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PREDMLUVA

KdyZ jsem se zamySlela nