu lipidii, dyslipidémii. Histologickym vySetfenim miiZeme rozliSit
jaterni steatdzu, jejiZ pribéh byva klinicky benigni a nealkoholovou steatohepatitidu,
ktera postupem ¢asu vede k rozvoji fibrézy az cirh6zy jaterni tkané a zvysuje riziko vzniku
hepatocelularniho karcinomu (Pelikdnova a Bartos, 2018).

Tab. 3 Diagnosticka kritéria pro definici metabolického syndromu (Alberti et al.,, 2009)

>102 cm > 88 cm

> 5,6 mmol/l nebo diagnostikovany diabetes 2. typu

systolicky TK = 130 mm Hg/diastolicky TK = 85 mm Hg nebo antihypertenzni Ié¢ba
> 1,7 mml/I nebo hypolipidemicka lécba
< 1,0 mmol/l nebo hypolipidemickd lécba < 1,3 mmol/I nebo hypolipidemicka lécba

K dalsim komorbiditdm pacientii s DM2 patii naptiklad poruchy dychani béhem
spanku, zejména spankova apnoe. Jednd se o poruchu ventilace, pfi které dochazi k
poklesu saturace arterialni krve kyslikem, aktivaci sympatického nervového systému a
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sniZeni kvality spanku s negativnim vlivem na kardiovaskularni systém. DM2 také
doprovazi ubytek kostni hmoty, a tedy i zvySené riziko osteopenie a osteoporoézy. Vyssi je
u jedincti s DM2 incidence neurodegenerativnich a nadorovych onemocnéni, predevsim
Alzheimerovy choroby, kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu, pankreatu, jater a
endometria (Pelikanova a Bartos, 2018).

6 Terapie diabetu 2. typu

Komplexni terapie DM2 ma za cil umozZnit pacientovi vést plnohodnotny Zivot, ktery se co
nejvice bliZi normalu a snizit riziko rozvoje chronickych diabetickych komplikaci (viz
kapitola 5.2), zejména kardiovaskularnich onemocnéni, které jsou u téchto jedinct
nejcastéjsi pricinou amrti. Z tohoto ohledu je zcela zasadni stabilizace glykémie s cilem
dosahnout primérnych hodnot glykémie, které se co nejvice podobaji fyziologickym
hodnotam. Doporucené hodnoty glykémie nalacno by u dospélych diabetiki nemély
prekrocit 6,0 mmol/l, postprandialni glykémie by neméla byt dvé hodiny po jidle vyssi
nez 7,5 mmol/l. Neméné dulezité je z hlediska sniZzeni kardiovaskularni mortality u
pacientii s DM2 také zlepseni lipidového profilu a snizeni krevniho tlaku, nicméné tato
problematika presahuje rozsah této prace a nebude jim tedy vénovana dalsi pozornost
(Pelikanova a Bartos, 2018).

6.1 Rezimova opatreni

Presto, Ze je dnes v klinické praxi v rdmci terapie DM2 mozno vyuzit fadu peroralnich ¢i
injek¢nich antidiabetik, které kromé sniZeni hodnoty glykémie mohou také priznivé
ovliviiovat i dals$i kardiovaskuldrni parametry (viz kapitola 5.2.), mélo by byt podani 1éCiv
vZdy doprovazeno rezZimovymi opatienimi spocivajicimi ve zméné stravovacich zvyklosti
a zatrazeni pravidelné fyzické aktivity, které jsou i dnes stale hlavni metodou 1écby DM2.

6.1.1 Dieta

Nutri¢ni intervence patfi k zadkladnim prostredkiim v 1écbé DM2 a jejim hlavnim cilem je
dosdhnout uspokojivé kompenzace z hlediska akutnich i chronickych diabetickych
komplikaci (viz kapitola 5). Vzhledem k tomu, Ze vétSina pacientli s DM2 ma nadvahu
nebo obezitu, méla by tudiZ ptipadna dieta vést k redukci télesné hmotnosti. Z hlediska
obsahu energie je tak tifeba omezeni o priblizné 500-1000 kcal stavajictho denniho
energetického prijmu, aby bylo dosaZeno optimalniho hmotnostniho ubytku z hlediska
rychlosti redukce (-0,5-1 kg/tyden). I mensi redukce télesné hmotnosti (5-10 %) je
spojena se snizenim inzulinové rezistence, zlepSenim funkce -bunék pankreatu, a kromeé
toho také normalizaci krevnich lipidii a sniZenim krevniho tlaku. U pacientti s vysokym,
piipadné i niZ$im stupném obezity a vysokého kardiovaskularniho rizika lze vyuzit
nizkoenergetické diety, u kterych miiZe byt energeticky prijem nizsi nez 800 kcal za den.
Rada studii dokazuje, Ze tyto diety mohou, mimo vyrazné a rychlé sniZeni télesné
hmotnosti, navodit remisi DM2 (viz kapitola 7.2.). Frekvence jidla by méla byt volena
individualné, vhodna je konzumace dvou az ¢tyt jidel denné (Pelikdnova a Bartos, 2018;
Rybka, 2007).
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Z hlediska zastoupeni jednotlivych makronutrientl ve stravé, jsou pii diabetu 2.
typu doporucovana pravidla racionalniho stravovani. Obsah sacharidii ve stravé by mél
tvorit 45-60 % celkového energetického prijmu a jejich zdrojem by mély byt z vétsi ¢asti
potraviny bohaté na komplexni sacharidy vcetné vldkniny z divodu nizsiho
glykemickému indexu a glykemické zatéze (viz kapitola 3.2). Doporucovany jsou tedy
hlavné celozrnné obiloviny a vyrobky z nich, luSténiny, brambory a zelenina. Dulezity se
u diabetikl 2. typu zda byt dostatecny prijem predevsim rozpustné vlakniny, ktera by
méla tvorit alespon polovinu denniho prijmu vlakniny. Ze studii vyplyva, Ze vyssi prijem
rozpustné vlakniny, jejimZ zdrojem jsou hlavné zelenina a lusténiny, zpomaluje evakuaci
zaludku, zpomaluje traveni a vstiebavani, coZ ma za nasledek pozvolnéjsi a mensi vzestup
postprandialni glykémie a sniZeni sekrece inzulinu. Mimo to vede vlaknina k rychlejSimu
pocitu zasyceni a interakci s cholesterolem ve stfevé brani jeho vstiebavani. Omezen by
mél byt v souvislosti s DM2 prijem jednoduchych sacharidi, zejména fepného cukru
(sachardzy), méné pak ovoce (fruktézy) a mlécnych vyrobka (laktézy). Alternativné
mohou byt vyuZity nékteré typy sladidel naptiklad sacharin, aspartam ¢i sukraléza, ktera
neobsahuji energii a jsou tak vhodna zejména u obéznich jedinci z hlediska sniZeni
celkového energetického prijmu. Sladidla jako je xylitol ¢i sorbitol je moZné vyuzivat
s ohledem na jejich energetickou hodnotu (cca 2 kcal/g) a vedlejSi gastrointestinalni
ucinky (Pelikdnova a Bartos, 2018; Zlatohlavek, 2016).

Tuky by mély ve stravé diabetikl 2. typu tvorit piiblizné 25-35 % doporuceného
energetického prijmu, nicméné zasadnéjsi nez celkové mnozstvi tuki je jejich sloZeni
z hlediska obsahu MK. Redukovan by mél byt prijem trans-nenasycenych MK, které
vznikaji ztuZovanim tukt a saturovanych MK, jejichZ zdrojem jsou hlavné Zivocisné tuky,
mléko a mlécné vyrobky. Oba tyto typy MK maji neptiznivy vliv na koncentrace krevnich
lipid(i, postprandidlni inzulinémii, ¢imzZ zvysuji kardiovaskularni riziko. VétSina prijatych
MK by méla patrit do fady mononenasycenych MK, které ptiznivé ovliviiuji lipidovy profil.
Jejich zdrojem je napriklad olivovy olej, avokado a nékteré druhy orechti. Vhodny je pak i
prijem polynenasycenych MK, zejména téch z fady omega-3, nebot piedchazeji rozvoji
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Jejich zdrojem jsou zejména moiské ryby, jejichZ
konzumace je tedy doporucena alesponl dvakrat tydné. MK fady omega-6, jejichZ zdrojem
je napriklad slunecnicovy a kukuri¢ny olej je vhodné spiSe omezit, nebot mohou
potencialné zvySovat oxidaci lipidd a sniZzovat hodnotu HDL-cholesterolu. U jedinct
s vysokym kardiovaskularnim rizikem je vhodné omezené prijmu cholesterolu na 200-
300 mg za den (Pelikdnova a Bartos, 2018; Kasper, 2015).

Denni piijem bilkovin by se u diabetikl 2. typu mél pohybovat v rozmezi 10-20 %
celkového energetického prijmu, coZ vétSinou odpovida 1,0-1,5 g bilkovin na kg télesné
hmotnosti. Vyjimkou jsou jedinci s manifestni nefropatii nebo renalni insuficienci, u
kterych by mél byt piijem bilkovin sniZen na cca 0,8 g/kg télesné hmotnosti, pticemZ po
uspésné dialyzacni €i transplantacni 1écbé je treba prijem bilkovin zpétné navysit
(Pelikanova a Bartos, 2018; Kasper, 2015).
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Z hlediska mikronutrientli 1ze diabetikiim 2. typu z divodu vy$si miry oxida¢niho
stresu doporucit navySeni prijmu potravin bohatych na antioxidanty (vitamin C, vitamin
E, karoteny, selen, flavonoidy). Dilezity je také dostate¢ny prijem tekutin, v priblizném
mnozstvi 30 ml/kg/den, které mize zabranit rozvoji dehydratace béhem hyperglykémie.
Vhodnymi napoji jsou predevsim voda, mineralni voda a bylinné ¢aje. Omezena by naopak
méla byt konzumace alkoholu na maximalné 10 g u Zen a 20 g u muzi (Pelikdnova a
Barto$, 2018).

Lze shrnout, Ze dietni doporuceni hraji v 1écbé DM2 zcela zasadni ulohu, nebot
predchazi jak akutnim komplikacim diabetu, tedy hypoglykémii a hyperglykémii, tak i
komplikacim chronickym. Vzhledem ktomu, Ze nejc¢astéjSi pri¢inou nedodrzZovani
dietniho reZimu je predevSim nedostate¢cnd edukace a individualizace nutri¢nich
opatfeni, je pravidelna komunikace s oSetfujicim lékafem ¢i nutricnim terapeutem zcela
zasadni z hlediska dal$i motivace a ptripadné korekce dietnich chyb (Pelikanova a Bartos,
2018).

6.1.2 Fyzicka aktivita

Zvyseni fyzické aktivity je nejenom vhodnou prevenci vzniku DM2 u jedinci se zvySenym
rizikem (viz kapitola 3), ale je také dilezitou soucasti 1écby, nebot snizuje podil télesného
tuku a spole¢né s dietou vede k redukci télesné hmotnosti. Mimo to zlepSuje i kompenzaci
diabetu, snizuje kardiovaskularni riziko, normalizuje lipidovy profil, sniZuje krevni tlak,
které jsou castymi komorbiditami DM2 a md i pozitivni vliv na psychicky stav pacienta.

Fyzickd zatéZ ma, v zavislosti na druhu, intenzité, trvani a opakovani vliv na
metabolismus, pricemz v této souvislosti miizeme fyzickou zatéz rozdélit na aerobni a
anaerobni. Aerobni fyzicka aktivita je zpravidla déle trvajici (chiize, béh, jizda na kole,
plavani) a jako zdroj energie pro pracujici svaly jsou vyuzivany predevsim volné MK,
v mensi mife pak glukéza. ZvySenou energetickou potfebu se organismus snazi hradit
z vlastnich zdroja ze svalového glykogenu a TG, zvySuje se glukoneogeneze v jatrech a je
stimulovan presun glukézy do svalovych bunék. Mobilizace vlastnich energetickych
zdrojli je umozZnéna sniZzenim sekrece inzulinu, coZ souvisi se sniZenim inzulinové
rezistence. Pti anaerobni fyzické aktivité (posilovani) slouZzi jako hlavni zdroj energie
svalovy a jaterni glykogen, pricemZ vzniklad glukéza je metabolizovana pifi nedostatku
kysliku na laktat. Cilem anaerobni fyzické aktivity je zvySeni mnoZstvi svalové hmoty a
svalové sily, coZ je, podobné jako u aerobni aktivity, doprovazeno zvysSenim citlivosti
k inzulinu (Pelikanova a Bartos, 2018).

Pravidelna fyzicka aktivita vede ke sniZeni glykémie na la¢no, nebot je sniZena
produkce glukdzy jatry a soucasné i postprandidlni glykémie, kdy je z diivodu vyssi
inzulinové senzitivity zefektivnén presun glukézy do svalovych bunék. Prvni zlepSeni
kompenzace DM2 v souvislosti s fyzickou aktivitou mliZe byt pozorovano jiZ po tirech
tydnech cviceni, a to i bez redukce hmotnosti, nicméné zcela zasadni je pravidelnost,
nebot’ zvySeni inzulinové senzitivity miize po par, typicky jiZ po 2-3, dnech preruseni
cviceni vymizet. Velmi vhodné je tedy zarazeni cviceni obden po dobu 30-50 minut, ale
priznivého efektu lze dosahnout i cvicenim po dobu 10-15 minut nékolikrat denné. Do
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tréninkového programu je vhodné zarazeni jak anaerobniho cvieni, které vede ke
zvySeni zdatnosti kardiovaskularniho systému, tak i anaerobniho cviCeni, které brani
ztraté svalové hmoty a je tak vhodné predevsim pro starsi jedince (Pelikanova a Bartos,
2018).

Zvlasté u netrénovanych jedinci je tfeba postupné zvysSovani intenzity cviceni,
nebot vysoka intenzita je spojena se stresovou reakci a rizikem hyperglykémie a nahlym
zvySenim tlaku krve. Soucasné je nutné respektovat pripadné kontraindikace, zejména
zvySené riziko ischemické choroby srdecni nebo diabetické nohy pri soucasné neuropatii
(viz kapitoly 5.2.2 a 5.3). Prestoze hypoglykémie u jedincti s DM2 zpravidla nehrozi,
s vyjimKkou jedinct, ktefi uzivaji antidiabetika zvysujici sekreci inzulinu a/nebo inzulin, je
i presto kontrola glykémie doporucovana sohledem na mozZny rozvoj nasledné
hypoglykémie pri nadmérné fyzické zatézi (Pelikdnova a Barto§, 2018).

6.1.3 Spanek

V poslednich letech se ukazuje, Ze vhodnou soucasti terapie DM2 by mohlo byt i zlepSeni
kvality spanku, nebot’ poruchy spanku jsou rizikovy faktor vzniku inzulinové rezistence a
DM2. Rada studif jednozna¢né prokazala, Ze jak nedostatek (< 5 hodin), tak i nadbytek
spanku (= 9 hodin), Spatna kvalita spanku nebo prace na smény, zvysuji riziko vzniku
DMZ2. Vintervencni studii zamérujici se na délku spanku bylo zjiSténo, Ze prodlouZeni
doby spanku o 1,6 hodin po dobu dvou tydni vedlo u pacientd, ktefi bézné spi méné nez
6,5 hodin, ke sniZeni pocitu hladu béhem dne, zejména sniZenim chuti na potraviny
s vysokym obsahem soli a jednoduchych sacharidi. Vzhledem k tomu, Ze obezita je
povazovana za hlavni pri¢inu inzulinové rezistence, miZe byt dodrzovani adekvatni délky
spanku vhodnym opatienim v prevenci alé¢bé DM2. U diabetickych pacientti s obstrukéni
spankovou apnoi, ktera je ¢astou komorbiditou tohoto onemocnéni a velmi negativné
ovliviiuje kvalitu spanku, vedla terapie tohoto onemocnéni pomoci pristroje CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure) nejen ke zlepSeni kvality spanku, ale také
inzulinové rezistence (Tahrani, 2017).

6.2 Farmakoterapie

Celosvétove zvysujici se prevalence DM2 ma za nasledek rozvoj rady terapeutickych
pristup, jejichZ primarnim cilem je bezpecné snizit a stabilizovat hladinu glukézy v krvi
na fyziologickych hodnotach a tim predchdazet rozvoji diabetickych komplikaci. Léc¢iva
sniZujici glykémii mohou byt rozdélena do nékolik skupin, vétSinu z nich lze podavat
peroralné (peroralni antidiabetika), u nékterych je potreba injek¢ni aplikace. Pouziti
antidiabetik v 1é¢bé DM2 ma vSak fadu omezeni, nebot’ pocatecni zlepSeni glykémie casto
¢asem mizi kvili pokracujici destrukci -bunék a potencialné nebezpecné jsou i vedlejsi
ucinky nékterych 1écCiv. 1 pres vysokou ucinnost nékterych antidiabetik, by tak
farmakoterapie méla byt vzidy pouze dopliikem reZimovych opatieni, nikoliv hlavni
metodou lé¢by DM2 (Pelikdnova a Bartos, 2018).
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6.2.1 Biguanidy

Biguanidy jsou 1ékem prvni volby u pacientli s DM2 v Evropé i Americe. V klinické praxi
je dnes bézné vyuzivan vyhradné metformin, diive uzivana léciva byla stazena kvili
vysokému riziku rozvoje laktatové acidozy. PrestoZe presny mechanismus vedouci
k normalizaci glykémie neni dosud znam, predpoklada se efekt na jaterni metabolismus,
konkrétné sniZeni miry glukoneogeneze a glykogenolyzy za soucasné aktivace syntézy
glykogenu. Ve svalové tkani pak metformin zvysuje prijem glukézy bunkou a utilizaci
mastnych kyselin, coZ vede ke sniZeni inzulinové rezistence. Popsano bylo i omezeni
vstrebavani glukoézy ve strevé, anorekticky efekt metforminu, zvySeni sekrece GLP1 a
pozitivni ovlivnéni strevniho mikrobiomu. Kromé pozitivniho efektu na glukézovy
metabolismus, normalizuje metformin také hladinu krevnich lipidli, konkrétné snizuje
hladinu TG a zvySuje HDL-cholesterol, sniZuje riziko rozvoje kardiovaskularnich a
nadorovych onemocnéni. Vyhodou uziti metforminu je i minimaln{ riziko hypoglykémie,
protoZe neovliviiuje sekreci inzulinu a nema negativni efekt na télesnou hmotnost
(Pelikanova a Bartos, 2018; Rybka, 2007).

Mezi kontraindikace uZivani metforminu patii tézké poSkozeni jater a ledvin,
laktatova acidéza vcetné stavil zvysujicich riziko jejiho rozvoje, jako jsou onemocnéni
vedouci k lokalni ¢i celkové hypoxii (akutni infarkt myokardu, kardiorespira¢ni selhani,
srdecni nedostatecnost) nebo abiizus alkoholu. V nedavné dobé bylo prehodnoceno jeho
podani béhem gravidity, které je dnes povaZovano za zcela bezpe¢né. MoZnym vedlejsSim
ucinkem uzivani metforminu je diskomfort v oblasti gastrointestinalniho traktu, kterému
lze vSak u vétSiny pacientd piedejit pozvolnym zvySovanim davek 1éciva. AZ 15 % jedincti
vSak metformin netoleruje viibec a je tieba volit jiny typ 1écCiva. Metformin lze uZivat jak
v monoterapii, tak i v kombinaci s prakticky vSemi ostatnimi antidiabetiky (Pelikanova a
Barto$, 2018; Tahrani, 2016).

6.2.2 Derivaty sulfonylurey

Derivaty sulfonylurey jsou po metforminu lékem druhé volby v 1é¢bé DM2. PouZzivany jsou
dnes vyhradné derivaty sulfonylurey 2. generace (gliklazid, glipizid, glimepirid,
glibenklamid), derivaty sulfonylurey 1. generace (tolbutamid, chlorpropamid) se dnes
kvili riziku rozvoje zavaznych nezadoucich Ucinki jiz nepouZzivaji. Zcela vzacné jsou
derivaty sulfonylurey uzivany v monoterapii, béznéjsi je kombinace s metforminem,
thiazolidindiony nebo inzulinem. Mechanismem jejich hypoglykemizujiciho plisobenti je
stimulace sekrece inzulinu prostfednictvim vazby na sulfonylureovy receptor
v membrané B-bunék pankreatu. Interakce léciva s receptorem vede k depolarizaci
bunécné membrany s naslednym otevienim kanalli pro vapenaté ionty a tim i vzestupu
intracelularni koncentrace téchto iontli, coZz ve vysledku stimuluje sekreci inzulinu.
ProtoZe secernovany inzulin vstupuje primarné cestou portalni Zily do jater, kde blokuje
glukoneogenezi, sniZena je zejména glykémie na lacno, pricemz vliv na postprandialni
glykémie nenf tak vyrazny (Pelikdnova a Bartos, 2018; Tahrani, 2016).

Mezi nezadouci ucinky jejich podani patii predevsim riziko hypoglykémie, zejména
pii dieté s nizkym obsahem sacharidii, nepravidelném prijmu potravy nebo nadmérné
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télesné namaze. Z hlediska rizika hypoglykémie je nejvice rizikovym dlouhodobé ptisobici
glibenklamid, zatimco u glipizidu, glimepiridu a gliklazidu je toto riziko prokazatelné
nizsi. Dal$i nevyhodou je také nartst télesné hmotnosti, a vyskytnout se mohou i kozni
alergie, gastrointestinalni obtiZe nebo bolesti hlavy. Kontraindikaci podani derivatt
sulfonylurey je obéhova ¢i respiracni nedostatecnost, snizend funkce jater a ledvin,
kontraindikovano je i jejich uziti v téhotenstvi a kojeni. Vzhledem k vySe uvedenym

vivys

1é¢iv (Pelikanova a Bartos, 2018; Tahrani, 2016).

6.2.3 Thiazolidindiony

Latky pattici do skupiny thiazolidindionti, znamych téz jako glitazony, jsou souhrnné
oznacovany jako inzulinové senzitizéry, nebot zvySuji inzulinovou senzitivitu. Do této
skupiny patii rada latek, pricemz v bézné klinické praxi je v soucasnosti uzivan pouze
pioglitazon. Vramci 1écby DM2 patii thiazolidindiony, podobné jako derivaty
sulfonylurey, mezi léky druhé volby a mohou byt uZivany jak v monoterapii, tak i
v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky. Thiazolidindiony jsou agonisté PPARy, které
reguluji expresi gent, jejichz produkty se ucastni metabolismu tukl a sacharida (viz
kapitola 3.1.). ZlepSeni inzulinové rezistence je spojovano prevazné s aktivaci PPARy v
tukové tkani, ktera pozitivné ovliviiuje endokrinni funkci tkané a zvysuje lipogenezi, coz
umozni sniZeni hladin MK v krvi a redistribuci ektopicky uloZeného tuku zpét do
podkozni tukové tkané. Pozitivni efekt thiazolidindionli muiZe ale byt realizovan i
ovlivnénim metabolismu svalové, stievni ¢i jaterni tkané, ve kterych se PPARy také
nachazi. Prokazan byl dale pozitivni efekt na krevni tlak, lipidovy profil, endotelidlni
funkce a systémovy zanét. Podani thiazolidindionii také pravdépodobné oddaluje selhani
pankreatickych 3-bunék a sniZuje riziko rozvoje nadorovych onemocnéni (Pelikdnova a
Bartos, 2018).

Mezi nejcastéjsi kontraindikace podani thiazolidindionl pafi jaterni poskozeni,
akutni koronarni syndrom nebo srdec¢ni selhdni. Doporucovano neni ani jejich podani
béhem gravidity, pti laktaci a mladistvym do 18 let. NeZadoucimi tc¢inky jsou vzestup
télesné hmotnosti, jaterni posSkozeni, vyssi riziko kostnich zlomenin nebo retence tekutin
s rizikem srdec¢niho selhani (zejména pak v kombinaci s inzulinem). Nevyhodou podani
thiazolidindiont je i velmi pomaly nastup ucinku, klinicky vyznamny efekt se projevi
priblizné az 7 tydnii (Pelikdnova a Bartos, 2018; Tahrani, 2016).

6.2.4 Glifloziny

Mechanismus ucinku 1ékl patricich do skupiny gliflozini (canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin) je inhibice transportéru pro sodik a glukézu 2 (SGLT2) a tim i inhibice
reabsorpce glukézy vledvinnych tubulech. Timto zplisobem navozena glykosurie je
spojena s vyraznym poklesem glykémie jak na lacno, tak i postprandidlné. Vyhodou je i
nizké riziko hypoglykémie po jejich podani, pokles télesné hmotnosti a krevniho tlaku,
které souvisi s glykosurickym a diuretickym t¢inkem téchto 1é¢iv. Rada studii také
doklada kardioprotektivni a nefroprotektivni uc¢inek gliflozint a s tim souvisejici sniZzeni
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celkové mortality a mortality z kardiovaskularnich pricin (Pelikdnova a Bartos, 2018;
Rybka, 2007).

Mezi mozné nezadouci ucinky podani gliflozint patfi polyurie, infekce mocovych
cest a vulvovaginalni mykdzy, poruchy elektrolytické rovnovahy a zvySeno je i riziko
vzniku diabetické ketoacid6zy, z dlivodu inhibice resorpce hydrogenuhli¢itanovych ionti
v ledvinach a zvySené sekrece glukagonu. Glifloziny jsou obvykle podavany v monoterapii,
predevSim pri kontraindikaci metforminu, ale i v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky.
S vyhodou je jejich podani indikovano v piipadé pacientd s vysokym kardiovaskularnim
rizikem (viz vySe) (Pelikanova a Bartos, 2018).

6.2.5 Glinidy

Glinidy (nateglinid a repaglinid) maji podobny mechanismus ptsobeni jako derivaty
sulfonylurey (viz kapitola 6.2.2). Interakce se sulfonylureovymi receptory 1 v membrané
B-bunék vede k nartdstu intracelularni koncentrace vapenatych iontti a nasledné sekreci
inzulinu. Vazebné misto je vsak jiné nez v pripadé derivati sulfonylurey, jejich i¢inek tak
nastupuje velmi rychle (béhem 5-10 minut) a ma i pomérné kratkou dobu trvani. Z tohoto
divodu se glinidy uzivaji spolecné s jidlem, kdy urychluji sekreci inzulinu a snizuji tak
postprandialni glykémii, pricemz hladina glykémie na la¢no neni prakticky ovlivnéna
(Pelikanova a Bartos, 2018; Rybka, 2007).

Mezi neZadouci ac¢inky glinidli patii hypoglykémie a vzestup télesné hmotnosti, toto
riziko je vSak nizZsi nez v ptipadé derivati sulfonylurey. Kontraindikacemi podani glinid
je predevsim vék do 18 let, téhotenstvi a kojeni. Glinidy mohou byt vyuZivany jak
v monoterapii, tak v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky vCetné inzulinu (Pelikanova a
Barto$, 2018; Tahrani, 2016).

6.2.6 Inhibitory a-glukosidaz

Hlavnim predstavitelem 1éciv ze skupiny inhibitorl a-glukosidaz je akarbdza. Jedna se o
stifevem nevstiebatelny pseudotetrasacharid, ktery ma vsak vysokou afinitu ke stievnim
glukosiddzam, enzymim hydrolyzujicim polysacharidy. Timto mechanismem je sniZena a
zpomalena absorpce monosacharidii, zejména glukézy. Postprandialni vzestup glykémie
je sniZen o piiblizné 3 mmol/l (Pelikdnova a Bartos, 2018).

Nezadouci ucinky akarbdzy souvisi s retenci nestravenych polysacharidii ve stievé
a jejich osmotickym plisobenim vedoucim k meteorismu, flatulenci a prijmim. Mezi
kontraindikace patii pritomnost stfevniho onemocnéni ¢i gastroparéza. Akarbézu lze
vyuzivat v monoterapii i v kombinaci s dalsimi peroralnimi antidiabetiky a inzulinem
(Pelikanova a Bartos, 2018).

6.2.7 Inkretiny a inkretinova mimetika

Inkretiny jsou latky secernované endokrinnimi buiikami gastrointestindlniho traktu
vreakci na prijem potravy, kdy stimuluji sekreci inzulinu pankreatickymi 3-butikami.
Mezi nejdtlezitéjsi inkretinové hormony patii GLP1 a GIT (viz kapitola 4.4). Fyziologicky
maji inkretiny velmi kratky biologicky polocas, nebot jsou béhem minut degradovany
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dipeptidyl peptidazou 4 (DD4). Mechanismus ptlisobeni 1é¢iv regulujicich inkretinovy
systém je zaloZen na zesileni u€inku téchto latek, pricemz 1éc¢iva z této skupiny lze rozdélit
do dvou skupin, a to na inhibitory DDP4 (gliptiny) a inkretinova mimetika. Oba typy léciv
se nejcastéji uzivaji v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky, vétSinou ve dvojkombinaci
s metforminem u nedostatecné kompenzovanych pacientd (Martinkova, 2007;
Pelikanova a Bartos, 2018).

Sitagliptin, vildagliptin, linagliptin a alogliptin jsou priklady gliptinti pouzivanych
v bézné klinické praxi. Prostfednictvim kompetitivni inhibice DDP4, vedou tyto latky ke
zvySeni koncentrace aktivitnich inkretinii s naslednym zvysSenim postprandialni sekrece
inzulinu, sniZenim sekrece glukagonu a glukoneogeneze v jatrech. Mimo to snizuji gliptiny
pocit hladu, zpomaluji evakuaci Zaludku, stimuluji proliferaci B-bunék pankreatu,
pozitivné ovliviiuji postprandialni lipémii a sniZuji krevni tlak (Pelikdnova a Barto§, 2018;
Rybka, 2007).

Podani gliptinti neni spojeno s prakticky zadnymi vedlej$Simi uc¢inky a vyhodou je i
jejich neutralni efekt na télesnou hmotnost a nizké riziko hypoglykémie, nicméné jejich
bezpecnost z dlouhodobého hlediska neni zcela prozkoumana. Kontraindikaci jejich
podani je vék niz$i neZ 18 let, gravidita, laktace a tézké poruchy jater a ledvin.

Lécivé pripravky patiici do skupiny inkretinovych mimetik, napf.: endogenni
exantid a synteticky liraglutid, se vazi na GLP1 receptor a vedou k jeho aktivaci, ¢imzZ
zvySuji sekreci inzulinu. V porovnani sendogennimi inkretiny GLP1 a GIP jsou
inkretinovd mimetika odolnéjsi vii¢i degradaci DDP4. Jejich dcinek je podobny jako u
gliptini (viz vyse), jejich efekt na sniZzeny glykémie je vSak vyraznéjsi (Pelikdnova a
Bartos, 2018).

Vyhodou uziti inkretinovych mimetik je i nizké riziko hypoglykémie a pozitivni
efekt na télesnou hmotnost, ktery je vsak z velké Casti zpiisoben vedlejSimi ucinky na
gastrointestinalni trakt (zvraceni, nauzea, prijem, bolesti bricha). Tyto nezadouci ti¢inky
jsou pritomny zejména v pocatku terapie a jsou zavislé na davce l1éciva. Kontraindikaci je
gravidita, laktace a onemocnéni gastrointestinalniho traktu. Efekt dlouhodobého podani
inkretinovych mimetik, predevsim z hlediska mortality na kardiovaskularni a nddorova
onemocnéni vSak neni, podobné jako u glipting, zcela znam (Pelikdnova a Bartos, 2018).

6.2.8 Inzulin

Inzulin je nizkomolekuldrni latka syntetizovana (-bumikkami pankreatu, ktera piimo
stimuluje inzulinové receptory a jehoZ sekrece je stimulovana zvySenou glykémii (viz
kapitola 4.1). V minulosti byl inzulin ziskavan z pankreatu hovéziho nebo vepiového
dobytka, dnes je v§ak v terapii DM2 vyuZivan vyhradné humanni inzulin vznikly vhesenim
lidského genu pro inzulin do genomu bakterii ¢i kvasinek. Kromé lidského inzulinu
existuje dnes frada inzulinovych analog, které maji odliSné farmakokinetické a
farmakodynamické vlastnosti a efektivnéji tak stabilizuji glykémii na fyziologickych
hodnotach. Nejcastéji jsou inzulin a inzulinova analoga aplikovany subkutdnné, nebot’ prti
oralnim podanti je inzulin velmi rychle degradovan stfevnimi proteazami. V misté aplikace

36



inzulinu se vytvari tzv. depo, ze kterého pak inzulin, po rozloZeni na monomery, difunduje
do krevniho obéhu (Martinkova, 2007; Pelikanova a Bartos, 2018).

Podle rychlosti nastupu biologického u¢inku, doby dosaZeni maximalniho uc¢inku a
doby trvani lze rozliSit rtizné druhy inzulinovych 1éka: velmi rychle ptsobici inzuliny,
rychle ptisobici inzuliny a inzuliny s prodlouzenym tc¢inkem, které se dale déli na stiedné
rychle a dlouhodobé ptisobici inzuliny. Velmi rychle a rychle ptsobici inzuliny slouZzi
vyhradné ke sniZeni postprandialni glykémie a jsou uZivany kratce pred jidlem. Velmi
rychle piisobici inzuliny maji vzhledem ke kratkému biologickému polocasu i tu vyhodu,
Ze snizuji riziko vzniku hypoglykémie par hodin po jidle. Stredné rychle a dlouhodobé
plisobici inzuliny maji prodlouZen dobu nastupu a trvani ucinku, ktera mize byt u
nékterych pripravki del$i nez 24 hodin. Oba typy inzulini se pouZzivaji k nahrazeni
bazalni potreby inzulinu, podavaji se vétSinou jen jednou denné a vyrazné sniZuji pocet
noc¢nich hypoglykémii (Martinkova, 2007; Pelikdnova a Bartos, 2018).

Mezi nezadouci ucinky inzulinu patii predevSim hypoglykémie, které ale obvykle
vznika v disledku chyb v1é¢ebném rezimu. Potencidlné miize také dochazet k tvorbé
protilatek proti inzulinu, coz se klinicky mtze projevit alergickou reakci, lipodystrofii
v misté aplikace nebo rozvojem rezistence k inzulinu. Nej¢astéjsi indikaci pro pouZiti
inzulinu v terapii DM2 je korekce hyperglykémie pti selhani ostatnich antidiabetik. Casto
je inzulin podavan prechodné v obdobich vyssich naroki na sekreci inzulinu, napiiklad
pii drazech, operacich ¢i infekcich. Podavan mize byt také béhem gravidity (Martinkova,
2007; Pelikanova a Bartos, 2018).

6.2.9 Ostatni antidiabetika

K latkam s antidiabetickym puisobenim Ize dale zaradit napiiklad agonisty amylinu
(pramlintid), které zpomaluji evakuaci Zaludku a sniZuji tak postprandidlni vzestup
glykémie. DalSim prikladem je také bromokriptin, ktery je agonistou dopaminergnich D2
receptorli a je primdrné pouzivan v terapii Parkinsonovy choroby a prolaktinomu.
Hypoglykemizujici efekt bromokriptinu spociva ve sniZeni glukoneogeneze v jatrech pres
ovlivnéni neuronti hypotalamu. Obé zminéné latky jsou schvaleny pro 1é¢bu DM2 v USA,
ale nikoliv v Evropé. V terapii DM2 lze teoreticky pouZit i 1éky k terapii obezity, nebot ta
je hlavni pri¢inou inzulinové rezistence, pripadné sekvestranty Zlu¢ovych kyselin, které
primarné sniZuji hladiny krevnich lipid{, nicméné maji pozitivni efekt také na glykémii
(Pelikanova a Bartos, 2018).

Vzhledem ktomu, Ze vétSina dnes uZzivanych antidiabetickych 1éc¢iv vykazuje
vedlejsi ucinky, ma radu kontraindikaci a jejich ucinnost ¢asto s postupem casu Kkles3, je
v1écbé DM2 zcela zasadni vyvoj novych 1éciv. Podkladem pro rozvoj novych 1éciv je
detailni pochopeni etiopatogeneze inzulinové rezistence a DM2, molekularni a
submolekularni droven nevyjimaje. Podobné jako néktera klasickd farmaka, cili i tyto
latky na pric¢iny rozvoje inzulinové rezistence, zejména na obezitu souvisejici s
ektopickym ukladanim tuku, poruchu inzulinové signalizace, nebo poruchy spankového
rezimu. Prestoze vétSina zminénych 1éki neni dostupna v rdmci bézné klinické praxe,
nebot byla testovana jen v podminkach in vitro, pripadné na zvirecich modelech, nékteré
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z téchto 1éCiv se jiz nachazeji v rliznych fazich klinického testovani a maji potencial terapii
DM2 vyrazné zefektivnit.

6.2.9.1 Antidiabetika ovliviiujici ektopické ukladani tuku

Ektopické ukladani tuku v jaterni a svalové tkani je povaZovano za jeden z hlavnich
mechanismi vedoucich krozvoji inzulinové rezistence (viz kapitola 4.2). Jednou
z molekul ovliviiujicich ektopické ukladani tuku je napriklad fibroblastovy ristovy faktor
2 (FGF2), ktery reguluje metabolismus tukl a sacharidt. V ramci klinické zkousky, ve
které byl obéznim jedincim podavan analog FGF2, LY2405319, bylo u téchto jedinci
pozorovano sniZeni hladiny glukézy a inzulinu na la¢no a soucasné zvysSeni hladiny
hormonu adiponektinu, ktery vede ke zvySeni inzulinové senzitivity. Pozitivné byla
ovlivnéna i télesnd hmotnost pacientii a hladiny krevnich lipid{i, konkrétné snizeni
hladiny LDL cholesterolu a TG a soucasné zvySeni hladiny HDL cholesterolu (Tahrani,
2017).

Dalsi testovand farmaka inhibujici ektopické ukladani tukd zahrnuji agonisty
receptoru pro adiponektin nebo inhibitory acetyl-CoA karboxylazy, kterda reguluje
syntézu mastnych kyselin. Obé tyto latky vedly u mysiho modelu je sniZeni hladin glukézy
a inzulinu na lacno, zlepSeni inzulinové rezistence a také normalizaci lipidového profilu
(Tahrani, 2017).

6.2.9.2 Antidiabetika ovliviiujici signalni drahu inzulinu

Detailni porozuméni molekularnim mechanismiim inzulinové signalizace umoZnilo vznik
1é¢iv, které cili na specifické komponenty této signalni drahy (viz kapitola 4.1). Presto, Ze
se pouziti téchto 1éki jevi v terapii DM2 potencialné velmi slibné, jejich vyvoj postupuje
jen velmi pomalu. Hlavnim diivodem je vysoka komplexnost inzulinové signalizace a jejich
regula¢nich mechanismi. Rada molekul G¢astnicich se této signalni drahy je sou¢asné téz
zapojena do drah regulujicich bunécnou proliferaci ¢i apoptézu (Tahrani, 2017).

Jednou z testovanych latek je naptiklad derivat benzochinonu ptivodné ziskany
z houby rodu Pseudomassaria, ktery po vazbé na [3-podjednotku inzulinového receptoru
vede k aktivaci signalni drahy inzulinu, a to i v nepfitomnosti inzulinu. Nevyhodu této
ptivodni latky, kterou byla vysoka cytotoxicita, se jiZ podarilo pirekonat vyvojem dalSich
derivatii, napriklad latky D410639. Kromé zlepSeni glukézového metabolismu byl u této
latky prokazan také pozitivni efekt na cévni funkce (Tahrani, 2017).

Dal$imi latkami ovliviiujicimi molekuly zapojené do inzulinové signalni drahy,
které jsou v soucasné dobé testovany v souvislosti s 1écbou DM2, je kyselina a-lipoova
nebo inhibitory protein kindzy C nebo tyrozin fosfatazy. VSechny uvedené latky svym
plisobenim aktivuji inzulinovou signalni drahu, stimuluji transport glukézy do bunék a
zlepSuji citlivost k inzulinu. Podani kyseliny a-lipoové mélo také pozitivni efekt na hladiny
krevnich lipidt (Tahrani, 2017).
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7 MoZnosti remise diabetu 2. typu

Po dlouhou dobu byl DM2 povaZovan za nevylécCitelné progresivni onemocnéni, jehoz
1écba spocivala ve snizovani hodnoty glykémie, aby se co nejvice priblizila fyziologickym
hodnotam, nejcastéji kombinaci reZimovych opatreni a farmakoterapie (viz kapitola 6).
V poslednich letech se vSak objevuje rada studii, ve kterych bylo za urcitych podminek
pozorovano vyrazné zlepSeni, ¢i uplné vymizeni priznaki DM2, tedy piedevsSim
hyperglykémie. Tento stav je oznaCovan jako remise onemocnéni, a prestoZe jeji presna
definice je vsouvislosti s DM2 stale diskutovana, obecné prijimanym Kkritériem pro
kompletni remisi je sniZeni hladiny glykovaného hemoglobinu* (HbA1c) na hodnotu niZsi,
neZ 39 mmol/mol, priCemZ soucasné nejsou uzivany Zadné léky na kontrolu glykémie
s vyjimkou metforminu nejméné po dobu 1 roku. Caste¢na remise pak odpovida kritériim
pro prediabetes; hodnoté HbA1lc mezi 39 - 48 mmol/mol bez farmakoterapie s vyjimkou
metforminu nejméné po dobu 1 roku (CDS, 2017; Hallberg et al., 2019).

Piestoze fada odbornych publikaci dnes doklada hned nékolik riiznych pristupt,
které mohou vést k remisi DM2, v klinické praxi se tyto metody prakticky neuZivaji a
vétSinou nejsou ani soucasti oficialnich pokynti pro terapii DM2. V ramci terapie DM2 tak
hlavnim cilem stale zlistava kontrola glykémie umoznujici zpomaleni a oddaleni nastupu
pozdnich diabetickych komplikaci (viz kapitola 5.2), nikoliv vSak remise onemocnéni
(Hallberg et al., 2019). V nasledujicich kapitolach budou diskutovany pristupy vedouci k
remisi DM2, zminény konkrétné budou metody bariatrické chirurgie, ale predevsim pak
dietoterapieutické metody, nizkoenergetickd dieta, dieta s omezenim sacharidi a
prerusované lacnéni.

7.1 Bariatricka chirurgie

Pojmem bariatricka chirurgie jsou rozumény chirurgické metody vyuZivané v terapii
obezity vysokého stupné a souvisejicich komorbidit v€etné DM2. Bariatrické vykony
miZeme podle mechanismu vedouciho k ubytku télesné hmotnosti rozdélit do tifech
zakladnich skupin, a to na operace restrik¢ni spocivajici ve zmenseni obsahu zaludku a
tim i mnozZstvi prijaté potravy, operace malabsorpcni omezujici traveni a vstiebavani
Zivin a operace kombinujici oba predeslé mechanismy (Hallberg et al., 2019; Zlatohlavek
etal.,, 2016).

V radé studii bylo prokazano, Ze bariatrické vykony mohou vést, kromé vyrazného
vahového ubytku, k remisi DM2, pricemzZ ispéSnost této remise zavisi, mimo jiné, na typu
bariatrického vykonu. Nejvy$si procento remise DM2 je opakované pozorovano po
provedeni gastrického bypassu, metody kombinujici omezeni kapacity Zaludku a sniZeni

4 Glykovany hemoglobin je v souvislosti s diagn6zou DM2 nejdtilezitéjsim biochemickym parametrem
odrazejicim dlouhodobou kompenzaci onemocnéni, nebot odrazi priimérnou hodnotu glykémie béhem
tfi az ¢ty mésicti nazpét ode dne odbéru. Fyziologické hodnoty glykovaného hemoglobinu jsou nizsi
nez 5,7 % (38 mmol/mol), rozmezi hodnot 5,7 - 6,4 % (39 — 48 mmol/mol) odpovida prediabetu a hodnoty
vyssinez 6,5 % (48 mmol/mol) diabetu 2. typu.
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absorpce Zivin v tenkém strevé. Vramci observacnich studii bylo zjiSténo, Ze k uplné
remisi DM2 dochazi po opera¢nim vykonu u vice nez 80 % pacienti a prakticky u vSech
pacientii s prediabetem je dosaZeno normoglykémie nala¢no i posptranndidlné vcetné
fyziologickych hodnot HbAlc. Soucasné bylo u téchto pacientli pozorovano zlepSeni
hypertenze, dyslipidémie a spankové apnoe, které jsou ¢casnymi komorbiditami DM2 (viz
kapitola 5.3). Pravdépodobnost dosaZeni remise DM2 po bariatrickém vykonu se zvySuje
u pacientli s krat$im trvanim onemocnéni, méné zavaznym DM2, pro jehoz kontrolu staci
dodrzovani rezimovych opatieni a pacientl s vy$S$im pooperacnim vahovym ubytkem
(Hallberg et al., Zubrzycki et al., 2018).

V souvislosti s gastrickym bypassem je zajimavé zjiSténi, Ze zlepSeni glukézové
tolerance a inzulinové senzitivity témér nesouvisi se ztratou télesného tuku, nebot je
pozorovano jiz nékolik hodin, pripadné dni po bariatrické operaci, tedy v dobé, kdy jesté
nedochazi k signifikantnimu ubytku télesné hmotnosti. Presto, Ze mechanismus vedouci
k remisi DM2 neni dosud cela objasnén, pravdépodobné se jedna o diisledek perioperacni
kalorické restrikce (Pop et al., 2018). ZlepsSeni glukézové tolerance, pripadné navozeni a
udrZeni remise DM2 dale napomahd i komplexni souhra zmén v metabolickych drahach
zasadnich pro patogenezi onemocnéni indukovana operativnim zakrokem. Navrhované
hypotézy zahrnuji zmény sekrece hormont buinikami streva, zmény cirkulace zlucovych
kyselin, pripadné alteraci mikrobiomu (Hallberg et al., Zubrzycki et al., 2018).

Anatomické zmény gastrointestindlniho traktu v diisledku gastrického bypassu
maji za nasledek posunuti plochy pro absorpci nutrient distalnim smérem, coz je spojeno
se zménami sekrece hormont produkovanych stievnimi buitikami. Interakce nestravené
potravy se stievnimi bunikkami je spojena se zvySenim produkce latek stimulujicich sekreci
inzulinu a také latek regulujicich chut k jidlu, tedy energeticky metabolismus. DiileZitou
ulohu ma predevSim zvySeni sekrece GLP1, ktery stimuluje sekreci inzulinu
pankreatickymi 3-bunikkami a sniZuje tak hodnotu postprandidlni glykémie. Soucasné
dochazi ke sniZeni produkce GIP, coZ vede k potlaceni sekrece glukagonu. Pritomnost
lipidi a proteinti v distalnim jejunu vede ke zvySeni sekrece cholecystokininu, ktery
stimuluje sekreci inzulinu a zaroven potlacuje chut k jidlu. Zvysena je dale i sekrece PYY
bunkami distalniho jejuna a tlustého stieva, coz je spojeno se sniZenim stievni motility,
lipolyzy, a tudiZ i sniZenim plasmatické koncentrace MK a potlacenim jejich lipotoxického
ucinku, zvySenim inzulinové senzitivitu a potlacenim chuti k jidlu. V neposledni radé
vedou anatomické zmény traviciho traktu ke zvySeni produkce peptidi oxyntomodulinu
a glicentinu, které stimuluji sekreci inzulinu. Oxyntomodulin pak také brani apoptéze 3-
bunék pankreatu a inaktivuje DPP4, ¢imz prodluZuje inzulinotropni u¢inek GLP1 (Peréz-
Pevida, 2019; Singh et al., 2015).

U pacientti bylo po provedeni gastrického bypassu pozorovano zvyseni plasmatické
hladiny Zluc¢ovych kyselin, které maji zdsadni tlohu pfi traveni lipidd, kdy funguji jako
detergenty a také se podili na metabolismu a eliminaci cholesterolu. Mimo to maji Zlucové
kyseliny schopnost vazat a aktivovat nuklearni farnesoidni X receptor (FXR) regulujici
expresi gent, jejichZz produkty se Ucastni regulace gluk6zové homeostazy a inzulinové
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senzitivity, pfipadné zanétlivé reakce. Zlu¢ové kyseliny mohou dale zvy$ovat sekreci
GLP1, a to primou interakci a aktivaci receptoru Zlucovych kyselin sprazenym s G-
proteinem (TGRS5), ktery se nachazi v plazmatické membrané endokrinnich strevnich
bunék (viz vySe) (Peréz-Pevida, 2019; Singh et al.,, 2015).

V neposledni radé je gastricky bypass spojen se zménou ve sloZeni stfevniho
mikrobiomu. Konkrétné bylo pozorovano zvySeni zastoupeni bakterii zkmene
Verrucomicrobia a Proteobacteria a dale bakterie Faecalibacterium prausnitzii z kmene
Firmucites, ktera je u zdravych jedinci jednou z nejcastéjsich strevnich bakterii. Snizené
zastoupeni této bakterie je pozorovano u rady onemocnéni véetné obezity a DM2, kdy
negativné koreluje s hladinou zanétlivych markert v organismu. Alterace ve sloZeni
mikrobiomu jsou pravdépodobné spojeny se zménami produkce mastnych kyselin s
kratkym retézcem, zejména acetatu, propionatu a butyratu, které mohou ovliviiovat
citlivost perifernich tkani k inzulinu a metabolismus glukézy (Singh et al., 2015).

Lze shrnout, Ze Uspésnost bariatrické chirurgie v souvislosti s remisi DM2 zavisi na
pouzité metodé, délce trvani a zavaznosti onemocnéni, pritomnosti komorbidit a
schopnosti pacienta zménit po zdkroku dosavadni stravovaci navyky. Presto, Ze studie
sledujici ic¢innost remise DM2 po bariatrickém zakroku z dlouhodobého hlediska chybi,
zda se, Ze se jedna o velmi efektivni metodu, zvlasté pokud je DM2 doprovazen obezitou
vysokého stupné. Bariatrické vykony vSak s sebou potencialné nesou radu komplikaci,
vCetné uniku obsahu traviciho traktu do peritonealni dutiny, krvaceni, vzniku vnitini kyly
a v neposledni radé také riziko malnutrice a karence makronutrienti a mikronutrientd.
Z hlediska 1é¢by obezity, pripadné i DM2 je tak tieba kromé pozitiv posoudit i moZna
negativa této pomérné invazivni metody (Hallberg et al., 2019).

7.2 Nizkoenergeticka dieta

Nizkoenergeticka dieta (nizkokaloricka dieta, kaloricka restrikce) je jiZ dlouhou dobu
uzivanou nutri¢ni intervenci vedouci k rychlému ubytku télesné hmotnosti u jedinct
s nadvahou ¢i obezitou. U jedincl s prediabetem ¢i DM2 je vahovy ubytek spojen i se
sniZenim inzulinové rezistence, glykémie a medikace nutné pro kontrolu onemocnéni a
uziti nizkoenergeticka dieta tak zacala byt zvaZovano jako jedna z moZnosti vedouci k
remisi tohoto onemocnéni (Hallberg et al., 2019, Zubrzycki et al., 2018).

Nizkoenergeticka dieta se typicky sklada z redukéni faze trvajici nékolik tydni, az
do dosazeni pozadované hmotnosti, po které nasleduje stabilizacni faze, pti které dochazi
k postupnému navySovani energetického prijmu s cilem stabilizovat ziskanou télesnou
hmotnost. Nizkoenergetické diety by tedy mély byt planovany individualné dle
energetické potieby konkrétniho jedince, coz zavisi nejen na pohlavi, véku, mite fyzické
aktivity, ale i stupni obezity a dalSich komorbiditdch. Z hlediska zastoupeni
makronutrientli, odpovida nizkoenergeticka dieta vétSinou racionalni vyzivé (45-55 %
sacharidi, 15-25 % bilkovin, 25-30 % tuki), nicméné uZzivaji se také nizkosacharidové
varianty nizkoenergetickych diet (viz kapitola 7.3). MnozZstvi proteini byva u téchto diet
¢asto zvySeno z diivodu vysoké sytici schopnosti oproti ostatnim Zivindm a za dcelem
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zvySeni energetického vydeje prostrednictvim termogenniho efektu potravy a inhibice
katabolismu svalové tkané. NavySeni prijmu bilkovin je ale tfeba zvazit individualné,
nebot’ v nékterych studiich bylo pozorovano horsi plisobeni inzulinu ve svalové tkani
v porovnani s nizkoenergetickou dietou s niz§im obsahem proteinti. Mirnéjsi varianta
nizkoenergetické diety obsahuje typicky 800 - 1000 kcal na den, zatimco pti prisnéjsi
varianté je povoleno prijmout za den maximalné 800 kcal. S oblibou jsou v rdmci téchto
diet uzivany nahrady jidla v podobé rtznych komerc¢nich pripravki s definovanym
sloZzenim obsahu energie, makro a mikronutrientl, které umoznuji jak lepsi kontrolu
energetického prijmu, tak i zajistuji dostateCny prijem vitamin a mineralnich latek
(Hallberg et al., 2019, Zubrzycki et al., 2018).

Kalorickd restrikce je také casto diskutovana v souvislosti s prodlouZenim
ocekavané délky Zivota, a to az o 50 %, coz bylo dokazano na nékolika riznych
modelovych organismech. V soucasnosti probihaji studie ovérujici tento efekt také u
¢lovéka a z pribéznych vysledkl vyplyva, Ze i v tomto piipadé doprovazi kalorickou
restrikci zmény spojené s prodlouzenim délky Zivota u modelovych organismi, které Ize
charakterizovat celkovym zpomalenim rychlosti metabolismu, a také oxidativniho
poskozeni bunék, které je povazovano za jednu z pri¢in starnuti organismu (DiFrancesco
etal, 2018).

7.2.1 Vliv nizkoenergetické diety na télesné sloZeni

Pozitivni i€inek nizkoenergetické diety na kardiometabolické parametry je primarné dan
ubytkem télesné hmotnosti, nicméné néktera jeji zdravotni pozitiva souvisi také s dalSimi
mechanismy, naptiklad zménou fungovani metabolismu béhem sniZeného pfijmu
energie. Vahovy ubytek pfi kontinudlnim sniZeném prijmu energie je dan jak sniZenim
zastoupeni télesné tukové tkané, tak i netukové hmoty, napiiklad svaloviny, coZ
predstavuje pravdépodobné hlavni nevyhodu této diety v porovnani napiiklad
s prerusovanym hladovénim, pii kterém dochazi k abytku tukové tkané, zatimco tkan
svalova zlstava zachovana (viz kapitola 7.4.1). Obecné se ma za to, Ze svalova hmota by
béhem hubnuti méla zlistat zachovana, nebot piisobi protektivné v rozvoji inzulinové
rezistence, nicméné nékteré studie dokladaji, Ze vyssi ubytek télesné hmotnosti je spojen
s vyraznéjsim zlepSenim vystupnich kardiometabolickych parametrd, a to i v pripadé, zZe
doslo ke ztraté svalové hmoty v porovnani s nizSim vahovym ubytkem pii zachovani
mnozstvi svalové hmoty (Myette-Cote et al., 2015; Zubrzycki et al., 2018).

Dal$im disledkem ztraty svalové hmoty pii redukci télesné hmotnosti je mimo jiné
také sniZeni klidového energetického vydeje, které je Castou pri¢inou op€tovného nartistu
hmotnosti po ukoncéeni nutri¢ni intervence. Ve studii Gomez-Arbelaez a kol. (2018)
pozorovali, Ze zachovani svalové hmoty, tedy i klidového energetického vydeje, mize pri
nizkoenergetické dieté napomdahat soucasné snizeni piijmu sacharidi. Jinou moZnosti
zachovani svalové hmoty pri dodrZovani nizkoenergetické diety je zarazeni pravidelné
fyzické aktivity, kterd soucasné urychluje i sniZovani télesné hmotnosti a motivuje tak
pacienta k dodrZovani nutri¢ni intervence. Pfisnad nizkoenergeticka dieta (450 kcal/den)
v kombinaci se cvicenim po dobu 16 tydni vedla u obéznich jedincii s DM2 k vyraznéjsSimu
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sniZeni obvodu pasu a tukové hmoty, pti zachovani mnozstvi svalové hmoty v porovnani
se skupinou bez pravidelné fyzické aktivity. Pravidelné fyzické cviceni dale vedlo ke
zvySeni poctu mitochondrii ve svalové tkani a aerobni kapacity, které negativné koreluje
s kardiovaskularni mortalitou (Snel et al., 2012).

Velmi obtiZzna je predevsim lécba morbidni obezity vzhledem k nutnosti zménit
dlouhodobé stravovaci navyky, pacienti jsou totiZ vétSinou schopni jen minimalni fyzické
aktivity a po piivodnim vahovym ubytku ¢asto dochazi k opétovnému pribrani na ptivodni
télesnou hmotnost. Rada studii ale doklada pozitivni efekt nizkoenergetické diety na
télesné slozeni také u morbidné obéznich pacientii. U Zen s morbidni obezitou vedlo
dodrzovani nizkoenergetické diety (1200 kcal/den) po dobu 3 mésicii ke snizeni télesné
hmotnosti, obvodu pasu a bokid a hodnoty BMI, coz vedlo ke sniZeni stupné obezity za
tretiho na prvni stupen (Ibrahim Nassar et al., 2014). PrestoZe se obecné pti redukci
télesné hmotnosti doporucuje pozvolnéjsi postup, nebot’ rychly vahovy ubytek ma za
nasledek Casto rychly navrat na plvodni télesnou hmotnost po ukonceni intervence,
Nackers a kol. (2010) ve své studii nedetekovali Zadny vyrazny rozdil mezi skupinami, ve
kterych bylo poZadovaného vahového tubytku dosazZeno pozvolna, pripadné rychle.
Naopak se ukazalo, Ze rychlejsi sniZeni télesné hmotnosti ma za nasledek vyssi ochotu
jedinci dodrzovat dietni doporuceni, coz je spojeno s vy$Sim poctem jedinct, kteri
uspésné dokoncili redukéni program.

7.2.2 Vliv nizkoenergetické diety na kontrolu glykémie

Za ucelem snizZeni inzulinové rezistence, a tedy i zlepSeni kontroly glykémie je vétSiné
pacientli s DM2 doporucovano sniZeni télesné hmotnosti. Nékolik studii doklada efekt
nizkoenergetické diety na sniZeni télesné hmotnosti spole¢né se snizenim inzulinové
rezistence, plasmatické glukézy a inzulinu, glykovaného hemoglobinu jak u zdravych
jedinct, tak i u jedincl s prediabetem ¢i DM2. DalSim efektem této diety je také sniZeni,
pripadné Uplné vysazeni medikace vCetné inzulinu (Zubrzycki et al., 2018).

Vzhledem k pomérné vysoké ucinnosti nizkoenergetické diety pri zlepSovani
kontroly glykémie bylo nasledné cilené provedeno nékolik studii za Ucelem ovéreni
efektivity této diety vremisi DM2. Jednou z prvnich provedenych studii je napriklad
studie Look AHEAD, ktera sledovala u vice nez 5000 diabetikli 2 typu s nadvahou c¢i
obezitou efektivitu dodrzovani béznych doporuceni v ramci terapie DM2 v porovnani s
nizkoenergetickou dietou doplnénou o pravidelnou fyzickou aktivitu. Po prvnim roce
studie byl pocet pacientii v remisi Sestkrat ¢astéjsi ve skupiné s nizkoenergetickou dietou,
konkrétné byla c¢astecnda, nebo dplnd remise DM2 pozorovana u 12 % pacientli na
nizkoenergetické dieté oproti 2 % jedinct dodrZujicich béZna dietni doporuceni. Zda se
vSak, Ze pocet jedincli v remisi vsouvislosti s nizkoenergetickou dietou v ¢ase kles3,
pravdépodobné z divodu Klesajici adherence k dietnim doporucenim a opétovnému
narlstu télesné hmotnosti, a tedy po ¢tytrech letech byla remise DM2 totiZ pozorovana jen
u 7 % pacienti (Hallberg et al., 2019; Gregg et al., 2012).

Tyto pomérné slibné vysledky vedly védeckou komunitu k provedeni nékolika
dalSich podobnych studii, vétSina z nich vSak zahrnovala pouze maly pocet subjektii a
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probihala jen v fadu mésict. Naptiklad Bhatt a kol. (2017) ve své studii pozorovali remisi
DM2 po trech mésicich dodrZovani nizkoenergetické diety u Sesti pacientli z dvanacti, tj.
50 %. Prisna nizkoenergeticka dieta (600 kcal/den) vedla k normalizaci glykémie
nalac¢no, HbA1c a inzulinové senzitivity jiZ béhem prvniho tydne intervence. Po 8 tydnech
bylo pozorovano také zlepSeni funkce B-bunék a inzulinové senzitivity jaterni tkané (Lim
et al, 2011). Vysledky vétSiny téchto studii tak dale ovérili UspéSnost nizkoenergetické
diety pri navozeni remise DM2, prinejmensim tedy v kratkodobém horizontu.

Ovéreni dlouhodobé ucinnosti nizkoenergetické diety v navozeni remise DM2 ma
za cil dosud trvajici randomizovana klinicka studie DiRECT (Diabetes Remission Clinical
Trial), do které je zapojeno vice nez 300 pacientd s DM2 s diagn6zou tohoto onemocnéni
kratsi nez 6 let, ktef'i nejsou 1éCeni inzulinem; tj. parametry zvySujicimi pravdépodobnost
navozeni remise. Zatimco cast pacienti dodrzovala bézna dietni doporuceni pro DM2,
¢ast pacientt prijimala 825-853 kcal/den (59 % sacharidy, 13 % tuky, 26 % bilkoviny), a
to prostrednictvim komerc¢né dostupnych nahrazek jidla od firmy Cambridge weight plan.
Po reduk¢ni fazi trvajici 3-5 mésicli, bylo postupné, béhem 2-8 tydnl navysSovano
mnozstvi kalorii za soucasné edukace pacientti za icelem stabilizace dosazené hmotnosti
a zabranéni jejimu opétovnému vzestupu. Po prvnim roce doSlo k vAhovému ubytku
vétsSimu nez 15 kg u 24 % jedincli dodrzujicich nizkoenergetickou dietu a u 46 % byla
pozorovana remise DM2 oproti 4 % v kontrolni skupiné. Z jedincti, ktefi dodrzovali
nizkoenergetickou dietu bylo po dvou letech stale v remisi vice nez 35 %, oproti 3 %, ktef'{
byli piivodné v kontrolni skupiné. NeZadouci uc¢inky v podobé biliarni koliky a bolesti
bticha, které mohli potencialné souviset s nizkoenergetickou dietou, byly pozorovany jen
u 4 % subjektii (Hallberg et al., 2019; Lean et al., 2018; Lean et al., 2019).

Lze shrnout, Ze nizkoenergeticka dieta je efektivni metodou vedouci k remisi DM2,
zejména v kratkodobém horizontu. Dillezitymi indikatory UspéSnosti navozeni remise
DM?2 jsou nizsi poc¢atecni hodnoty HbA1c, kratsi trvani DM2, méné medikace a nizsi davky
1é¢iv a vyssi ztrata télesné hmotnosti béhem intervence. Zda se, Ze pocet jedinci v remisi
s postupem casu klesa, pravdépodobné z diivodu nizsi adherence k dietnim doporucenim.
PrekaZzkou udrZeni remise z dlouhodobého hlediska muZe dale byt i fyziologicka a
metabolicka adaptace organismu na nizky prijem energie vedouci k opétovnému nartistu
télesné hmotnosti. MoZné nebezpeci nizkoenergetické diety z dlouhodobého hlediska
souvisi i s nezadoucimi ucinky tohoto rezimu (viz dale) (Zubrzycki et al., 2018).

7.2.3 Vliv nizkoenergetické diety na komorbidity a komplikace DM2

Obezita a inzulinova rezistence bézné se vyskytujici u pacienti s DM2 napomahaji k
rozvoji hypertenze a/nebo dyslipidémie a spolecné predstavuji hlavni rizikové faktory
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Z rady studii vyplyva, Ze nizkoenergetickd dieta by
mohla byt, vzhledem ke své ui€innosti pti normalizaci lipidového profilu a krevniho tlaku,
vhodnou intervenci vedouci ke snizeni kardiovaskularniho rizika. Zd4 se, Ze mira sniZeni
ubytku bylo dosaZeno. Pri vahovém ubytku 5-20 % doslo ke sniZeni koncentrace TG v krvi
priblizné o 20 % a zvySeni HDL-cholesterolu o 2 %. V pripadé vétSiho vahového ubytku
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pak byla hladina TG sniZena aZ o 38 %, zatimco koncentrace HDL-cholesterolu byla
zvySena o 18 %. Pro koncentraci celkového a LDL-cholesterolu nebyla podobna korelace
pozorovana (Johnson et al., 2011). Nylen a kol. (2018) v ramci své studie detekovali u
obéznich jedinct s inzulinovou rezistenci zlepSeni koncentrace lipida v krvi jizZ béhem 3
tydnl dodrZovani nizkoenergetické diety (1000 kcal/den). V ramci detailnéjsi analyzy
pak dale pozorovali snizeni hladiny obsahu tuki, konkrétné fosfatidylcholinu a TG ve
svalové tkani a soucasné i zvySenou expresi genii ucastnicich se metabolismu lipidd, coz
je davano do souvislosti se zvySenim inzulinové senzitivity svalové tkané.

Rada studii rovné% doklada efektivitu nizkoenergetické diety pti sniZovani
systolického i diastolického krevniho tlaku, a to zahy béhem prvniho ¢i druhého tydne
nutri¢ni intervence. Zda se, Ze ucinek této diety na sniZeni krevniho tlaku je nezavisly na
véku, télesné hmotnosti, etnicité a pritomnosti dalSich komorbidit v¢etné DM2 a
metabolického syndromu a je tak srovnatelny s béZné uZivanymi antihypertenznimi léky.
Kombinace nizkoenergetické diety s pravidelnou fyzickou aktivitou ma pri sniZovani
krevniho tlaku aditivni efekt, efektivita této intervence je tedy u jedinci s hypertenzi vyssi
v porovnani s pouhym dodrzZovanim diety. Mechanismt, které vedou ke snizeni krevniho
tlaku v souvislosti s nizkosacharidovou dietou bylo navrzeno nékolik vcetné napriklad
sniZeni inzulinové rezistence a zlepSeni endotelidlni funkce prostifednictvim zvySeni
produkce vazodilatacné ptsobiciho oxidu dusnatého (Nicoll a Henein, 2018). SniZeni
kardiovaskularniho rizika miiZe soucasné napomahat snizeni miry oxidacniho stresu,
zanétlivych markert, zvyseni koncentrace adiponektinu, které jsou rizikovymi faktory
kardiovaskuldrnich onemocnéni a jejichZz normalizace byla pozorovidna béhem
dodrzovani nizkoenergetické diety (Zubrzycki et al., 2018).

ZvySeny obsah tukil v jatrech vedouci k nealkoholovému ztu¢néni jater je casto
sniZen pti dodrZovani redukéni diety a vahovém ubytku, coz ¢ini nizkoenergetickou dietu
vhodnou nutri¢ni intervenci predchazejici tomuto onemocnéni (viz kapitola 5.3). VétSina
studii sledujici vliv nizkoenergetické diety na obsah tuku v jaternich buiikach doklada
pozitivni efekt této intervence, nebot’ dochazi ke sniZeni obsahu TG v jatrech, zmenseni
jejich objemu za soucasného snizeni inzulinové rezistence (Lewis et al., 2006; Vitola et al.,
2009).

Vzhledem k potencidlu redukovat télesnou hmotnost a zlepSovat glukézovy
metabolismus, pripadné vést k aplné remisi DM2, je nizkoenergetickd dieta vhodnou
intervenci predchazejici rozvoji chronickych diabetickych komplikaci. PrestoZe studie
pirimo sledujici efekt této diety na diabetické komplikace u ¢lovéka chybi, na potkanim
modelu diabetického poskozeni ledvin s hypertenzi bylo podavani nizkoenergetické diety
po 22 tydnech spojeno se sniZenim miry oxida¢niho stresu, mnozZstvi pokrocilych
produkti glykace a zlepSenim morfologie ledvin, coZ potencidlné indikuje efektivitu této
nutri¢ni intervence i u ¢lovéka (Nangaku et al., 2005).

7.2.4 Rizika nizkoenergetické diety

Lze shrnout, Ze nizkoenergeticka dieta je zajisté efektivni intervenci vedouci k rychlému
a vyraznému vahovému ubytku, coZ je vyhodné zejména u obéznich jedincl s vysokym
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kardiovaskularnim rizikem a souCasné napomaha zlepSeni glukézového metabolismu a
miizZe vést az k remisi DM2. Zcela zasadni je v souvislosti s touto dietou edukace pacienta,
protoZe opétovné zvySeni télesné hmotnosti sniZuje efektivitu zejména z dlouhodobého
hlediska a patii mezi hlavni Gskali uspéSného uziti této intervence. Drivéjsi doporuceni,
Ze hubnuti by mélo probihat pozvolné, nikoliv rychle, jako je tomu u nizkoenergetické
diety, pravé kvili vy$$imu riziku opétovného nartistu hmotnosti po ukonceni intervence,
se ukazalo jako nepravdivé (Hallberg et al., 2019, Zubrzycki et al., 2018).

Nizkoenergeticka dieta, zejména jeji prisnéjsi varianty, by méli byt dodrzovany za
soucasné kontroly oSetfujictho lékare Ci nutricniho terapeuta z hlediska moZnych
nezadoucich ucinkli. Mimo nauzey, zacpy, prijmu, Unavy, pripadné i mozného rizika
vzniku energeticko-proteinové malnutrice a nedostatku vitamint a mineralnich latek, je
soucasné zvySeno také riziko hepatosteatozy a cholelithidzy, které souvisi s rychlym
sniZenim télesné hmotnosti. ZvySeno je i riziko dehydratace, nebot ketolatky omezuji
kromé pocitu hladu také pocit Zizné, coz je zvlasté nebezpecné u jedincl s renalni
insuficienci, u kterych mize nedostatecny prijem tekutin vést az k renalnimu selhani a
nevratnému poskozeni ledvin. Nizkoenergeticka dieta také neni doporucovana téhotnym
a kojicim zenam, u déti a adolescenti ji l1ze vyuzit spiSe v ramci 1écebnych programi.
Rizikovéjsi jsou také starsi jedinci z diivodu castéjsiho vyskytu chronickych onemocnéni
a ¢cetného uzivani 1éc¢iv (Hallberg et al., 2019, Zubrzycki et al., 2018).

7.3 Dieta s omezenim sacharidu

Podstatou diety s omezenim sacharidli je zména v poméru makronutrientdi, pti které
typicky dochazi ke sniZeni prijmu sacharidii, zatimco mnoZstvi tukl a/nebo proteinti je
ve stravé zvySeno. V minulosti byly diety sredukovanym obsahem sacharidi viibec
nejcastéji uzivanou metodou 1é¢by diabetu, po objevu exogenniho inzulinu v roce 1921 se
od jejich pouZiti vSak ustoupilo a spiSe neZ predchazeni navySeni glykémie stravou se
hlavnim cilem 1écby stalo snizovani hyperglykémie pomoci farmakoterapie. Dal$im
diivodem odklonu od této diety byly i vysledky nékterych studii ukazujici, Ze zvyseny
prijem tukd, ktery je pro nizkosacharidovou dietu charakteristicky, vyznamné zvysSuje
mortalitu z kardiovaskularnich pri¢in. Diety s nizkym obsahem tuku, a tedy soucasné
vysokym obsahem sacharid, se tak staly nutri¢ni intervenci, ktera byla doporucovana jak
zdravé populaci, tak i jedincim s DM2. Soucasna epidemie obezity a civiliza¢nich
onemocnénti, jez jsou mnohymi povazovany za diisledek tohoto dietniho doporuceni spolu
s nedavnym odhalenim manipulace s vysledky studii oznacujici tuky jako hlavni faktor
zvysujici kardiovaskuldrni morbiditu, tak prispély k opétovnému navySeni popularity diet
s omezenim sacharidfi. Rada studii také zcela jednozna¢né prokazala i¢innost redukce
denniho prijmu sacharidid ve stravé vkompenzaci diabetu, coZz vedlo kzatazeni
nizkosacharidové diety do oficidlnich pokynl pro lé¢bu diabetu vydanych Americkou
diabetologickou asociaci a Evropskou asociaci pro studium diabetu (Feinman et al., 2015;
Hallberg et al., 2019; Ludwig et al., 2016).

Presto, Ze presna definice nizkosacharidové diety nebyla dosud stanovena, je pod
timto terminem rozuméno stravovani s riznou mirou restrikce ptijmu sacharidt. Obecné
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1ze za nizkosacharidovou dietu povazovat dietu, pti které je denni piijem sacharidii nizsi
nez 130 g, respektive sacharidy netvori vice nez 26 % denniho energetického prijmu. Pri
piisnéjsi formé nizkosacharidové diety, tzv. ketogenni dieté, je denni prijem sacharida
sniZen na 20 - 50 g, respektive méné nez 10 % denniho energetického prijmu za ucelem
dosazeni stavu ketdzy (viz dale). Jedinym zdrojem sacharidii je pii tomto typu stravovani
zelenina, ofechy, mléko a mlé¢né vyrobky a v omezeném mnoZstvi i ovoce. Vzhledem
k tomu, Ze nizkosacharidova dieta primarné nespociva ve sniZeni denniho prijmu energie,
je redukce sacharidii kompenzovana navySenim prijmu tukd (nizkosacharidova
vysokotukova dieta), zatimco mnozstvi prijatych bilkovin zlistava stejné jako pri
racionalni stravé, pripadné je mirné zvySeno. Nizkosacharidova dieta byva casto
kombinovana s metodami preruSovaného lacnéni (viz kapitola 7.4), pripadné i
nizkoenergetickou dietou (viz kapitola 7.2), (Hallberg et al.,, 2019; Oh a Uppaluri 2020).

Z metabolického hlediska dochazi ptri omezeni sacharidi ve stravé ke zméné
energetického zdroje, kdy jsou namisto glukézy vyuzivany tuky pochéazejici z potravy
nebo tukovych zasob. Pfi nedostatku sacharidd vsak tyto tuky nejsou metabolizovany
klasickou cestou, ale alternativné za vzniku ketonii a vedou v organismu k navozeni stavu
oznacovaného jako ket6za. Jedna se o zcela bezpec¢ny a fyziologicky stav, jehoZ podkladem
je regulovana produkce Kketond, ¢imZ se vyrazné odliSuje od Zivot ohroZujici a
patofyziologické ketoacidoézy, pri které jsou ketony produkovany nekontrolovatelné a
v abnormalné vysokém mnoZstvi. V souvislosti s dodrZovanim nizkosacharidové diety
neexistuje zadny dlikaz, Ze by tato dieta primo vedla ke ketoacid6ze, nebot ta byla
popsana predevsim u jedinci s DM2 uZivajicich inzulin, pripadné také 1éciva ze skupiny
gliflozind. Za fyziologickych podminek reguluji ketony svou vlastni tvorbu ovlivnénim
sekrece hormont inzulinu a glukagonu, které ovliviiuji miru lipolyzy a ke ketoacid6ze tak
nedochdazi (Manninen, 2004; Pogozelski, 2006).

Omezeny prijem sacharidd také nijak negativné neovliviiuje tkané, které jsou
schopny metabolizovat jako zdroj energie pouze glukézu, jako jsou Cervené krvinky,
buriky sitnice ¢i dfené ledvin. Ty béhem ket6zy dostavaji glukézu vznikajici degradaci
glykogenu a glukoneogenezi, a bylo zjiSténo, Ze jatra a ledviny jsou schopné, i pri
minimalnim ptijmu dietnich sacharidii, produkovat za den pribliZzné 200 g glukézy, coZ je
pro funkci téchto organti zcela dostacujici. Rada studii sou¢asné doklada terapeuticky
potencidl ketézy u rady onemocnéni vcetné epilepsie, dny, neurodegenerativnich a
nadorovych onemocnéni a v neposledni radé i diabetu (Manninen, 2004).

7.3.1 Vliv diety s omezenim sacharidi na télesné sloZeni

Omezeni prijmu sacharidli v potraveé je v souvislosti se sniZovanim télesné hmotnosti jiz
dlouhou dobu uZivanou intervenci, jejiZ i¢cinnost byla v tomto ohledu doloZena i mnohymi
studiemi. Navic se zda, Ze nizkosacharidové diety je vredukci télesné hmotnosti
efektivnéjsi, napriklad v porovnani s nizkoenergetickou dietou, a to jak u zdravych
jedincd, tak i jedinci s DM2 (Hallberg et al., 2019). Walton a kol. (2019) u obéznich Zen
s diagn6zou o DM2 detekovali pti dodrzovani ketogenni diety po dobu 90 dni signifikantni
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sniZen{ télesné hmotnosti v priméru o 10 kg a v pifimém dtisledku pak i sniZeni hodnoty
BM], coz vedlo ke sniZeni miry obezity z druhého na prvni stupen.

Metaanalyza témér desitky studii sledujicich vliv diety s omezenim sacharidii na
télesnou hmotnost a sloZeni téla vSak doklad3, Ze tato dieta je pravdépodobné efektivné;jsi
jen z kratkodobého hlediska. Z dlouhodobého hlediska (déle neZ 1 rok) nebyl s ohledem
na vahovy ubytek detekovan Zadny rozdil v i¢innosti jednotlivych diet. Nizkosacharidova
dieta vSak vykazovala vyssi efektivitu pfi sniZovani mnozstvi tukové tkané v organizmu,
priCemzZ prisnéjsi, ketogenni dieta byla spojena s vy$$im ubytkem tukové tkané oproti
mirnéjsim formam diety. Jednim z moznych vysvétleni miize byt navySeni prijmu
proteini v nizkosacharidové dieté, které podporuji degradaci tukové tkané a jejich
mnoZzstvi ve stravé je tim vétsi, ¢im prisnéjsi je restrikce sacharidt (Hall a Chung, 2018;
Hashimoto et al., 2016).

Omezeni sacharidl, pravdépodobné v kombinaci s navySenim prijmu bilkovin,
soucasné brani ztraté netukové, respektive svalové hmoty, ¢imZ prispiva k udrZeni
klidového energetického vydeje a predchazi opétovnému nartistu télesné hmotnosti po
ukonceni intervence, které je napriklad Casté u nizkoenergetické diety (Bazzano et al,,
2014). Bruci a kol. (2020) ve své studii s témér 1000 obéznich jedincli zaznamenali
v souvislosti s nizkoenergetickou ketogenni dietou po 3 mésicich vahovy ubytek priblizné
20 % ptvodni télesné hmotnosti, pricemz toto sniZeni bylo piredevSim dano ubytkem
tukové hmoty, nebot mnoZstvi svalové hmoty ziistalo nezménéno. Soucasné se pouziti
nizkosacharidové ketogenni diety jevi také jako ucinnéjSi v porovnani s
nizkoenergetickou dietou, nebot po 4 mésicich intervence byl u jedincti s diagnézou DM2
detekovan jak vyssi vahovy ubytek (15 kg vs. 5 kg), tak i vyraznéjsi zmenseni obvodu pasu
(12 cm vs. 5 cm), (Goday et al., 2016). Colica a kol. (2017) dale zjistili, Ze dodrZovani
nizkosacharidové ketogenni diety po dobu 21 dni nevede ke zhorSeni nutri¢niho stavu,
lipidového profilu, dbytku svalové hmoty a kostniho minerdlu a nezménény jsou i
parametry sledujici stav jater a ledvin, coZ naznacuje, Ze dodrZovani této diety je
minimalné po tuto dobu zcela bezpecné. Zda se, Ze tato dieta je bezpecnd i u jedinct
s mirnou formou rendlniho selhani, u témér 30 % jedincli navic byla po této intervenci
zaznamenana normalizace parametrl glomerularnti filtrace (Bruci et al., 2020).

Lze Fici, Ze nizkosacharidové diety, predevSim pak nizkoenergeticka ketogenni
dieta, jsou efektivni intervenci zajist'ujici rychly a bezpe¢ny ubytek télesné hmotnosti pri
zachovani mnoZstvi svalové hmoty. Jejich efektivitu z dlouhodobého hlediska, ktera se
dnes jevi jako srovnatelna s jinymi typy diet je vSak tieba dale ovérit.

7.3.2 Vliv diety s omezenim sacharidi na kontrolu glykémie

SniZeni hodnot glykémie nalac¢no i postprandialné a zabranéni jejim vykyviim béhem dne
je hlavnim cilem dietoterapie DM2. V souvislosti s nizkosacharidovou dietou se ukazuje,
Ze ucinnost tohoto rezimu je v tomto sméru tim vyssi, ¢im prisnéjsi je restrikce dietnich
sacharidfi. Rada studii doklad4, e omezeni sacharidii ve stravé je spojeno se sniZenim
koncentrace inzulinu v krvi, glykémie nalacno i postprandialné a zvySenim inzulinové
senzitivity (Boden et al., 2005; Gannon a Nuttall, 2004; Yancy et al., 2005). Rada studif

48



doklada i snizeni hodnoty HbA1c, ktery patii k ukazateliim dlouhodobé kontroly glykémie
avmetaanalyze citajici vice nez 50 studii byla nizkosacharidova dieta oznacena z hlediska
schopnosti snizit HbAlc jako viibec nejucinnéjsi intervence v porovnani napft. s dietou
vegetarianskou, sttedomotskou nebo dietou s nizkym obsahem tuki (Schwingshackl et
al,, 2018). Schopnost nizkosacharidové diety ucinné snizovat hodnotu HbA1c oproti dieté
se standardnim mnozstvim sacharidli byla prokazana i v metaanalyze nasledujici rok
(Korsmo-Haugen et al.,, 2019). Zda se, Ze sniZeni hodnoty HbAlc je navic pfi omezeni
dietnich sacharidii vyraznéjsi nez u jinych dietnich rezim vcetné napiiklad
nizkoenergetické diety a vede k vétSimu ubytku davek antidiabetik nutnych pro
kompenzaci DM2 vcéetné inzulinu a derivati sulfonylurey (Saslow et al,, 2014; Westman
et al,, 2008). ZlepSeni kompenzace DM2 navic pravdépodobné souvisi mechanisticky
piimo s restrikci sacharidli, nebot vyraznéjsi pozitivni ucinek se projevi i v piipadé
stejného energetického prijmu u jednotlivych testovanych skupin (Saslow et al., 2017).

Co se tyka remise DM2, v ramci kratkodobych studii, byla kritéria pro remisi, tedy
sniZeni hodnoty hemoglobinu bez potieby medikace s vyjimkou metforminu (viz kapitola
7) pozorovana po 34 tydnech intervence u vice nez 50 % jedincli na ketogenni dieté,
zatimco kritéria pro remisi DM2 nebyla v této studii naplnéna u Zadného jedince
z kontrolni skupiny, ktefi konzumovali standardni diabetickou dietu (Saslow et al., 2017).
Walton a kol. (2019) pozorovali u obéznich Zen s DM2 sniZeni hodnoty HbAlc ze 74
mmol/mol na 38 mmol/mol, tedy na hodnotu, ktera odpovida remisi, a to po necelych 13
tydnech dodrZovani piisné ketogenni diety, pii které byl prijem sacharidli nizSi nez30 g
za den. Uc¢innost této diety byla véak ovéiena i v ramci dlouhodobéjsich studii. Hallberga
kol. (2018) ve své studii sledujici 349 pacientli s DM2, z nichZ vétSina byla obéznich a
soucasné uzivala antidiabetika v€etné inzulinu, pozorovali po 12 mésicich na ketogenni
dieté signifikantni sniZeni hodnoty HbAlc o 1,3 %, zatimco ve skupiné konzumujici
béZnou diabetickou dietu Zadné snizeni HbA1lc detekovano nebylo. Ddle, u vSech jedincti
ze skupiny dodrzujici ketogenni dietu doslo k vynechani derivatd sulfonylurey a u 94 %
z nich také byly sniZeny, pripadné zcela eliminovany davky inzulinu. Lze shrnout, Ze
remise DM2 nebyla navozena nikoho v kontrolni skupiné na klasické diabetické dieté,
zatimco v souvislosti s ketogenni dietou byla kritéria pro remisi DM2 naplnéna u 60 %
jedinct. U 54 % jedincii pak byla tato kritéria naplnéna i po dvou letech (Athinarayanan
etal.,, 2019).

V kontrole glykémie se jako uspésna jevi také nizkoenergeticka ketogenni dieta,
ktera u jedincl s nadvahou ¢i obezitou s normalni i porusenou glukézovou toleranci,
respektive diagnézou DM2 vede k vyraznému sniZeni glykémie, inzulinémie, HbAlc,
inzulinové rezistence svalové a jaterni tkané a zlepsena je i funkce B-bunék pankreatu
(Caprio et al., 2019). U obéznich jedincii s diagnézou DM2 vedla tato dieta po 4 mésicich
ke sniZzeni glykémie nalacno, HbA1C, zvySeni inzulinové senzitivity a snizeni medikace
antidiabetiky, a to signifikantné vyraznéji oproti nizkoenergetické dieté (Goday et al,,
2016).
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7.3.3 Vliv diety s omezenim sacharidii na komorbidity a komplikace DM2

Pritomnost dyslipidémie v kombinaci s hyperglykémii a hyperinzulinémii akceleruje
aterosklerotické zmény a prispiva tak k rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni, které
jsou hlavni pri¢inou umrti u jedinct s DM2. Dietni doporuceni s ohledem na hladinu lipida
v krvi jsou zaloZena na omezeni ptijmu tuki ve stravé a zda se tak, Ze diety se zvySenym
mnozstvim tuki, mezi které patii i nizkosacharidova dieta, jsou u toho onemocnéni zcela
nevhodné. Nékolik studii z poslednich let vSak jiz doklada, Ze spiSe neZ na celkovém
mnozstvi tukd ve stravé, zalezi na zastoupeni jednotlivych typt MK, (viz kapitola 6.1.1)
piipadné Zadnou souvislost mezi prijmem tukil ve stravé a rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni neprokazuji a spravné sestavena nizkosacharidova dieta tak miize byt u
dyslipidémie vhodnou intervenci (Dehghan et al, 2017). Zda se, Ze omezeni sacharidi
v dieté je z hlediska krevnich lipidi spojeno predevsim se snizenim koncentrace TG a
zvySenim HDL-cholesterolu a tyto zmény jsou u této diety vyraznéjSi v porovnani
s nizkoenergetickou dietou (Goday et al., 2016; Meng et al., 2017; Tay etal., 2018; Yamada
et al, 2014). Co se tyka vlivu nizkosacharidové diety na hladinu celkového a LDL
cholesterolu, vysledky studii nejsou zcela jednoznacné a zda se, Ze spiSe neZ na mnozstvi
sacharidl ve straveé zalezi na slozeni tuki z hlediska zastoupeni MK, kde se jako zvlasté
efektivni jevi stredomoiskd dieta, pro kterou je typické vysoké zastoupeni
mononenasycenych MK (Elhayany et al, 2010). V souvislosti s vy$$im pfijmem tukd,
ktery je pro nizkosacharidovou dietu typicky, ¢asto vyvstava obava ohledné navysSeni
mortality z kardiovaskularnich pticin. V ramci rozsahlé epidemiologické studie vsak bylo
zjiSténo, Ze nikoliv prijem tuk(, nybrZ sacharidii je spojen s vys$si mirou celkové mortality
(Dehghan etal., 2017).

Presto, Ze vysledky studii tykajici se efektu diety s omezenim sacharidii na tlak krve
nejsou jednoznacné (Samaha et al., 2003), v nékterych pripadech byl pozitivni ucinek této
diety zcela jednoznacné prokazan. Studie sledujici vice neZ 150 jedinci s prediabetem
nebo DM2 zaznamenala na nizkosacharidové dieté vyrazné sniZeni systolického (-10,9
mm Hg) a diastolického krevniho tlaku (-6,3 mm Hg), coZ bylo doprovazeno sniZenim
medikace priblizné o 20 %. Navic se zd4, Ze efekt této diety na krevni tlak nesouvisi se
ztratou télesné hmotnosti, nebot’ sniZeni krevniho tlaku bylo pozorovano i u jedinci, u
kterych nebyl zaznamendn Zadny vahovy ubytek. Je pravdépodobné, Ze ke zlepSeni
krevniho tlaku dochazi vtomto piipadé zvySenim vylucovani sodiku moci, a to
prostrednictvim sniZeni inzulinové rezistence a inzulinémie (Unwin et al., 2019). SniZeni
systolického, nikoliv vSak diastolického krevniho tlaku bylo v souvislosti s omezenim
sacharidl v dieté pozorovano také v metaanalyze citajici vice nez 2000 jedinci s DM2
(Huntriss et al., 2018).

Castou komorbiditou pacienti s DM2, ktera se rozviji na podkladé inzulinové
rezistence je i nealkoholové ztu¢néni jater (viz kapitola 5.3). Z dostupnych studii vyplyva,
Ze nizkosacharidova dieta mize byt vhodnym dietnim reZimem pii tomto onemocnéni,
nebot’ jeji dodrzovani je spojeno se sniZzenim obsahu TG vjatrech a hladin alanin
aminotransferazy (ALT) a aspartat aminotransferazy (AST) v krvi, které pozitivné koreluji
s mirou jaterniho poSkozeni (Browning et al., 2011, Haufe et al., 2011; Kani et al, 2014).
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Nishimori a kol. (2018) ve své studii dokonce ukazuji, Ze nizkosacharidova dieta (70 - 130
g sacharidii/den) muze byt v1écbé nealkoholového ztucnéni jater efektivnéjsi nez
nizkoenergeticka dieta. Prestoze rozdily mezi obéma dietami nebyly u vétSiny parametrt
signifikantni, vyraznéjsi trend ve sniZeni obsahu tuku v jatrech byl pozorovan pravé u
diety s omezenim sacharidd. Vyraznéjsi sniZeni hladin ALT, AST a obsahu tuku v jatrech
v souvislosti s nizkosacharidovou dietou v porovnani s nizkoenergetickou dietou byl ale
pozorovan i dalSich studiich (Kani et al., 2014; Ryan et al., 2007). Tyto vysledky nicméné
nejsou zcela uniformni, nékteré studie vcCetné recentni metaanalyzy zadny rozdil
v efektivité nizkosacharidové a nizkoenergetické diety pri lé¢bé nealkoholového ztu¢néni
jater nepozorovaly a pro jednoznacné zaveéry je tak tieba dalSich studii (Kani et al., 2014;
Ahn etal., 2019). Ukazuje se vsak, Ze dieta s omezenim sacharidi je pacienty l1épe snaSena
ajeji dodrzovani je tak pravdépodobné spojeno s vyssi adherenci k dietnim doporu¢enim
(Nishimori et al., 2018).

Lze predpokladat, Ze dieta s omezenim sacharidli bude mit pozitivni efekt také na
chronické komplikace diabetu, nebot jejich 1é¢ba, ale i prevence, primarné spociva
v kontrole glykémie a 1é¢bé pridruZenych onemocnéni DM2, jako je hypertenze nebo
dyslipidémie, které rozvoj téchto komplikaci akceleruji. V souvislosti s diabetickym
poskozenim jater bylo zjiSténo, Ze u obézniho pacienta s DM2 bylo nahrazeni diety se
standardnim mnozstvim sacharidii za nizkosacharidovou dietu spojena se zlepSenim
funkce ledvin a zastavenim dlouhodobé progrese renalniho selhani. Je pravdépodobné, Ze
mechanismem zodpovédnym za tyto zmény, je sniZeni télesné hmotnosti a zlepSeni
kontroly glykémie (Nielsen et al., 2006). Poplawski a kol. (2011), ktef{ u mySiho modelu
DM2 pozorovali zlepSeni morfologie glomeruli a sniZeni albuminurie pfi podavani
ketogenni diety, navrhuji, Ze protektivni efekt diety s omezenim sacharidli souvisi s
inhibici gluk6zového metabolismu v ledving, ktery, mj. zvySuje oxida¢ni stres zodpovédny
za poSkozeni ledvin. K inhibici metabolismu gluk6zy dochazi v diisledku zvySeni hladiny
kyseliny [B-hydroxymadselné, které je generovdna pii ketoze. Pozitivni efekt
nizkosacharidové diety v souvislosti diabetickou retinopatii u clovéka nebyl zatim
presvédciveé prokazan a dostupné studie ukazuji, Ze mnoZstvi sacharidi v dieté nema na
tuto komplikaci Zzadny vliv (Charles et al., 2019; Wong et al., 2018). Pouze na potkanim
modelu diabetu bylo podavani nizkosacharidové diety spojeno s prevenci Sedého zakalu,
ktery se Casto rozviji pravé u jedincti s DM2 (Kamuren et al., 2006).

7.3.4 Rizika diety s omezenim sacharidi

Nejzavaznéjsi rizika diety s omezenim sacharidli vznikaji na podkladé kombinace této
diety s urcitymi typy léciv, zejména antidiabetiky, antihypertenzivy a diuretiky a jejich
davkovani je tak tieba pri prechodu na dietu upravit. Nizkosacharidova dieta snizuje
potiebu hypoglykemizujicich 1é¢iv, nebot z divodu sniZeného obsahu sacharidi ve stravé
je minimalizovan narust postprandialni glykémie, ¢imz je také sniZena potieba inzulinu.
Zcela vynechany tak mohou byt davky rychle piisobiciho inzulinu, které jsou podavany
spolecné s jidlem. Kvili riziku hypoglykémie je ale doporuceno sniZit, nebo zcela vynechat
také dlouhodobé plisobici inzulin a derivaty sulfonylurey a jak jiZ bylo zminéno vysSe také
glifloziny kviili riziku rozvoje ketoacid6zy. Standardné nejsou dale podavana ani 1éciva ze
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skupiny gliptind, inhibitory a-glukosidaz a thiazolidindioni, nebot jejich uzivani dale
neposkytuje dostate¢ny priznivy ucinek. Monitorovat je tfeba i podavani antihypertenziv
a diuretik, nebot nizkosacharidova dieta sniZuje reabsorpci sodiku v ledvinnych tubulech
a jeho nadmérné ztraty moci mohou mit za nasledek hypovolémii, hypotenzi, unavu,
bolesti hlavy a letargii. U jedincti s DM2 na této dieté tak neni treba nijak omezovat ptijem
soli, ktery by mél, jako u racionalni stravy, tvorit priblizné 5 g za den (Murdoch et al,,
2019). Lze shrnout, Ze sniZeni nutnosti medikace za ucelem kontroly glykémie je dalSim
benefitem nizkosacharidové diety, nebot dlouhodobé uZivani 1éCiv je ¢asto spojeno s
fadou rizik a vedlejsich ucinkd.

Vzhledem ke konzumaci nutri¢né bohatych potravin, jako jsou zelenina, maso a
mlécné vyrobky, neni u vétSiny pacientii na nizkosacharidové dieté treba soucasna
suplementace vitaminy a mineralnimi latkami. Pii zacpé, ktera se mize vyskytnout u
prisné nizkosacharidové diety, kdy je omezovano i mnozZstvi konzumované zeleniny, je
zapotiebi dodrzovat adekvatni hydrataci a doplnit prijem vldkniny. Dal$i neZadouci
ucinky diety jako bolesti hlavy, inava, slabost Ci svalové kiece, které jsou zptisobeny
nerovnovahou elektrolytli se vétSinou objevuji pouze z pocatku, po prechodu na dietu, a
casem ustupuji (Murdoch et al., 2019).

7.4 Prerusované la¢néni

Prerusované lacnéni (IF; z angl. Intermittent Fasting) je stravovaci rezim, ve kterém se
pravidelné stiidaji obdobi prijmu energie s obdobim kontrolovaného a dobrovolného
la¢néni, kdy neni prijimana Zadna energie z potravy a napojti, pripadné jen velmi malé
mnozstvi. VeSkerd energie je tedy ziskavdna v presné stanoveném casovém okné, po
kterém nasleduje obdobi plistu, jehoZ délka se mliZze pohybovat v ramci hodin az nékolika
dnii. Vzhledem k tomu, Ze je v ramci IF Casové omezena doba pro piijem energie, dochazi
pii tomto stravovacim rezimu prirozené ke sniZzeni prijmu kalorii, tedy docasné kalorické
restrikci, ktera je jednim z mechanismi zodpovédnym za pozitivni vliv IF na metabolické
funkce (viz niZe), (Fung a Moore, 2018; Zubrzycki et al., 2018).

Podle délky ¢asového okna pro prijem energie 1ze rozlisit nékolik riiznych rezimi
IF. K nejbéZnéjSim metodam patfi napriklad stfidavy ptlist obden (ADF; z angl. Alternate
Day Fasting), pti kterém se obden sttidaji dny la¢néni, tedy dny bez energetického ptijmu
a dny, ve kterych je potrava konzumovana zcela libovolné. Modifikaci tohoto rezimu je
konzumace alespoii malého mnozZstvi energie béhem postnich dni, typicky do 25 %
doporuceného energetického prijmu, které se obden sttridaji se dny, ve kterych neni
piijem energie nijak omezen. Na podobném principu funguje i periodické lacnéni, pri
kterém je pust dodrzovan pouze par dni v tydnu. Prikladem je metoda 5:2, pti které je
béhem péti dni v tydnu dovoleno stravovat se zcela libovolnég, pricemz zbylé dva dny neni
prijimana viibec Zadna energie, ¢i alternativné jen velmi malé mnoZstvi energie, typicky
opét od 25 % doporuceného energetického prijmu. Dalsim typem IF, pti kterém je obdobi
la¢néni krats$i nez 24 hodin, je tzv. Casové omezeny piijem potravy (TRF; z angl. Time
Restricted Feeding), pti kterém je prodlouzeno fyziologické obdobi la¢néni, ke kterému
dochazi béhem spanku. Prikladem TRF je metoda 16/8, pri které je veSkera energie
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prijimana béhem 8hodinového Casového okna, pricemz ve zbylych 16 hodinach je
dodrzovan pust. Bézné je béhem tohoto rezimu vynechavana snidané, piipadné vecere
dle individualnich preferenci. Na podobném principu jsou zaloZeny i metody 14/10 ¢i
18/6, kdy je 14, respektive 18 hodin dodrzovan piist a energie je nasledné piijimana
béhem 10, pfipadné 6hodinového ¢asového okna. Metody TRF lze dodrZovat kazdy den,
piipadné jen libovolny pocet dni v tydnu. Schémata vybranych rezimi IF jsou zobrazena
niZe na obrazku (viz Obr. 3), (Fung a Moore, 2018; Zubrzycki et al., 2018).

Z hlediska slozeni stravy je béhem IF doporucovana racionalni strava, nicméné
piesné sloZeni z hlediska mnozstvi maktronutrientd neni piresné stanoveno. Pomérné
casto jsou metody IF kombinovany s nizkosacharidovou ¢i ketogenni dietou, zvlasté u
pacientl s prediabetem ¢i DM2. Béhem obdobi lacnéni neni povolen prijem potravy a
napojt s obsahem energie, povolena je konzumace Cisté vody, mineralni vody, kavy a Caje,
alternativné i Cistého vyvaru z kosti. Pii dlouhodobéjsim ptistu trvajicim nékolik dna je
doporucena suplementace vitaminy, aby byl zachovan ptijem mikronutrientd (Fung a
Moore, 2018; Zubrzycki et al., 2018).

A. Metoda 5:2
l'lteri |

Libovolny Libovolny Libovolny Libovolny Libovolny
prijem EaEaEnl piijem piijem Esisasa pfijem pfijem
potravy a : potravy a potravy a : potravy a potravy a
napojtl napojt napojt napojt napojt

B. Metoda 16/8

0:00-11:00 Lagnéni Lagnéni Laénéni  Lagnéni  Lafnéni Laénéni  Lafnéni
11-00-19:00 Prijem Prijem Prijem Piijem Prijem Piijem Prijem

potravy potravy potravy potravy potravy potravy potravy
19:00-00:00 Laénéni Lacnéni Lacnéni  Latnéni  Llacnéni  Llaénéni  Latnéni

Obr. 3 Schéma vybranych metod IF, konkrétné metody 5:2 (A.) a metody 16/8 (B.)

Za mechanismus zodpovédny za pozitivni efekt IF na metabolické funkce bylo
dlouhou dobu povazovano sniZeni piijmu kalorii v diisledku omezeni doby, po kterou je
moZno prijimat potravu, coZ ve vysledu vede k negativni energetické bilanci a ztraté
télesné hmotnosti. Nicméné rada studii dnes doklada, Ze pozitivni efekt IF je pritomen i
v pripadé reZiml TRF, které nejsou spojeny s tak signifikantnim vahovym tubytkem, jako
je tomu u jinych rezimi IF. Zda se tak, Ze prospésné pisobeni IF souvisi spiSe se zménou
ve vyuZiti substrati pro tvorbu energie, ke které dochazi béhem doby lacnéni.
ProdlouZeni doby latnéni ma za nasledek vycerpani zasob jaterniho glykogenu, ktery je
za béZznych podminek degradovan na glukézu a vyuzivan jako zdroj energie. BéZné se
deplece glykogenu dostavuje po 12 hodinach od posledniho ptijmu potravy, zavisi vSak i
na celkovém mnozstvi glykogenu v jatrech na pocatku la¢néni a energetickém vydeji.
Nasledkem toho dochazi ke zvySeni lipolyzy v tukové tkani a mobilizaci MK, které slouZzi
jako alternativni zdroj energie, zejména po jejich metabolické preméné na ketony (viz
kapitola 7.3). Vyuziti MK jako zdroje energie je umoznéno sniZenim sekrece inzulinu
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béhem obdobi la¢néni, které je spojeno s inhibici syntézy lipidli, a naopak akceleraci
lipolyzy. U pacientti s DM2 a inzulinovou rezistenci dochazi k vyuziti MK jako zdroje
energie pozdéji oproti zdravym jedinclim. PrestoZe je IF spojeno s vyuzivanim tuka jako
energetického zdroje, neni navozeni ketdzy hlavnim cilem tohoto stravovaciho reZimu
(Anton etal., 2017; Grajower a Moore, 2019; Petterson a Sears, 2017).

Preferencni vyuziti lipidd jako energetického zdroje béhem lacnéni ma protektivni
vliv na svalovou hmotu, nebot chrani proteiny pred jejich degradaci a vyuZitim jako zdroje
energie namisto glukézy. Oproti jinym stravovacim rezimm, naptiklad dlouhodobé
kontinualni kalorické restrikci, tak nejsou metody IF spojeny s vyraznéjSim sniZenim
netukové, respektive svalové hmoty. Dale, oproti kontinudlni kalorické restrikci, ktera je
z dlouhodobého hlediska obtizné udrzitelnd a vykazuje fadu vedlejSich ucinkl vcetné
nevolnosti, zvraceni, vypadavani vlasli, otokli nebo snizeni kostni hmoty, vykazuje IF
obdobny pozitivni efekt na metabolické funkce, nicméné bez zminénych negativ, coZ jej
potencialné ¢ini vhodnou intervenci pro terapii DM2 (Anton et al, 2017; Grajower a
Horne, 2019; Patterson a Sears, 2017).

7.4.1 Vliv prerusovaného la¢néni na télesné slozeni

Studie sledujici vliv IF na zmény télesné hmotnosti a télesného sloZeni se liSi typem
pouzitého reZimu a dobou trvani, nicméné rada z nich doklada pozitivni efekt tohoto
stravovaciho rezimu na zminéné morfometrické parametry. V recentni metaanalyze
zahrnujici rlizné rezimy IF vCetné ADT, metody 5:2 a la¢néni nékolik dni v tydnu bylo
pozorovano signifikantni sniZeni télesné hmotnosti. PfestoZe ubytek télesné hmotnosti
pti IF byl srovnatelny s vdhovym uUbytkem pii kontinudlnim omezenim energetického
prijmu, respektive s nizkoenergetickou dietou, bylo IF spojeno s vyraznéjSim sniZenim
obvodu pasu, ktery reflektuje mnozstvi rizikového visceralniho tuku a soucasné také
mnozstvi télesného tuku (Harris et al., 2018). Zady studii vyplyva, Ze z hlediska
vahového ubytku se jako efektivnéjsi jevi byt metody IF, kdy je latnéni dodrzovano po
dobu 24 hodin v porovnani s rezimem TRF. Zatimco po 12 tydnech dodrZovani metody
16/8 doslo u obéznich jedincii k primeérné ztraté 2,6 % télesné hmotnosti, dodrZovani
ADF po stejnou dobu bylo spojeno se ztratou 6,5 % télesné hmotnosti (Zubrzycki et al.,
2018).

Rada studif dale doklada, Ze hmotnostni tibytek pii dodrZovani IF je dan primarné
sniZenim mnozstvi télesného tuku, zatimco mnoZzstvi netukové, respektive svalové hmoty
je prakticky beze zmény a sniZeno neni ani mnoZstvi kostni hmoty. V porovnani s
nizkoenergetickou dietou, ale i dalSimi dietnimi reZimy, nedochazi pri IF ke sniZeni
bazalniho metabolismu, coZ miiZe napomahat udrZeni dosaZené hmotnosti, nebot sniZeni
bazalniho metabolismu je rizikovym faktorem opétovného nartistu télesné hmotnosti po
ukonceni nutri¢ni intervence (Zubrzycki et al., 2018).

7.4.2 Vliv prerusovaného la¢néni na kontrolu glykémie

Stabilizace glykémie na fyziologickych hodnotach je primarnim cilem v terapie DM2,
pricemZ je jiz dlouho dobu zndmo, Ze lacnéni je spojeno se sniZenim hladiny inzulinu
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v krvi a také sniZenim inzulinové rezistence, coZ ma za nasledek zlepSeni glukézové
tolerance, a tedy i sniZeni hladiny glukézy nalacno i postprandialné. Zda se vsak, ze
pozitivni u€inek IF na parametry gluk6zového metabolismu nesouvisi se sniZzenim télesné
hmotnosti, kterd lacnéni ¢asto doprovazi. Sutton a kol. (2018) podavali muzim s
prediabetem po dobu péti tydnii standardizovanou dietu, kterou mohli konzumovat bud’
v pribéhu celého dne, tj. béhem 12 hodin, anebo béhem 6hodinového ¢asového okna
vramci TRF, pricemZ energeticky prijem byl pro kazdého jedince stanoven tak, aby
nedochazelo ke snizeni télesné hmotnosti. Jedinci stravujici se reZimem TRF méli nizsi
hladiny inzulinu nalacno a pozorovano bylo také zvyseni inzulinové senzitivity a citlivosti
B-bunék pankreatu. Z nékterych studif vSak vyplyva, Ze ucinnost TRF z hlediska kontroly
glykémie zavisi na rozloZeni casového okna pro prijem potravy v ramci dne. Zda se, Ze ke
zlepSeni parametrt gluk6zového metabolismu dochazi spise tehdy, je-li piijem potravy
realizovan v dopolednich hodinach, jak tomu bylo v ptipadé vyse uvedené studie, kdy bylo
posledni jidlo dne konzumovano nejpozdéji do 15 hodin. Pfijem potravy v odpolednich ¢i
vecernich hodinach nema pak na glukézovou toleranci zadny vliv, pripadné mtiZze mit za
nasledek zvyseni glykémie postprandidlné a sniZeni senzitivity 3-bunék (Hutchison et al.,
2019; Sutton et al., 2018). MoZnym vysvétlenim tohoto efektu je pritomnost cirkadidnnich
rytmu, které, mimo jiné, reguluji energeticky a glukézovy metabolismus. Cirkadidnnim
rytmum totiz spiSe odpovida konzumace potravy v dopolednich hodinach, kdy je oproti
odpolednim a vecernim hodindm zvysSena inzulinova senzitivita a také senzitivita 3-bunék
pankreatu, ¢imZ je zlepSena i kontrola glykémie (viz kapitola 4.5). Cirkadidnni rytmy jsou
vSak velmi individudlni, v praxi je u fady diabetikli pozorovano naopak vyraznéjsi zvyseni
hodnoty glykémie po konzumaci urcitého jidla v rannich hodinach nez kdy?z je stejné jidlo
konzumovano pozdéji béhem dne. Pozitivni vliv na parametry glukézového metabolismu
u jedinci s nadvahou ¢i obezitou bez diagnézy DM2, konkrétné sniZeni hladiny glukézy a
inzulinu v krvi nala¢no a postprandidlné, hodnoty HbAlc a inzulinové rezistence byl
pozorovan i u dalSich rezimi IF véetné ADF, ADF modifikace dovolujici ptijem potravy do
25 % doporuceného energetického piijmu a metody 5:2 (Zubrzycki et al., 2018).

Také u jedincii s diagnézou DM2 maji reZimy IF pozitivni efekt na glukézovou
toleranci a jsou minimalné stejné ucinné jako kaloricka restrikce. Metoda 5:2, pti které
bylo béhem lac¢nicich dnti povoleno konzumovat 500 - 600 kcal, vedla, stejné tak jako
kontinualni kaloricka restrikce, ke snizeni hodnoty HbAlc a davky léciv nutnych pro
kontrolu glykémie (Carter et al., 2016, Carter et al., 2018). SniZeni glykémie nala¢no a
postprandialné bylo pozorovano i u obéznich pacientii s DM2 pii stravovani v rezimu TRF
(Arnason et al.,, 2017). Furmli a kol. (2018) dale dokladaji, Ze IF ma pozitivni efekt na
gluk6zovy metabolismus i pti dlouhotrvajicim a obtiZné kontrolovatelném DM2. U jedincti
s DM2 trvajicim déle nez 10 let a nutnosti aplikace inzulinu vedlo 24hodinové la¢néni
v kombinaci s nizkosacharidovou dietou v ostatnich dnech po dobu 7 mésict ke sniZeni
hodnoty HbA1c a vysazeni inzulinu, pricemz vétSina pacientti byla po této dobé zcela bez
medikace.

Jednim z mechanismtl vedoucim ke zlepseni kontroly glykémie u jedincti s DM2,
piipadné i jeho remisi, mize byt zvySeni mnoZstvi, a tedy i funkce -bunék, ke kterym
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dochazi v souvislosti s IF. Recentni studie na mySim modelu diabetu ukazuje, Ze IF ma
schopnost indukovat neogenezi pankreatickych B-bunék, coZ je spojeno se zvySenim
jejich schopnosti secernovat inzulin, a tedy i lep$i kontrolou glykémie. Mechanismem
vedoucim k neogenezi (-bunék je aktivace autofagie® vtéchto burkach, coz vede ve
vysledku ke zvySeni exprese transkrip¢niho faktoru neurogeninu 3, ktery reguluje riist
pankreatu béhem embryondlniho vyvoje (DiNicolantonio a McCarty, 2019). Dale je
dodrzovani IF spojeno se zménami koncentrace hormont produkovanych adipocyty, a to
se zvySenim hladiny adiponektinu a sniZenim hladiny leptinu, coZ je spojeno se zlepSenim
ucinku inzulinu v perifernich tkanich, a tedy i snizenim inzulinové rezistence (Cho et al,,
2019).

7.4.3 Vliv prerusovaného la¢néni na komorbidity a komplikace DM2

Hypertenze a dyslipidémie patfi mezi Casto se vyskytujici komorbidity jedincti s DM2,
které zvySuji kardiovaskuldrni riziko a akceleruji rozvoj dlouhodobych diabetickych
komplikaci. Presto, Ze fada studii doklada v souvislosti s IF, konkrétné ADF zlepSeni
lipidového profilu, tj. snizeni hladiny TG, celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a
zvySeni HDL cholesterolu, tyto vysledky nejsou zcela uniformni. U obéznich jedincti
nebyly v souvislosti s ADF, ale ani metodou 5:2 pozorovany Zadné zmény v lipidovém
profilu (Catenacci et al., 2016; Sundfgr et al.,, 2018). DodrZovani metody TRF vedlo ve
studii Sutton a kol. (2017) ke zvysSeni koncentrace TG nala¢no, coZ vSak spiSe odrazi
prodlouZenou dobu la¢néni, a tedy i vyraznéjsi lipolyzu pred krevnim odbérem. Pro
jednoznacné objasnéni vlivu IF na hladiny krevnich lipidi je vSak tfeba dal$ich studii.

SniZeni krevniho tlaku bylo pozorovano u obéznich jedincl s prediabetem jak
v souvislosti s ADF, tak i TRF, ptricemZ metoda TRF po dobu 5 tydni vedla ve sniZeni
rannich hodnot systolického a diastolického krevniho tlaku o 11 a 10 mm Hg, coZ je efekt
srovnatelny sbéZzné uzivanymi antihypertenznimi léky. Vzhledem ktomu, Ze u
testovaného vzorku jedinc nedoslo k zddnému vahovému ubytku, je piicinou sniZeni
krevniho tlaku pravdépodobné dilisledkem sniZeni koncentrace inzulinu v krvi, nebot
inzulin pri periferni inzulinové rezistence ptisobi vasokonstrik¢né, ¢cimz piimo zvysuje
krevni tlak (Sutton et al.,, 2018). SniZeni krevniho tlaku také miiZe napomahat rozloZeni
¢asového okna pro piijem potravy do dopolednich hodin, jako tomu bylo v uvedené studii.
Piijem potravy vcéetné sodiku, ktery zvysuje krevni tlak do dopolednich hodin, kdy je
soucasné prirozené zvyseno jeho vylu¢ovani moci totiz reflektuje cirkadianni rytmus a
brani tak zvySeni krevniho tlaku (Johnston et al., 2016).

5 Autofagie je evolucné vysoce konzervovany proces, jehoZ funkci je degradace a recyklace bunééného
materidlu v lysozomech. K aktivaci autofagie dochdzi jak za fyziologickych podminek, tak i v reakci na
bunécny stres, kterym je napfiklad nedostatek energetickych substrat(i béhem lacnéni. Recyklace
bunécnych komponent tak pomaha burice pfezit obdobi nedostatku energie a zaroven prostfednictvim
degradace poskozenych ¢i nepotifebnych proteinti a organel chrani organismus pfed rozvojem urcitych
onemocnéni. Aktivace autofagie piisobi protektivné pfi rozvoji neurodegenerativnich a nadorovych
onemocnéni, zlepsuje funkci jaternich bunék, ¢imz predchazi jaternim chorobam a fada studii doklada
i jeji protektivni efekt v rozvoji DM2 (Khandia et al., 2019).
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BéZnou komorbiditou DM2 je i nealkoholové ztucnéni jater (viz kapitola 5.3),
pricemz v souvislosti s ADF, pii kterém byl piijem energie béhem dnii la¢néni sniZen o 70
%, bylo po 8 tydnech pozorovano snizeni hladiny ALT, ktera reflektuje miru jaterniho
poSkozeni a snizeno bylo i skdre pro Kklasifikaci zavaznosti jaterni steatozy a fibrozy
(Johari etal., 2019). Drinda a kol. (2019) také poukazuji, Ze zlepSeni parametri jaterniho
poskozeni prinealkoholové ztucnéni jater pozitivné koreluje s poCtem dnt lacnéni a
vahovym ubytkem.

Z tady studii také vyplyva, Ze IF ma pozitivni efekt také na dlouhodobé komplikace
diabetu. ADF u mysi po dobu 7 mésicii predchazi rozvoji diabetické retinopatie, a to
prostirednictvim alterace strevniho mikrobiomu, konkrétné bylo pozorovano zvySeni
zastoupeni bakterii kmene Firmicutes a snizeni kment Bacteroidetes a Verrucomicrobia.
MoZnym mechanismem predchazejicim diabetickému poskozeni bunék sitnice je zvySeni
tvorby neuroprotektivné pusobicich sekundarnich zlucovych kyselin vcetné kyseliny
tauroursodeoxycholové, ktera vznikd vtlustém strevé Cinnosti strevnich bakterii.
Kyselina tauroursodeoxycholova miize byt poté transportovana krvim fecistém do
sitnice, kde inhibuje proliferaci endotelu a apoptézu sitnicovych bunék, ¢imz brani rozvoji
a progresi diabetické retinopatie (Beli et al., 2018). Zlepseni biochemickych parametrt,
konkrétné mocovinového dusiku v krvi, kreatininu a albuminu, které jsou markerem
diabetické nefropatie, bylo pozorovano také u potkant pri ADF po dobu 8 tydnii (Tikoo et
al,, 2007).

7.4.4 Rizika preruSovaného la¢néni

K nejbéznéjsim akutnim komplikacim IF patii hypoglykémie, ktera se vsak vyskytuje
typicky jen u pacienti s DM2 lé¢enych hypoglykemizujicimi antidiabetiky, predevSim
inzulinem, derivaty sulfonylurey, pripadné glinidy. U téchto pacientl je tfeba béhem
obdobi la¢néni snizit, pripadné zcela vynechat davku léciva. I presto, Ze u téchto 1éki
nehrozi v souvislosti sla¢nénim rozvoj hyperglykémie, je dale doporuceno vynechat
podani davky 1éciv ze skupin glipting, gliflozinl a inhibitort akarbézy, nebot’ jejich efekt
na sniZeni glukézy se béhem obdobi la¢néni neprojevi (Grajower a Horne, 2019).

Dalsi rizika IF zavisi predevSim na délce a intenzité lacnéni, tedy jestli béhem
obdobi plistu neni prijimana viibec Zadna potrava, pripadné je povolena konzumace
alespoii malého mnoZstvi energie. Zatimco u TRF se zdravotni rizika témér nevyskytuj,
nebot Kk prijmu potravy dochazi kazdy den, reZimy IF s ¢astym ¢i prodlouzenym obdobim
la¢néni mohou mit za nasledek karenci mineralii a vitamini a je tedy doporucena jejich
suplementace. U dlouhodobéjsich plstii mize také dochazet k proteinové malnutrici,
piipadné i knedostatecnému prijmu energie. Nedostate¢ny prijem tekutin v obdobi
latnéni miize vést krozvoji dehydratace. V priibéhu plistu mliZe byt také pocitovana
nevolnost, Unava, slabost, nespavost nebo bolest hlavy. Z hlediska vzniku moznych
komplikaci jsou vice rizikovi jedinci s dalsimi komorbiditami DM2, téhotné a kojici Zeny a
starsi jedinci. Obecné lze Fici, Ze 1épe jsou tolerovany rezimy s dobou la¢néni kratsi nez 24
hodin v ramci TRF oproti dlouhodobéjsim plistim (Grajower a Horne, 2019).
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Prakticka cast
8 Cile prace

Hlavnim cilem praktické casti predkladané diplomové prace bylo posouzeni ucinnosti
riznych dietnich rezimi, konkrétné nizkoenergetické diety, diety s omezenim sacharidi
a preruSovaného la¢nénti, v terapii DM2 a pripadné i jejich schopnosti vést k remisi tohoto
onemocnéni. Efektivita téchto dietnich rezimt byla hodnocena klinicky, tedy stanovenim
morfometrickych a biochemickych parametri spjatych s DM2 (prvni ¢ast studie), ale také
v ramci dotaznikového Setieni (druha ¢ast studie).

Dil¢imi cili prvni ¢asti studie bylo objektivni zhodnoceni vlivu vySe uvedenych
dietnich reziml na vybrané antropometrické a biochemické parametry spjaté s DM2,
pripadnéijeho komorbiditami, konkrétné na télesnou hmotnost, télesné sloZeni, hodnoty
glykémie a HbA1c, medikaci a lipidovy profil.

Cilem druhé casti studie, tedy dotaznikového Setreni, pak bylo zhodnoceni vlivu
téchto dietnich reziml na zdravotni parametry spjaté s DM2, konkrétné na télesnou
hmotnost, obvod pasu, glykémie nalacno a postprandialné a krevni tlak. Hodnocena byla
dale také subjektivni spokojenost respondentti s vybranym dietnim rezZimem, compliance
k dieté a plany ohledné jejiho dalSiho dodrZovani po skonceni studie.

9 Metodika a organizace studie

Do studie s ndzvem ,Remise diabetu 2. typu na rtiiznych dietnich rezimech” byly vybirani
jedinci ve véku od 20 do 65 let s nové diagnostikovanym DM2, pripadné diagn6zou tohoto
onemocnéni méné nez 10 let, 1é¢eni dietou, peroralnimi ¢i injek¢nimi antidiabetiky véetné
inzulinu. Tito jedinci byli vytipovani a cilené oslovovani v ramci pacientli navstévujicich
diabetologickou ambulanci III. interni kliniky - endokrinologie a metabolismu VSeobecné
fakultni nemocnice (VFN) v Praze. Cast pacientt se do studie ptihlasila sama na zakladé
naborového letacku, ktery byl umistén na socialni sité.

Vsichni jedinci, ktefi projevili o cast ve studii zajem (celkem 99 jedincii), prosli
nejprve vstupnim vySetienim provedenym vedouci této diplomové prace, MUDr. Hanou
Krejci, Ph.D. O jejich vhodnosti pro zatrazeni do studie bylo rozhodnuto na zakladé
néjakou dobu sami dodrzovali néktery z dietnich rezima uzivany v této studii, 2 jedinci
bez diagndzy diabetu, 24 jedincii s prediabetem, 4 jedinci s pankreatoprivnim diabetem a
6 jedinci s DM1 typu LADA (Latent autoimune diabetes of adults), pricemz 2 z nich byli
plivodné nespravneé diagnostikovani a l1é¢eni jako DM2. Vylouceno ze studie bylo dalei 11
jedinc(, a to kviili vysSimu véku a velké vzdalenosti jejich bydlisté od Prahy, 7 jedinct
kviili chybéjicim informacim, 5 jedinct se jizZ neozvalo a 2 jedinci nestihli byt zatazeni do
studie kvili epidemii covid-19. VétSina jedincti vhodnych pro studii byla ziskdna mezi
prosincem 2019 a dnorem 2020. Béhem studie byla dodrZena vSechna eticka pravidla,
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souhlas etické komise s provedenim studie a vzor informovaného souhlasu pro pacienty
se nachazeji v prilohach diplomové prace.

9.1 Klinicka studie

Do studie bylo celkem zarazeno 26 jedincii s DM2. Kromé vstupniho laboratorniho
vySetieni krve byla u jedinca ucastnicich se studie provedena také analyza télesného
sloZeni na pristroji InBody720. Jedinci, kteri absolvovali kompletni vstupni vySetreni, byli
pozvani na eduka¢ni schiizku, ktera probihala na Ustavu biologie a 1ékai'ské genetiky 1.
LF UK a VFN v Praze, pricemZ individualni dstni rozhovor trval priblizné 30 - 60 minut dle
potieby pacienta. Pacientim byly v ivodu nejprve predstaveny jednotlivé dietni rezimy,
tedy nizkoenergeticka dieta, dieta s omezenim sacharidii a prerusované lacnéni a podle
individualnich preferenci byl jeden z téchto rezimt vybran. Vybrany dietni rezim byl poté
pacientiim predstaven podrobnéji a bylo jim nabidnuto nékolik variant, jak pravidla
stravovani v ramci daného dietniho reZimu dodrZovat.

Vramci dodrZovani nizkoenergetické diety méli pacienti stanoveny maximalni
denni energeticky prijem 800 kcal s libovolnou frekvenci a rozloZenim jidel béhem dne.
Zastoupeni makronutrientti odpovidalo pravidliim racionalniho stravovani. Pacienti méli
jednak moZnost pripravy jidla samostatné v domacich podminkach, pricemz bylo nutno
pocitat energeticky piijem, aby nebyla prekrocena stanovena hranice. Druhou moZnosti
bylo vyuzivani produktd firmy Cambridge weight plan, opét do celkového energetického
piijmu 800 kcal, kterd s nami v ramci této studie navazala spolupraci. Dalsi moznosti pak
bylo vyuZzivat krabickovou dietu od firmy Nutric bistro, ktera s nami také v ramci studie
navazala spolupraci. Pacienti mohli konkrétné vyuZzivat krabicky o energetické hodnoté
800 kcal/den. Obé zminéné firmy poskytovali v rdmci studie své produkty zcela zdarma.

V ramci diety s omezenim sacharidd bylo pacientim doporuceno dodrZovani jeji
nejprisnéjsi varianty, tedy ketogenni diety do celkového denniho obsahu sacharidl 50 g.
Pacienti vSak nemuseli mnoZstvi prijatych sacharidii pocitat, nebot jim byly doporuceny
vhodné potraviny, jejichz konzumace by k prekroceni doporuceného mnozstvi sacharidt
nevedla. Energeticky pfijem nebyl v ramci této diety nijak omezen, pacientiim bylo pouze
doporuceno stravovat se 3x denné do pocitu sytosti a vynechani svacin. Pacienti si opét
mohli stravu pripravovat sami na zakladé doporuceni a piedanych edukacnich materiald,
pripadné také vyuzivat produkty od firmy Nutric bistro, ktera pro pacienty pripravovala
specialni nizkosacharidové krabic¢ky o energetickém obsahu 1700 kcal/den ve 3 porcich.

V souvislosti s prerusovanym lacnénim byli pacienti seznameni s dodrZovanim
metody 16/8, pti které je vesSkery energeticky ptijem realizovan v 8hodinovém ¢asovém
okné, pripadné metody 5:2, kdy je béhem 5 dnii v tydnu dovoleno konzumovat potravu
zcelalibovolné a la¢néni probiha ve dvou po sobé nenasledujicich dnech (viz kapitola 7.4).
Denni energeticky prijem a frekvence jidel nebyli v rdmci této diety nijak omezeny a také
zastoupeni jednotlivych makronutrientd bylo zcela libovolné. Pokud pacienti nechtéli ¢i
nebyli schopni z néjakého diivodu dodrZovat ketogenni dietu, byla jim doporuc¢ena mirna
nizkosacharidova dieta s prijmem sacharidt pod 130 g/den v kombinaci s pferuSovanym
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lacnénim. Pacienti méli moZnost samostatné pripravy jidel, pripadné vyuzivat produkty
od firmy Nutric bistro, konkrétné nizkosacharidové krabicky.

S pacienty byl nasledné udrZovan pravidelny telefonicky, pripadné také emailovy
kontakt, a byla jim nabidnuta moznost konzultace jidelnicku. Primérna doba, po kterou
pacienti dodrZovali vybrany dietni rezim byla 2 - 3 mésice.

Z divodu epidemie Covid-19 vSak nebylo moZno studii dokoncit, nebo alespon ne
v ptivodné planovaném rozsahu. Planované vystupni vySetreni (biochemické vysSetireni
krve a InBody), které mélo byt provedeno u vSech pacientli pocatkem dubna 2020
nemohlo probéhnout v plném rozsahu a bylo tedy provedeno pouze u dvou jedinci
z celkovych 26. Zruseny byly i edukacni schiizky novych pacientd, ptivodni pocet jedincti
ve studii mél byt vy$sSi nez 30. Prace byla i presto dokonc¢ena a odevzdana, a to na zakladé
domluvy s garantem oboru Nutri¢ni specialista na 1. LF UK doc. MUDr. LukaSem
Zlatohlavkem, Ph.D. Alternativné byl ucastnikim studie rozeslan elektronicky dotaznik
(viz niZe). Data ziskana z laboratorniho vySetieni krve a analyzy télesného sloZeni u 3
pacientek byla statisticky vyhodnocena v softwaru Microsoft Excel 2016 a graficky
zpracovany v programu GraphPad Prism 8.

9.2 Dotaznikové Setreni

Z celkového poctu, tedy z 26 pacientd, kteri se studie ,,Remise diabetu 2. typu na riiznych
dietnich rezimech“ ucastnili, jich 24 souhlasilo se zaslanim dotazniku. Témto jedinctim byl
najejich osobni email zaslan webovy odkaz na dotaznik s nazvem ,Remise diabetu 2. typu
na riiznych dietnich reZimech - studie k zavérecné praci”. Vlastni dotaznik obsahoval 20
otazek, konkrétné 13 uzavienych a 7 otevienych otdzek a jeho vyplnéni bylo zcela
anonymni a dobrovolné. Dotaznik byl vytvoren pomoci online platformy pro tvorbu
dotazniki Survio (https://www.survio.com/cs/) a po celou dobu Setieni byl dostupny z
webového odkazu: https://www.survio.com/survey/d/S4A9Y1X2H1Q5P9C2K. Dotaznik
byl pro vyplnéni k dispozici presné 11 dni, konkrétné od 8. do 18 dubna 2020.

Celkovy pocet vyplnénych dotazniki byl 21, navratnost dotazniku tedy byla 88 % a
vSechny tyto dotazniky byly pouZzity k nasledné analyze. Na nékteré otazky nebyla
povinnost odpovidat, z tohoto dlivodu je u nékterych otazek méné odpovédi, nez byl pocet
vSech respondentli. Odpovédi ziskané z jednotlivych dotaznikli byly dale statisticky
vyhodnoceny v softwaru Microsoft Excel 2016 a graficky zpracovany v programu
GraphPad Prism 8.

10 Vysledky

10.1 Vyzkumny soubor

Jak jiz bylo receno vyse, pred zahdjenim nutri¢ni intervence, byli vSichni pacienti vyzvani
k absolvovani vstupniho vySetieni, jehoz vysledky jsou shrnuty niZe v Tabulce 4. Studie
se Ucastnilo 26 jedinct, konkrétné 15 Zen (58 %) a 11 muzi (42 %), jejichZ priimérny vék
byl 51 let (SEM+1,3) a cas od diagnozy DM2 5,3 let (#0,7). Nizkoenergetickou dietu pak
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dodrzoval 1 jedinec, zatimco zbytek vyzkumného souboru, tj. 25 jedincii, dodrzovalo dietu
s omezenim sacharidi, pricemz 8 jedinct dale kombinovalo dietu s omezenim sacharidi
s preruSovanym la¢nénim, konkrétné metodou 16/8.

Primérna télesna hmotnost vyzkumného souboru byla 102,8 kg (+3,6), hodnota
BMI 34,7 kg/m? (£0,8) a pomér obvodu pasu k bokiim (WH ratio) byl 1,0 (£0,01).
Mnozstvi hmoty kosterniho svalstva u jedinci ve vyzkumném souboru bylo v priiméru
35,6 kg (¥1,9) a hmoty tukové tkané 36,8 kg (+2,4). Primérné procentualni zastoupeni
télesného tuku v organismu bylo pak 37,1 % (£2,0) a plocha visceralniho tuku byla 171,4
cm? (+¥12,4). Primérna hodnota sérovych TG ve vyzkumném soboru bylo 2,4 mmol/
(£0,3), celkového cholesterolu 5,0 mmol/l (£0,2), LDL-cholesterolu 2,9 mmol/l (£0,2) a
HDL-cholesterolu 1,1 mmol/l (£0,1). Hodnota glykémie nalacno byla v priméru 8,9
mmol/l (¥0,5) a HbAlc 59,8 mmol/mol (%3,2). Co se tyka medikace, metformin uZzivalo
celkem 17 jedinct, inzulin pak uzivalo 6 jedincti a 2 jedinci uzivali derivaty sulfonylurey.
Jiné typy antidiabetik uzivalo 9 jedincli. Celkem 24 jedinct uzivalo také kromé
antidiabetik zaroven i dalSi 1éky, predevSim antihypertenziva a hypolipidemika.
Chronické diabetické komplikace se vyskytovaly u 3 jedincl, 22 jedincti mélo také
v anamnéze dyslipidémii, 21 jedincti hypertenzi a 3 jedinci nealkoholové ztu¢néni jater.

Tab. 4 Vybrané parametry vyzkumného souboru pred zahajenim intervence

Parametr Priumeér + SEM
Morfometrické parametry

Vék (roky) 51+1,3
Télesna hmotnost (kg) 102,8 + 3,6
BMI (kg/m2) 34,7+0,9
WH ratio 1,0 £ 0,01
Télesny tuk (%) 37,1+2,0
Plocha visceralniho tuku (cm?2) 171,4+12,4
Hmota kosterniho svalstva (kg) 356+1,9
Hmota tukové tkané (kg) 36,8+2,4
Doba od diagnézy DM2 (roky) 53+0,7
Komplikace DM2 3 (n=26)
Biochemické parametry

Triacylglyceroly (mmol/1) 2,4+0,3
Celkovy cholesterol (mmol/I) 50+0,2
LDL-cholesterol (mmol/1) 2,9+0,2
HDL-cholesterol (mmol/1) 1,1+0,1
Glykémie nalacno (mmol/1) 8,9+0,5
HbA1c (mmol/mol) 59,8+ 3,2
Medikace

Inzulin 6 (n=26)
Derivaty sulfonylurey 2 (n=26)
Metformin 17 (n=26)
Ostatni antidiabetika 9 (n=26)
Jiné léky 24 (n=26)
Dalsi onemocnéni

Hypertenze 21 (n=26)
Dyslipidémie 22 (n=26)
Nealkoholové ztucnéni jater 3 (n=26)
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10.2 Klinicka studie

V této kapitole budou popsany vysledky dvou pacientek s DM2, u kterych bylo provedeno
vystupni vySetieni. Vstupni vySetieni a edukacni schiizky probéhly u obou pacientek
v druhé poloviné unora 2020 a vystupni vySettfeni bylo provedeno koncem dubna 2020.
Obé Zeny tedy dodrZovaly dietni rezim pribliZné stejnou dobu, tj. priblizné 2 mésice.

Kazuistika ¢. 1

Zena, ro¢nik narozeni 1968, které byl DM2 diagnostikovan v roce 2013, v soucasnosti bez
diabetickych komplikaci. Kromé DM2 je v anamnéze pritomna hypertenze a dyslipidémie.
V ramci medikace jsou uzivany dvoje antidiabetika (metformin, gliptin), antihypertenziva
a hypolipidemika. V ramci studie byla dodrzovana dieta s omezenim sacharidd, konkrétné
krabickova varianta od firmy Nutric bistro.

Co se tyka zmén morfometrickych parametri, dieta s omezenim sacharidi vedla ke
sniZeni télesné hmotnosti ze 106,4 kg na 91,5 kg, tedy o 14,9 kg, cozZ predstavuje 14 %
ptivodni télesné hmotnosti (viz Graf 1). To bylo doprovazeno zménou hodnoty BMI ze 40
kg/m2 na 34 kg/m?2, tedy ke sniZeni stupné obezity ze tetiho na prvni stupen (viz Graf 2).

Télesna hmotnost Hodnota BMI
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Graf 1 Zména télesné hmotnosti na dietnim rezimu Graf 2 Zména hodnoty BMI na dietnim rezimu

Dieta s omezenim sacharidii vedla ke sniZeni mnoZstvi hmoty kosterniho svalstva
z 30,6 kg na 28,5 kg, tedy o 2,1 kg (viz Graf 3), zatimco mnoZstvi hmoty télesného tuku
bylo sniZeno z 51,5 kg na 39,9 kg, tedy o 11,6 kg (viz Graf 4).
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Graf 3 Zména hmoty kosterniho svalstva na dietnim rezimu Graf 4 Zména hmoty télesného tuku na dietnim reZimu
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Procentualni zastoupeni télesného tuku v organismu bylo na dieté sniZeno o témér
5 %, konkrétné ze 48,4 % na 43,6 % (viz Graf 5). ZmenSena byla dale i plocha visceralniho
tuku, atoze 177, 2 cm? na 130 cm?, tedy o 40,2 cm? (viz Graf 6).

Procento télesného tuku Plocha visceralniho tuku
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Graf 5 Zména zastoupeni télesného tuku na dietnim rezimu Graf 6 Zména plochy visceralniho tuku na dietnim rezimu

Co se tyka parametrl odrazejicich kompenzaci DM2, hodnota glykémie nalacno se
na dietnim reZimu signifikantné sniZila, a to z 12 mmol/l na 5,7 mmol/l, coZ predstavuje
sniZeni o vice nez 50 % ptivodni hodnoty (viz Graf 7). SniZena byla také hodnota HbA1c,
konkrétné ze 76 mmol/mol na 48 mmol/mol, tedy piiblizné o 37 % ptivodni hodnoty
HbA1c (viz Graf 8).
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Graf 7 Zména hodnoty glykémie nalaéno na dietnim rezimu Graf 8 Zména hodnoty glykovaného hemoglobinu na dietnim rezimu

Dieta s omezenim sacharidii méla za nasledek pozitivni zmény v lipidovém profilu,
konkrétné vedla ke sniZeni hladiny celkového cholesterolu z 5,07 mmol/I na 4,60 mmol/],
coZ predstavuje sniZeni o témér 10 % plivodni hodnoty (viz Graf 9). SniZena byla i hladina
triacylglycerolii v periferni krvi, a to z 1,93 mmol/I na 1,38 mmol/], tedy o 28 % plivodni
hodnoty (viz Graf 10). Hladina LDL-cholesterolu ziistala na dietnim rezimu témér stejna,
respektive z ptivodni hodnoty 2,79 mmol/1 doslo k mirnému sniZeni na 2,75 mmol/I, tedy
sniZeni o 1 % pivodni hodnoty (viz Graf 11). Hladina HDL-cholesterolu byla sniZena, a to
z 1,41 mmol/I na 1,23 mmol/, coZ predstavuje sniZeni o 12 % ptvodni hodnoty (viz Graf
12). Vyrazné sniZena byla dale hladina apolipoproteinu B, konkrétné z hodnoty 1,27 g/1
na 1,02 g/l, tedy o témér 20 %. Index aterogenity zlstal na dieté omezenim sacharidi
témér beze zmény (data nejsou zobrazena).
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Graf 9 Zména hladiny celkového cholesterolu na dietnim rezimu Graf 10 Zména hladiny triacylglyceroli na dietnim rezimu
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Graf 11 Zména hladiny LDL-cholesterolu na dietnim rezimu Graf 12 Zména hladiny HDL-cholesterolu na dietnim reZimu

Z dalsich sledovanych parametrii byla vyrazné sniZena dale i koncentrace albuminu
vmoci,atoz9,77 mg/l na 2,66 mg/l, coz predstavuje sniZzeni o 73 % ptivodni hodnoty a
sniZeni poméru albuminu ku kreatininu v mo¢i z 1,58 g/mol na 0,37 g/mol, tedy o 77 %
ptivodni hodnoty. Dodrzovani diety s omezenim sacharidii vedlo také ke sniZzeni hodnot
krevniho tlaku. Medikace nebyla dietnim rezimem ovlivnéna (data nejsou zobrazena).

Kazuistika ¢. 2

Zena, ro¢nik narozeni 1966, které byl DM2 diagnostikovan v lednu 2020, v soucasnosti
bez diabetickych komplikaci. Kromé DM2 je v anamnéze piitomna dale také hypertenze a
hyperurikémie. V rdmci medikace je uZivdn metformin, antihypertenziva a blokatory
syntézy purind. V ramci studie byla dodrZovana dieta s omezenim sacharidd, konkrétné

krabi¢kova varianta od firmy Nutric bistro s ob¢asnym zarazenim pierusovaného lacnéni,
metody 16/8.

Dietni rezim vedl ke sniZeni télesné hmotnosti o 11 % ptvodni télesné hmotnosti,
respektive o 12,8 kg, konkrétné ze 122,3 kg na 109,5 kg (viz Graf 13). Soucasné s tim doslo

i ke sniZenf hodnoty BMI ze 43,7 kg/m?2na 37,9 kg/m?, coZ predstavuje sniZeni ze tietiho
na druhy stuperii obezity (viz Graf 14).
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Graf 13 Zména télesné hmotnosti na dietnim rezimu
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Graf 14 Zména hodnoty BMI na dietnim rezimu

Mnozstvi hmoty kosterniho svalstva bylo na dieté s omezenim sacharidi sniZeno ze
41,7 kg na 37,6 kg, tj. celkem o 4,1 kg (viz Graf 15) a o0 5,6 kg, konkrétné z 47,8 kg na 42,2
kg bylo sniZeno i mnoZstvi hmoty télesného tuku (viz Graf 16).
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Graf 15 Zména hmoty kosterniho svalstva na dietnim rezimu
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Graf 16 Zména hmoty télesného tuku na dietnim rezimu

SniZeno o 0,5 % bylo i procentualni zastoupeni télesného tuku v rdmci organismu, a
to konkrétné ze 39 % na 38,5 % a plocha visceralniho tuku z 204,8 cm?2 na 144,5 cm?, tj. o

60,3 cm? (viz Graf 17 a 18).
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Graf 17 Zména zastoupeni télesného tuku na dietnim rezimu
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Graf 18 Zména plochy visceralniho tuku na dietnim rezimu

Dieta s omezenim sacharidii vedla k vyraznému sniZeni hodnoty glykémie nalacno,
a to konkrétné z 10,4 mmol/l na 7,6 mmol/], coZ predstavuje sniZeni o cca 27 % plivodni
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hodnoty (viz Graf 19). SniZena z 94 mmol/mol na 44 mmol/mol, tedy o vice nez 50 % byla

také hodnota HbA1c (viz Graf 20).
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Graf 19 Zména hodnoty glykémie nala¢no na dietnim rezimu
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Graf 20 Zména hodnoty glykovaného hemoglobinu na dietnim rezimu

Mirné zvySena byla na dietnim reZimu hladina celkového cholesterolu, konkrétné
z 4,49 mmol/1 na 4,79 mmol/], coz piedstavuje zvySeni o 6 % piivodni hodnoty (viz Graf
21). Vyrazné sniZena z 3,33 mmol/] na 2,14, tedy o 36 % ptlivodni hodnoty, byla hladina
triacylglycerolli (viz Graf 22). Hladina LDL-cholesterolu byla na dietnim rezimu zvysSena
z 2,11 mmol/l na 2,71 mmol/], coZ predstavuje zvyseni o 28 % ptvodni hodnoty (viz Graf
23). Zvysena byla dale hladina HDL-cholesterolu, a to z 0,88 mmol/l na 1,11 mmol/l, tedy
0 26 % ptvodni hodnoty HDL-cholesterolu (viz Graf 24). Vyrazné sniZen byl na dietnim
reZimu index aterogenity, a to ze 4,1 na 3,3 (data nejsou zobrazena).
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Graf 21 Zména hladiny celkového cholesterolu na dietnim rezimu
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Graf 23 Zména hladiny LDL-cholesterolu na dietnim rezimu
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Graf 22 Zména hladiny triacylglycerolt na dietnim rezimu

HDL-cholesterol

1.0 0,88

mmol/l

0.5

0.0 T
Pred Po

Graf 24 Zména hladiny HDL-cholesterolu na dietnim rezimu
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Z dalSich parametrq, které byly sledovany, bylo zaznamenano sniZeni koncentrace
albuminu v modi, konkrétné z 3,94 mg/1 na 3,28, coz predstavuje sniZeni o 17 % plivodni
hodnoty a sniZen byl na dietnim reZimu i pomér albuminu a kreatinu v moci, a to z 0,86
g/mol na 0,39 g/mol, tj. o vice nez 50 % ptvodni hodnoty. DodrZovani diety s omezenim
sacharidii nevedlo k zddnym zménam krevniho tlaku a také medikace ztstala beze zmény
(data nejsou zobrazena).

10.3 Dotaznikové Setireni

Jak jiz bylo receno vyse, dotaznik vyplnilo celkem 21 jedincti, konkrétné 12 Zen (57 %) a
9 muzi (43 %), jejichZ primérna hodnota BMI byla 34,95 kg/m?2(SEM+0,98), (data nejsou
zobrazena). Nejvyssi pocet respondentli, konkrétné 12 (57,1 %) dodrzovalo v ramci
studie vyhradné dietu s omezenim sacharidd, ptficemz dalSich 8 respondentt (38,1 %)
kombinovalo dietu s omezenim sacharidii a preruSované lacnéni, konkrétné metodu
16/8. Celkem 5 z nich (62,5 %) pak dodrZovalo preruSované lacnéni pét az sedmkrat do
tydne. Jeden respondent (12,5 %) jej dodrzoval Ctytikrat do tydne a dva respondenti (25
%) jej dodrzovali pouze dva dny v tydnu (viz Graf 25).Jen 1 respondent (4,8 %) dodrZoval
béhem studie nizkoenergetickou dietu, konkrétné variantu vyuZivaji produkty firmy
Cambridge weight plan. Zadny z respondenti nedodrzoval vyhradné preru$ované laénéni
(viz Graf 26). Vétsina jedinct dodrzovala vybrany dietni rezim po dobu 2 - 3 mésici.

Typ dodrzovaného dietniho rezimu Frekvence prerusovaného laénéni
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Graf 25 Typ dodrzovaného dietniho rezimu Graf 26 Frekvence dodrzovani preruSovaného la¢néni

VétSina, tedy 13 respondentti (62,0 %) v dotazniku odpovédélo, Ze se na vybraném
dietnim reZimu stravuje presné trikrat denné. Celkem 4 jedinci (19,0 %) se pak stravuji
¢tyrikrat denné, a 2 jedinci (9,5 %) se stravuji dvakrat denné, piipadné pét az vicekrat
denné. Zadny z respondentt se nestravuje méné neZ dvakrat denné (viz Graf 27). Jedinci
dodrzujici prerusované lacnéni se stravovali dvakrat ¢i trikrat denné, jedinci dodrzujici
nizkoenergetickou dietu, pripadné dietu s omezenim sacharidli se stravovali trikrat a
vicekrat denné (data nejsou zobrazena).

V souvislosti s mirou dodrzovanim pravidel vybraného dietniho rezimu, tedy
tzv. compliance, 11 respondenti (52,4 %) uvedlo, Ze dana dietni doporuceni dodrzovalo
poctivé na 75 - 100 %, respektive je porusSili pouze parkrat do mésice, napriklad na
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navstéve Ci oslavé. Dietni doporuceni poruSovalo parkrat do tydne, resp. dietu dodrZzovalo
na 50 - 75 % celkem 8 respondenti (38,1 %). Miru dodrZovani diety nebyli schopni
posoudit 2 jedinci (9,5), Zadny z nich pak dietu nedodrZoval na méné nez 50 %, respektive
poruSoval dietu témér kazdy den (viz Graf 28).
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Graf 27 Frekvence stravovani na vybraném dietnim rezimu Graf 28 Mira dodrzovani vybraného dietniho rezimu

Dodrzovani vybraného dietniho rezimu vedlo u vétSiny, tedy 14 respondentt (73,7
%) ke sniZeni télesné hmotnosti. Cast téchto jedincti uvedla do dotazniku svou souc¢asnou
télesnou hmotnost a Ize Fici, Ze 3 jedinci zhubli na vybraném dietni rezimu vice nez 10 kg,
dalsi 4 jedinci pak zhubli 5 - 10 kg a stejny pocet jedincii zhubl méné nez 5 kg (data nejsou
zobrazena). Prlimérny vahovy Ubytek jedincii, ktefi do dotazniku uvedli svou soucasnou
télesnou hmotnostje 6,9 kg (+1,1). Primérny vahovy tbytek jedincii na nizkoenergetické
dieté byl 8 kg (n=1), 3 kg u jedincii dodrzujicich dietu s omezenim sacharidii (n=8) a 5 kg
u jedincl kombinujicich dietu s omezenim sacharidi a prerusovaného la¢néni (n=11),
(data nejsou zobrazena). U 3 respondenti (15,8 %) pak na dietnim reZimu télesna
hmotnost zlistala stejnd a 2 respondenti (10,5 %) nevédéli, zda se jejich télesna hmotnost
néjak zmeénila. Zadny zrespondentii nezaznamenal v souvislosti s vybranym dietnim
reZimem zvyseni télesné hmotnosti (viz Graf 29).

SniZeni hodnoty obvodu pasu na vybraném dietnim reZimu zaznamenalo
celkem 12 respondentii (57,1 %). Dva respondenti udali sniZeni hodnoty obvodu pasu o
6, respektive o 14 cm, pricemz oba z nich dodrzovali dietu s omezenim sacharidii. Celkem
6 respondentti (28,6 %) si nebylo jistych, zda u nich ke zméné obvodu pasu viibec doSlo a
3 respondenti (14,3 %) pak udali, Ze jejich obvod pasu zistal i béhem dietniho rezimu
stejny. U Zadného zrespondentii nedoSlo na vybraném dietnim reZimu ke zvySeni
hodnoty obvodu pasu (viz Graf 30).

Ke sniZeni hodnot glykémie nala¢no na vybraném dietnim rezimu doslo celkem u
15 respondenti (71,4 %). Konkrétné 14 z nich do dotazniku uvedlo i sou¢asné hodnoty
glykémie nalacno a lze Fici, Ze u téchto jedincli doslo k priimérnému sniZeni této hodnoty
z 9,4 mmol/l (¥0,8) na 7,1 mmol/l (%0,5), tedy celkem o 2,3 mmol/l. U jedince na
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nizkoenergetické dieté doslo ke sniZeni hodnoty glykémie o 2,2 mmol/l (n=1), u jedince
na dieté s omezenim sacharidii o 2,3 mmol/l (n=7) a u jedincti kombinujicich tuto dietu
s preruSovanym la¢nénim pak o 2,2 mmol/l (n=6), (data nejsou zobrazena). Celkem 6
respondentl (28,6 %) nevédélo, zda se jim v souvislosti s dietnim rezimem hodnota
glykémie néjak zménila. Zadny z respondentfi pak nezaznamenal na vybraném dietnim
rezimu zvySeni glykémie, pripadné pak Zddnou zménu glykémie (viz Graf 31).
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Graf 29 Zména télesné hmotnosti na vybraném dietnim rezimu Graf 30 Zména hodnoty obvodu pasu na vybraném dietnim rezimu

VétSina respondentt, tj. celkem 14 (66,7 %) nevédéla, zda u nich pii dodrzovani
vybraného dietniho rezimu doslo ke zménam hodnot postprandialni glykémie. SniZeni
primérnych hodnot glykémie postprandialné pak zaznamenalo 7 respondenti (33,3 %).
Zadny z respondentli pak nezaznamenal v souvislosti s dietnim reZimem zvy$eni hodnot
glykémie, pripadné neodpovédél, Ze glykémie zlistala beze zmény (viz Graf 32).
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Graf 31 Zména glykémie nala¢no na vybraném dietnim rezimu Graf 32 Zména glykémie postprandialné na vybraném dietnim rezimu

Co se tyka zmén hodnot krevniho tlaku, nejvice respondentd, tj. celkem 8 (38,1 %),
nevédélo, zda k néjaké zméné krevniho tlaku p¥i dodrzovani vybraného dietniho rezimu
vibec doslo. SniZeni krevniho tlaku pak zaznamenalo 7 jedinct (33,3 %). U dvou z nich,
ktefi do dotazniku uvedli hodnoty svého krevniho tlaku, pak konkrétné doslo ke sniZeni
systolického/diastolického krevniho tlaku ze 167/108 mm Hg na 135/85 mm Hg,
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respektive ze 135/85 mm Hg na 125/75 mm Hg, pricemZ oba jedinci dodrZovali dietu
s omezenim sacharidti. U téchto jedinct tedy doslo ke sniZeni priimérného systolického
krevniho tlaku o 21 mm Hg a diastolického krevniho tlaku o 17 mm Hg (data nejsou
zobrazena). U 6 jedincii (28,6 %) pak hodnota krevniho tlaku ziistala na dietnim rezimu
stejnd a zadny z respondentii nezaznamenal zvySeni krevniho tlaku (viz Graf 33).

Co se tyka zmén v medikaci, respektive podavani antidiabetik, vétSina, tedy celkem
12 respondentt (60,0 %) udava, Ze vybrany dietni rezim nevedl k Zddné zméné. SniZeni
medikace na dietnim rezimu pak zaznamenalo 5 respondentti (25,0 %) a celkem 3 jedinci
(15,0 %) nevédéli, zda u nich k néjaké zméné medikace doslo. Nutnost zvySeni medikace
v souvislosti s dietnim reZimem nezaznamenal Zadny z respondentti (viz Graf 34).
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Graf 33 Zména krevniho tlaku na vybraném dietnim rezimu Graf 34 Zména v davkovani antidiabetik na vybraném dietnim rezimu

Nejvice respondentd, tj. 11 (52,4 %), v dotazniku uvedlo, Ze jsou s vybranym
dietnim reZimem spokojeni a 6 respondentl (28,6 %) je pak s dietnim reZimem velmi
spokojeno. Jen 3 respondenti (14,2 %) jsou s dietnim reZimem spiSe nespokojeni a velmi
nespokojen nebyl nikdo z respondentti. Spokojenost s vybranym dietnim reZimem nebyl
schopen posoudit jeden z respondentt (4,8 %), (viz Graf 35).
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Co se tyka plant ohledné dalstho dodrZovani diety, vétSina respondentd, tj. 8 (42,1
%), v dotazniku uvedla, Ze budou dietu dodrZovat i nadale, ale jiZ ne v tak prisné formé
(navysi napriklad prijem sacharidd, prerusované lacnéni nebudou dodrzovat kazdy den).
Natrvalo pokracovat v dieté ve stejné podobé jako béhem studie i po jejim ukonceni maji
v planu 5 respondenti (26,3 %) a 4 respondenti (21,1 %) chtéji pokracovat v dieté i po
ukonceni studie, nikoliv ale natrvalo. V dobé sbéru dat do dotazniku jiZ dietu nedodrZovali
2 respondenti (10,5 %), ktefi ptivodné dodrZovali dietu s omezenim sacharid@. Zadny
z respondenttli pak nemél v planu piestat s dietou ihned po skonceni studie (viz Graf 36).

11 Diskuze

Tato diplomova prace se zabyvala posouzenim uUc¢innosti dietnich intervenci, konkrétné
nizkoenergetické diety, diety s omezenim sacharidii a prerusovaného lacnéni v terapii
DM?2, ptripadné posouzenim jejich schopnosti vést k navozeni remise tohoto onemocnéni.
Cilem prace tak bylo predevsim posouzeni vlivu téchto dietnich rezimt na morfometrické
a biochemické parametry spojené s diagn6zou DM2 a jeho komorbiditami, tj. zejména
vlivu na télesnou hmotnost, télesné slozeni, hodnotu glykémie a HbA1lc a hladinu lipida
v perifern{ krvi.

Vzhledem k tomu, Ze volba dietniho reZimu byla cisté individualni a zalezZela zcela
na preferenci jedinct ucastnicich se studie, ve vysledku drzel nizkoenergetickou dietu
(konkrétné variantu uzivajici produkty od firmy Cambridge weight plan) pouze 1 jedinec,
zatimco vSichni ostatni, tj. 25 jedincti, dodrzovali dietu s omezenim sacharidii. Celkem 8
jedincli pak kombinovalo dietu s omezenim sacharidli a preruSované la¢néni, konkrétné
s metodou 16/8, kterou zarazovali s riiznou frekvenci od dvou aZ sedmi dni v tydnu. Cil
prace spocivajici v porovnani efektivity dietnich rezimf, které jsou uvedeny vyse, nemohl
byt naplnén, nebot’ Zadny z tcastnikli studie nedodrzoval vyhradné pierusované lacnéni
a statisticky nevyznamné by bylo i hodnoceni vlivu nizkoenergetické diety kviili malému
poctu subjektil dodrzujicich tuto dietu. Statisticky hodnocen by tak mohl byt pouze efekt
diety s omezenim sacharid(i. Vybér diety byl prenechan pacientim kviili predpokladané
vyssi compliance ke zvolenému dietnimu reZimu a jeho udrzitelnosti po skonceni studie.

Z divodu epidemie Covid-19 vSak nemohlo probéhnout vystupni vysetieni u vSech
jedincii ucastnicich se studie a vySetreni tak byli pouze 2 pacienti, pficemZ oba dodrzovali
dietu s omezenim sacharidd. Zbytku ucastnikii studie byl, v pripadé souhlasu, zaslan
emailem dotaznik za dcelem posouzeni efektu jimi dodrzovaného dietniho rezimu na
parametry spojené s DM2, jejich spokojenost s dietou a plany ohledné dalsitho dodrzovani
diety. V nasledujicim textu budou diskutovany vysledky ziskané v klinické studii, které se
Ucastnili 2 pacienti a dotaznikového Setieni, do kterého se zapojilo celkem 21 jedinct.

ZvySeni mnoZstvi télesného tuku a s tim souvisejici nadvaha, pripadné aZ obezita,
je mnohymi povazovano za hlavni pfi¢inu vzniku inzulinové rezistence, respektive DM2,
a snizeni télesné hmotnosti je tak u fady pacientti s DM2 zcela zasadni z hlediska zlepSeni
kompenzace onemocnéni. Hlavni metodou umoziujici dosazeni adekvatniho vahového
ubytku je bezesporu zména stravovacich zvyklosti, priCemz omezeni ptijmu sacharidi ve
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stravé je podle rady studii v tomto ohledu vysoce efektivni metodou (Hallberg et al., 2019;
Walton et al., 2019).

Utinnost dietniho omezenim sacharidi z hlediska sniZovan{ t&lesné hmotnosti byla
potvrzena i v ramci praktické ¢asti diplomové prace. Z dotaznikové studie vyplynulo, Ze
dodrzovani vybraného dietniho rezimu bylo u 74 % jedincti spojeno se snizenim télesné
hmotnosti, pricemz primérny vahovy ubytek vyzkumného souboru, respektive jedincti,
ktefri do dotazniku uvedli svou sou¢asnou télesnou hmotnost, byl témér 7 kg. Minimalné
33 % jedinci dosahlo vahového ubytku vyssiho nez 5 kg, tedy piiblizné o 5 - 10 % ptvodni
télesné hmotnosti, coZ ma za nasledek sniZeni inzulinové rezistence, zlepSeni funkce (-
bunék pankreatu, normalizaci krevnich lipidli a snizeni tlaku krve (Pelikdnova a Bartos,
2018).V souladu s vysledky dalSich studii (Goday et al., 2016) je i sniZeni hodnoty obvodu
pasu, které bylo v ramci dotaznikové Setieni zaznamenano celkem u 58 % respondentt.
Hodnota obvodu pasu je diilezitym ukazatelem kardiometabolického rizika, nebot odrazi
mnoZstvi visceralniho tuku, ktery je z tohoto hlediska rizikovym faktorem.

U 3 respondentti pak télesna hmotnost zlistala na dietnim rezimu stejna, coz miize
byt zplisobeno naptiklad i nizsi compliance téchto jedinci k dietnim doporucenim oproti
ostatnim jedinctim. Dva z téchto jedinct navic uzivali v ramci terapie DM2 inzulin, ktery
mohl sniZeni télesné hmotnosti branit z diivodu inhibice lipolyzy a obecné jeho celkového
anabolického t¢inku. Zadny z respondentii pak nezaznamenal v souvislosti s omezenim
ptijmu sacharidii zvySeni télesné hmotnosti, coz dale vyvraci drivéjsi predpoklady o tom,
Ze vysoky obsah tuku ve stravé, jako je tomu pravé u nizkosacharidové diety, je spojen
s rozvojem nadvahy a obezity z diivodu vyssiho piijmu energie (Leaf a Antonio, 2017).

PrestoZe Ucinnost diety s omezenim sacharidii pti snizovani télesné hmotnosti byla
potvrzena i v fadé studii, mohou byt vysledky ziskané v této praci ohledu nadhodnocené.
Zda se totiz, Ze sniZeni télesné hmotnosti pri dodrZzovani diety s omezenim sacharidd, je
nejvyraznéjsi pravé v kratkodobém horizontu, a to napf. v porovnani s nizkoenergetickou
dietou, zatimco z dlouhodobého hlediska se efekt této diety zda byt srovnatelny s jinymi
dietnimi reZimy (Hallberg et al., 2019; Tay et al,, 2018). V ramci této studie bylo zjiSténo,
Ze vahovy ubytek jedince na nizkoenergetické dieté byl 8 kg, pricemZ vahovy ubytek
jedincl na dieté s omezenim sacharidf byl 15 kg a 13 kg. Adekvatné tomu doslo u vSech
jedinct také ke sniZeni hodnoty BMI, respektive sniZeni zavaznosti obezity. Nizsi vahovy
ubytek jedince na nizkoenergetické dieté oproti jedincim na dieté s omezenim sacharidi
vSak v tomto pripadé nemusi byt nutné dan typem diety, pirestoze rada studii prokazala
v tomto ohledu vyssi Gc¢innost restrikce sacharidli oproti kalorické restrikci (Hallberg et
al,, 2019), ale tieba v tomto pripadé i kratsi dobou dodrzovani dietniho rezimu.

Co se tyka télesného slozZeni, dieta s omezenim sacharidi se jevi také jako efektivni
z hlediska snizovani obsahu télesného tuku, pti sou¢asném zachovani mnozstvi svalové
hmoty (Hall a Chung, 2018; Hashimoto et al., 2016), coZ bylo ovéfeno i v ramci této studie.
SniZen{ télesné hmotnosti bylo u obou pacientek dano hlavné snizenim mnozstvi tukové
tkané, zatimco sniZeni mnoZstvi svalové hmoty nebylo tak vyrazné. U jedné z pacientek
bylo detekovano vyraznéjsi snizeni mnozstvi svalové hmoty, coz lze napriklad vysvétlit
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nizsi pohybovou aktivitou pacientky. MoZnym vysvétlenim muzZe byt i to, Ze tato pacientka
méla vyssi zastoupeni svalové hmoty uz pri vstupnim vySetreni, a to o vice nez 10 kg,
cemuz pak odpovida i vyssi ubytek svalové hmoty pri dietnim reZimu. Na druhou stranu,
rozdil v mite sniZenf mnozstvi svalové hmoty by nemél byt zpiisoben odliSnym pii{jmem
bilkovin, nebot obé pacientky dodrzovaly krabickovou formu diety s omezenim sacharidi
od firmy Nutric bistro a jejich jidelni¢ek byl tedy stejny. Nepravdépodobné také je, Ze by
pri¢inou vyraznéjsiho sniZeni mnoZstvi svalové hmoty bylo preruSované lacnéni, které
pacientka dodrZovala, nebot z rady studii vyplyva, Ze tato dietni intervence je spojena se
zachovanim svalové hmoty (Zubrzycki et al., 2018). U obou pacientek doslo na dietnim
rezimu k vyraznému sniZeni plochy visceralniho tuku, coZ vedlo k pribliZeni se hodnotam
jeho fyziologickému obsahu v organismu, a tedy sniZenti rizik spojenych s jeho zvySenym
mnoZzstvim. Zda se, Ze efektivita pri sniZovani mnoZstvi tukové tkané je tim vyraznéjsi,
¢im vice je sniZen prijem sacharidt (Hall a Chung, 2018; Hashimoto et al., 2016), nicméné
tuto teorii jsme v ramci této studie nemohli ovérit.

SniZeni hodnoty glykémie nala¢no a postprandialné na fyziologickou hodnotu, patii
mikrovaskularnich a makrovaskularnich komplikaci. V ramci této studie bylo zjiSténo, Ze
individualni dietni rezimy byly u vétsiny jedincii spojeny se snizenim hodnoty glykémie
nalacno, pripadné i postprandialné. SniZeni hodnoty glykémie nalacno bylo konkrétné
pozorovano u nizkoenergetické diety a diety s omezenim sacharidi. Omezeni sacharidt
bylo u obou pacientek spojeno se sniZzenim glykémie nala¢no o vice nez 25 %. SniZena byla
rovnéZz i hodnota HbA1lc, a to na hodnoty, které se vyrazné bliZi fyziologickym hodnotam.
U jednoho pacienta, u kterého vsak nebylo provedeno kompletni vystupni vysetieni, bylo
zaznamendano sniZeni hodnoty HbA1cze 112 mmol/mol na 46 mmol/mol a bylo i vyrazné
sniZeno davkovani inzulinu. Tyto vysledky naznacuji, Ze dieta s omezenim sacharidii ma
schopnost navodit remisi DM2, ostatné pozitivni vliv omezeni pfijmu sacharidii ve stravé
na kontrolu glykémie, a tedy i schopnosti navodit remisi DM2 je doloZena jiZ v fadé studii
(Athinarayanan et al,, 2019, Hallberg et al,, 2018; Saslow etal., 2017).

Nazory ohledné vlivu diety s omezenim sacharidli na lipidovy profil jsou v soucasné
dobé nejednoznacné. VétSina dostupnych studii se shoduje v tom, Ze omezeni sacharidii
ve stravé je spojeno se sniZenim hladiny TG v periferni krvi (Meng et al., 2017; Tay et al.,
2018; Yamada et al., 2014). To bylo ostatné potvrzeno i v ramci této studie, kdy bylo u
obou pacientech v diisledku omezeni sacharidii pozorovano vyrazné sniZeni hladiny TG,
a to v obou pripadech o vice nez 25 %. U jedné pacientky také doslo k signifikantnimu
sniZzeni hodnoty apolipoproteinu B, ktery je proteinovou soucasti lipoproteinovych
partikuli s vysokym obsahem cholesterolu, kam patfi napiiklad LDL partikule a zvySeni
jeho hladiny je povaZovano za proaterogenni (Shapiro a Fazio, 2017). U druhé pacientky
pak bylo pozorovano zvySeni koncentrace HDL-cholesterolu, pricemz vyssi hladina TG v
kombinaci s nizkou hladinou HDL-cholesterolu, které byly u pacientky detekovany pied
nutri¢ni intervenci jsou vysoce ateroegnni a lze tedy shrnout, Ze nutri¢ni intervence vedla
u této pacientky ke sniZeni indexu aterogenity a tedy i kardiovaskularniho rizika. Hladiny
celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu byly sice u obou pacientek po dietnim rezZimu
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zménény, nicméné vstupni i vystupni hodnoty byly stale ve fyziologickém rozmezi. Presto,
Ze v této studii nevedla dieta s omezenim sacharidii u zadné z pacientek ke zhorseni
lipidového profilu, u nékterych jedinci je tato dieta spojena se zvySenim koncentrace
celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu (Meng et al., 2017; Tay et al., 2018; Yamada et
al,, 2014). Pro jednoznacné zavéry ohledné vlivu omezeni sacharidii ve straveé na lipidovy
profil je treba dalSich studii.

Hypertenze je ¢astou komorbiditou DM2 urychlujici rozvoj mikrovaskularnich, ale
i makrovaskularnich komplikaci diabetu, ¢imzZ celkové zhorSuje prognézu onemocnéni.
SniZeni hodnoty krevniho tlaku na fyziologické hodnoty pomoci rezimovych opatreni ci
farmakoterapii je tak dileZzitou soucasti 1é¢by DM2, pricemz snizeni krevniho tlaku bylo
prokazano souvislosti jak s nizkoenergetickou dietou, dietou s omezenim sacharidg, tak i
prerusovanym la¢nénim (Sutton et al., 2018; Unwin et al,, 2019; Zubrzycki et al., 2018.
V ramci této studie bylo zjiSténo, Ze dodrzovani vybraného dietniho rezimu bylo spojeno
se snizenim hodnoty krevniho tlaku ptiblizné u 33 % jedinct, zatimco u 28 % jedinct byl
krevni tlak stejny jako na pocatku intervence. Konkrétné bylo sniZeni hodnoty krevniho
pozorovano u pacientky na nizkoenergetické dieté, zatimco u jedincti dodrzujicich dietu
s omezenim sacharidi byly vysledky nejednoznacné. Vysledky rady studii sledujici u¢inek
diety s omezenim sacharidd na krevni tlak nejsou zcela uniformni, coz ostatné dokladaji i
data ziskana v této studii. Pro jednoznac¢né objasnéni efektu této diety na hypertenzi je
tak treba dalSich studii (Huntriss et al., 2018, Samaha et al., 2003).

Spokojenost s dietnim rezimem a mira dodrzovani jeho pravidel, tzv. compliance, je
zasadni z hlediska efektivity diety, nebot’ vyssi spokojenost a lepsi compliance pacienta
spiSe povedou k lepsim vysledkiim, neZ by tomu bylo u pacienta nespokojeného s dietnim
reZimem a soucasné nizkou compliance. Vramci dotaznikové studie bylo zjiSténo, Ze
vétSina, konkrétné 81 %, respondentd, je s vybranym dietnim reZimem spokojena, a to jak
s nizkoenergetickou dietou, tak i s dietou s omezenim sacharidi. MoZnou pricinou vysoké
spokojenosti s dietou s omezenim sacharidii miiZe byt sniZeny pocit hladu pri dodrZzovani
tohoto dietniho rezimu z dlivodu zmény zastoupeni makronutrient(i, konkrétné napf.
vyssi sytivosti proteinii a tukt, oproti sacharidim (Chambers et al., 2015). NiZsi piijem
sacharidli také brani vyraznéjSim vykyviim hodnot postprandidlni glykémie, a tedy i
pocitim hladu pfi sniZeni glykémie. DalSi pri¢inou spokojenosti respondentti s dietou
s omezenim sacharidi mtiZe byt i fakt, Ze pti této dieté neni standardné omezovan denni
energeticky prijem, jako je tomu u jinych dietnich reZimi. I v rdmci této studie mohli
pacienti prijimat libovolné mnozstvi kalorii, a to v ramci tiech jidelnich porci denné.
VétsSina respondentii, konkrétné 62 % ostatné také v dotazniku uvedla, Ze se stravuje
tiikrat denné a dodrzuje tedy pravidla této diety. Spokojenost respondenti s dietnim
reZimem se pak odrazi také v mife dodrzovani dietnich doporuceni, tzv. compliance a téz
v planech ohledné dalsiho dodrZovani diety. Bylo zjisténo, Ze 52 % jedinct dodrzovalo
dietu navice nez 75 %, coz znamend poruseni diety pouze vyjimecné v rdmci navstév nebo
rodinnych oslav. Celkem 81 % respondentii chce ve vybraném dietnim reZimu néjakym
zplisobem pokracovat i po ukonceni studie. Vysoka spokojenost respondentt s dietnim
rezZimem vtéto studii mlZe byt potencidlné zkreslena relativné kratkou dobou
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dodrzovani vybrané diety, ktera trvala u vétSiny jedinci priblizné dva az tfi mésice. Je
mozné, Ze postupem casu se spokojenost jedinci s dietnim rezimem snizi, nebot jim
budou chybét nékteré druhy potravin.

Zavérem lze shrnout, Ze testované dietni reZimy, respektive nizkoenergeticka dieta
a dieta s omezenim sacharidii, vedou ke zlepSeni kompenzace DM2 a jeho komorbidit. Oba
typy dietnich rezimi jsou spojeny se snizenim télesné hmotnosti, ale predevsim hodnoty
glykémie nalacno, pripadné i HbAlc. Omezeni prijmu sacharidii vede déle i k vyraznému
sniZzeni hladiny TG. Pozitivnim zjiSténim je také vysoka spokojenost jedincii ucastnicich
se studie s vybranym dietnim rezimem, ktera se nasledné odrazi i ve vysoké complianci
k pravidlim daného dietniho rezimu a planech dodrzovat dietu po ukonceni studie. Vyse
uvedené vysledky svéd¢i o pozitivnim efektu dietnich rezimi na parametry spjaté s DM2
a je tak na misté zarazeni téchto dietnich intervenci, predevSim pak diety s omezenim
sacharidii, do bézné klinické praxe.
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12 Zavér

Tato prace se zabyvala u¢innosti vybranych dietnich rezimi, konkrétné nizkoenergetické
diety, diety s omezenim sacharidii a preruSovaného lacnéni v terapii DM2, piipadné jejich
schopnosti vést k remisi tohoto onemocnéni. Prestoze pivodnim cilem této prace bylo
porovnat efektivitu riznych dietnich rezimt na morfometrické a biochemické parametry
spjaté s DM2, ve vysledku byl podrobnéji testovan jen efekt diety s omezenim sacharidd,
nebot nizkoenergetickou dietu dodrzoval pouze jeden z pacientd a prerusované lacnéni
bylo dodrzovano v kombinaci s dietou s omezenim sacharidd.

Hlavni zjisténi této prace se tykaji efektu nizkoenergetické diety a diety s omezenim
sacharidii na kompenzaci DM2 a jeho komorbidit. Dodrzovani obou typt dietnich rezimt
bylo spojeno se sniZenim télesné hmotnosti, pricemZ vahovy ubytek dosaZeny omezenim
sacharidl ve stravé byl dan vyraznéjsim snizenim hmoty télesného tuku oproti kosterni
svaloviné. Dieta s omezenim sacharidi vedla dale také k vyraznému zmenseni plochy
visceralniho tuku. VétSina respondentli zaznamenala na dodrzovaném dietnim rezimu
snizeni hodnoty glykémie nalacno, pripadné postprandialné. Dieta s omezenim sacharidt
vedla dale k vyraznému sniZeni hodnoty HbA1c, coZ znaci jeji potencial v navozeni remise
DM2. Omezeni sacharidi ve stravé bylo dale spojeno se snizenim hladiny sérovych TG a
pozitivnim ovlivnénim lipidového profilu. VétSina jedincti s DM2, ktefi se studie ucastnili,
byla s vybranym dietnim reZimem spokojena, coZ ostatné dokazuje i vysoka compliance
k zasadam dané nutri¢ni intervence a planech v dieté pokracovat i po skonceni studie.

Vysledky této studie ukazuji, Ze testované dietni reZimy, zejména nizkoenergeticka
dieta a dieta s omezenim sacharidi maji pozitivni vliv na morfometrické a biochemické
parametry spojené s DM2, ptipadné i jeho komorbiditami. Vliv téchto dietnich rezZimti na
lipidovy profil a krevni tlak, jakoZto i jejich i¢innost v dlouhodobém horizontu a mozna
zdravotni rizika je vSak tfeba dale objasnit. Na zakladé vysledk této studie a odbornych
publikaci lze shrnout, Ze zavedeni nizkoenergetické diety a diety s omezenim sacharidi
do béZné klinické praxe je Zadouci, nebot’ miiZe vyraznym zplisobem prispét ke zlepSeni
kompenzace DM2, pripadné i vést k remisi tohoto onemocnéni.
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Remise diabetu 2. typu na rliznych dietnich rezimech - studie k zavérecné praci

Dobry den,

jmenuji se Adéla Kabelova a jsem studentkou 2. rocniku magisterského oboru Nutricni specialista na 1. lékafské fakulté Univerzity Karlovy. Ve své
zavéreCné praci jsem se zaméfila na vyzkum moznosti remise diabetu 2. typu na rliznych dietnich rezimech: nizkosacharidové/ketogenni dieté,
nizkoenergetické (nizkokalorické) dieté a preruovaném latnéni. Vzhledem k situaci ohledné koronaviru, kdy nebylo mozné uskutetnit planované
vystupni vySeteni, bych Vas velmi rada poZadala o vyplnéni tohoto dotazniku, ¢imz mi, mimo jiné, pomdzete s vypracovanim zavérecné prace.
Dotaznikova studie se sklada z 20 otazek a jeji vyplnéni Vam zabere pfiblimé 20 minut. Uast ve studii je zcela dobrovolna a mate pravo ji
odmitnout bez udani divodu. Veskeré Vami poskytnuté informace budou zpracovany jako anonymni a jejich obsah bude pouZit pouze ke
studijnim aceldm. Pri vyplfovani méjte, prosim, na védomi, Ze neexistuji spravné ani Spatné odpovédi, dilezita je pro mne Vase zkuSenaost.

Velmi Vam dékuji za spolupraci a Vas tas, ktery vyplnéni dotazniku vénujete!

Adéla Kabelova, Nutritni specialista, 1. LF UK

1. Pohlavi

Napovéda k otazce: Wyberte jednu odpovéd

O iena
O Muz

2. Rok narozeni

3.V ramci diety jsem vyuzival/vyuzivala nizkosacharidove krabicky od firmy Nutric Bistro

Napovéda k otazce: Vyberte jednu odpovéd’

OAno
ONe

— *
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4, Dodrzuji pferuSované laCnéni

Napovéda k otazce: Vyberte jednu odpovéd

O Ano. Vypidté, prosim, pfiblizné kolikrat do tydne

ONE

5. Kolikrat denné se bézné stravuji

O Méné nez dvakrat denné
O Dvakrét denné

O Trikrit denné

O Cuytikeat denné

O Pétkrat aZ vicekrat denné

6. Télesna hmotnost se mi na dieté:

Napovéda k otazce: Vyberte jednu odpovéd

QO sniila
O zwiila
O Zistala stejna

O Nevim

7. Pokud znate VaSi soucasnou télesnou hmotnost, uvedté ji, prosim, do prazdného pole nize. Pokud
konkrétni hodnotu neznate, nechte, prosim, pole volné.

Napovéda k otazce: Napiikiad: 100 kg

8. Obvod pasu se mina dieté:

Napovéda k otazce: Vyberte jednu odpovéd

O Zmen3il
O zvetil
O Zistal stejny

O Nevim

— L]
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9. Pokud znate konkrétni hodnoty Vaseho obvodu pasu (napfiklad na zacatku diety nebo v sou¢asnosti),
uvedté je, prosim, do prazdného pole nize. Pokud tyto hodnoty neznate, nechte, prosim, pole volné.

Napovéda k otazce: Napiiklad: zacdtek: 89 cm, myni: 78 cm

10. Krevni tlak se mi na dieté:

Napovéda k otazce: Vyberte jednu odpovéd

QO snisil
O 2wl
O ZUstal stejny

O Nevim

11. Pokud znate sou¢asnou hodnotu Vaseho krevniho tlaku, uvedté ji, prosim, do prazdného pole nize.
Pokud tuto hodnotu neznate, nechte, prosim, pole volné.

Napovéda k otazce: Napiikiad: 13983

12. Primérné hodnoty hladiny krevniho cukru (glykémie) nalacno se mina dieté:

Napovéda k otazce: Vyberte jednu odpovéd

O snisily
O iy
O ZUstaly stejné

O Nevim

13. Pokud znate soucasné hodnoty hladiny Vaseho krevniho cukru (glykémie) nalacno, uvedte je, prosim,
do prazdného pole nize. Pokud tyto hodnoty neznate, nechte, prosim, pole volné.

Napovéda k otazce: Napiikiad: 5,8

,:jsur‘v,o on-line dotazniky zdarma - www survio.com 3
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14. Primérné hodnoty hladiny krevniho cukru (glykémie) po jidle (béhem dne) se mi na dieté:

Napovéda k otazce: Vyperte jednu odpovéd

O snisily
O 2wy
O ZUstaly stejné

O Nevim

15. Pokud znate sou¢asné hodnoty hladiny Vadeho krevniho cukru (glykémie) po jidle (béhem dne),
uvedte je, prosim, do prazdného pole nize. Pokud tyto hodnoty neznate, nechte, prosim, pole volné.

Napovéda k otazce: Napiikiad: 7,9

16. Davkovani Lék(i se mi na dieté:

Napovéda k otdzce: Vyverte jednu odpovéd

O snitilo
O zvjsilo
O Zlstalo stejné

O Nevim

17. Dietu jsem poctivé dodrzoval/dodrzovala na:

Napovéda k otazce: Vyperte jedn odpovéd

O 75 - 100 % (dietu poctivé dodrZuji a porusuiji ji jen nékolikrat do mésice, napfiklad na navitévé, oslavach apod.)
O 50 - 75 % (dietu se snaZim dodrZovat, porusuji ji jen parkrat do tydne)

O 25 - 50 % (dietu porusuji téméf kazdy den)

O 0- 25 % (dietu téméF nedodrauiji)

O Nedokazu posoudit

,:j SUFVIO on-line dotamiky zdarma - www.survio.com 4
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18. Ohodnotte, prosim, jak Vam dieta vyhovuje

Napoveda k otazce: Vyberte jednu odpovéd

O Velmi spokojen/spokojena
O Spide spakojen/spokojena
O Spise nespokojen/nespokojena
O Zcela nespokojen/nespokojena
O Nedokazu posoudit

19.V dieté planuji pokracovat:

Napovéda k otazce: Vierte jednu odpovéd

O | po skonceni studie, natrvalo

O | po skonceni studie, ale ne natrvalo

O Dietu budu dodrzovat i nadale, ale ne tak striktné (navy$im napfiklad pfijem sacharidd, prerusované latnéni budu dorZovat méné dni v
tydnu apod.)
O Po skonteni studie prestanu dietu dodrzovat

O Dietu jiz nedodrauiji

20. Prostor pro volnou tvorbu. Mizete zde napriklad sdélit, co se Vam na dieté libilo/nelibilo, co Vam
vyhovovalo/nevyhovovalo apod. Pokud nechcete nic vypliovat, nechte, prosim, pole prazdné.

— L]
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Mgr. Adéla Kabelova 14.11.2019
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190 00 Praha 9

Eticka komise VFN projednala na svém zasedani 17.10.2019 Vami predloZeny individualni vyzkum ¢.j.
1729/19 S-IV — diplomovou praci:
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Podpis piedsedy EK / Sz'grgt’t;‘e of Chairperson

MUDY. Josef Sdﬁgmﬁj 12



Seznam ¢lenu etické komise/ List of the Ethics Committee Members:

Muz/ Odbornost Zaméstnanec | Funkce v EK | Pf{tomen Hlasoval | |
Zena Specialist zfizovatele Role in EC Attendance | Voted
Male/ EK' Ano Ne | Ano Ne
Female Ano Ne Yes No | Yes No
Yes No
MUDr.Josef Sedivy, CSc. M/M Clinical D [ | Piedseda’ X O K O
Pharmacologist Chairperson
MUDr.Magda Siskovi, Z/F Haematologist X [ | Mistopred- X [ X
CSc. seda/Vice-
chairperson
JUDr.Milada DZupinkova, | Z/F Lawyer X O | ClenMember |[XI [ | [
MBA
Jana FarkaCovi Z/F Lab.Technician | [X] (] | Clen/Member | K [ ]
Doc.MUDr. Pavel Freitag, | M/M Gynaecologist | [ (1 | ClenMember | [0 [ [
CSe.
Ing.Antonin Grospic, CSe. | M/M | Engineer [] ] | Clen/Member [] []
Prof. MUDr. Eva Kubala Z/F Neurologist < 1 | Clen/Member [ [ X [
Havrdova, CSc.
MUDr.Hana Honovi ZIF Oncologist X (] | Clen/Member | X [] []
MUDr.Anna Jedlitkovi Z/F Microbiologist | [] Clen/Member L1 X O
MUDr.JiFi Kola¥ M/M Cardiologist X (] | Clen/Member | [] X
MUDr.Ladislav Kordbek, | M/M Dental surgeon | [X (1 | Clen/Member | XI [ X [
CSc., MBA
Prof.MUDr.Frantifek M/M Pharmacologist | X 1 | Clen/Member T 1B O
Perlik, DrSc.
Prof.MUDr.Jan Roth, CSe. | M/M Neurologist (1 | Clen/Member | [] (1 K
Mgr.Libuse Roytova Z/F Member of ] X | Clen/Member | K [ X [
Mgr.ThLic.of Theologie clergy
MUDr.Katefina Rusinova, | ZF Anesthesiologist | X O [ ClewMember | O K O
MgA.,Ph.D, -Intensive Med.
JUDr.Sarka Specidnova Z/F Lawyer [ ] D] | Clen/Member ] ]
MUDr.Marcela Z/F Privat [ ] B | Clen/Member | [ [] []
Trojankova Nephrologist
Prof. MUDr.Ji¥i Zeman, MM Paediatrist - X O] | ClenMember (X [ |X O
DrSe. AdolescentMed

pozn: “Zaméstnanec ziizovatele EK/ Employee of EC appointing authority)

Eticka komise prohlauje, Ze byla ustavena a pracuje v souladu se spravnou klinickou praxi (GCP) a platnymi pravnimi
predpisy. Posledni sloupec udava, zda ¢lenové EK byli ptitomni hlasovani, ale nikoli jak hlasovali ve vé&ci./The Ethics
Committee hereby declares that it was established and operates in accordance with its Rules of Procedure in

compliance with GCP and valid legal regulations. EC members personally presented the voting procedure (and NOT
their individual voting result to or against the cause) are indicated in the last column: i

XAno/Yes  [JNe/No

Datum/Date: 17.10.2019

Komenta¥/Comments:

1,

/

Podpis predsedy EK nel;/) zastupce
Signature of Chairperson or Vice-Chairperson

MUDr. josef SEDIVY, Csc.
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Priloha ¢. 3

Informovany souhlas

Resitel projektu: Mgr. Be. Adéla Kabelova
Vyzkumny projekt: Diplomova prace - Remise diabetu 2. typu u pacientll na riznych dietnich
rezimech (¢j. 1729/19 S-IV diplom. prace)

Vézena pani, vaZeny pane,

obracim se na Vs se Zadosti o spolupraci na vyzkumném projektu slouzicim k vypracovani
diplomové prace na 1. Iékaiské fakulté Univerzity Karlovy, jehoz cilem je posoudit i¢innost riznych
dietnich rezim v remisi diabetu 2. typu. Konkrétné bude posuzovana uc¢innost nizkosacharidové
diety, nizkoenergetické diety a preruovaného laénéni, jejichZ efektivita byla opakované prokazana
v fadé odbornych publikaci. Projekt bude realizovan prostfednictvim ustniho rozhovoru, béhem
kterého Vam budou predstaveny vyse uvedené dietni rezimy, a na zakladé VaSich osobnich preferenci
Vam bude jeden z nich doporuden za G¢elem 1é&by tohoto onemocnéni. Morfometrické (télesna
hmotnost, obvod pasu) a metabolické parametry tohoto onemocnéni v periferni krvi (hodnoty
glykémie a glykovaného hemoglobinu) budou provedena v ramci kontrol na 3. interni klinice
endokrinologie a metabolismu 1. lékarské fakulty a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Veskeré
Vami poskytnuté informace budou déle zpracovany jako anonymni a jejich obsah bude pouZit pouze
ke studijnim a védeckym ucelim. Za ucast na vyzkumu nevyplyvaji zadna rizika. Pokud s Gcasti
souhlasite, pfipojte podpis, kterym vyslovujete souhlas s niZze uvedenym prohlaSenim.

Prohlaseni

Prohlasuji a svym niZe uvedenym podpisem potvrzuji, Ze dobrovolné souhlasim s publikaci dat ve
vySe uvedeném projektu a Ze jsem meél/a moznost si fadné a v dostatecném Case zvazit vSechny
relevantni informace o vyzkumu, zeptat se na vSe podstatné tykajici se mé ucasti ve vyzkumu a zZe
jsem dostal/a jasné a srozumitelné odpovédi na své dotazy. Byl/a jsem poucen/a o pravu odmitnout
ucast ve vyzkumu nebo kdykoliv prib&hu vyzkumu odstoupit, a to i bez udani dtvodu.

Timto udéluji souhlas s uéasti vuvedeném projektu, nahlizenim do zdravotnické
dokumentace a se zpracovanim osobnich udaja podle vyse uvedenych informaci.

Jméno a prijmeni €astnika: ..........coooiiiiiiiiiiiiii,

POAPIS: osammmuesssmssimmms

Jméno a prijmeni fesitele: ...........oooiiiiiiiiii i

BOARISE wmssses pansssimsiin



Protokol o uplnosti nalezitosti diplomové prace
Titul, jméno, piijmeni: Mgr. Adéla Kabelova
Nazev prace: Remise diabetu 2. typu u pacientli na riiznych dietnich reZimech

Vedouci prace: MUDr. Hana Krejci, Ph.D.

Prohlasuji, Ze jsem odevzdala vysokoskolskou kvalifika¢ni praci v souladu s:

Opatirenim rektora ¢. 6/2010 (dostupné z http: //www.cuni.cz/UK-3470.html)

Opatirenim rektora ¢. 8/2011 (dostupné z http: //www.cuni.cz/UK-3735.html)

Opatienim dékana ¢. 10/2010 (dostupné z http://www.lf1.cuni.cz/file/21321/opad10 10.pdf)

Zaroven prohlasuji, Ze jsem do Studijniho informacniho systému vlozila plny text vysokoskolské
kvalifikacni prace vcetné vSech povinnych soubort podle typu prace:

- abstrakt (]
- abstraktAJ

P vkladani textu prace a vSech souborti jsem postupovala podle navodu dostupného z
http://www.lf1.cuni.cz/file/25838/navod vkladani prace.pdf.

Nahrané soubory jsem nasledné zkontrolovala.

Odpovidam za spravnost a Uplnost elektronické verze prace a vSech dalSich vlozenych
elektronickych soubora.

1 exemplar prace svazany v pevné platéné vazbé + CD ROM s e-verze prace v piiloze
obsahuje vSechny povinné nalezitosti:

Piiloha ¢. 1 - Titulni strana, Prohla$eni diplomanta, Identifika¢ni zdznam, abstrakt v C] a A] -
http://www.If1.cuni.cz/file/21323 /opad10 10 prill.pdf

Priloha ¢. 6 - Prohlaseni zajemce o nahlédnuti -
http://www.If1.cuni.cz/file/21329 /opad10 10 pril6.pdf

Datum: 28. 4. 2020

Podpis studenta:

Kontrolu Uplnosti nalezitosti provedla osoba povérena garantem:


http://www.cuni.cz/UK-3470.html)
http://www.cuni.cz/UK-3735.html)
http://www.lf1.cuni.cz/file/21321/opad10_10.pdf)
http://www.lf1.cuni.cz/file/25838/navod_vkladani_prace.pdf
http://www.lf1.cuni.cz/file/21323/opad10_10_pril1.pdf
http://www.lf1.cuni.cz/file/21329/opad10_10_pril6.pdf

EVIDENCE VYPUJCEK

Prohlaseni

Beru na védomi, Ze odevzdanim této zavérecné prace poskytuje svoleni ke zverejnéni a
k plijcovani této zavérecné prace za predpokladu, Ze kazdy, kdo tuto praci pouZije pro
svou prednaskovou nebo publikac¢ni aktivitu, se zavazuje, Ze bude tento zdroj informaci

radneé citovat.

V Praze, dne 28. 4.2020

Adéla Kabelova

Jako uZivatel potvrzuji svym podpisem, Ze budu tuto praci fadné citovat v seznamu

pouZité literatury.

Jméno

Ustav/pracovisté

Datum

Podpis




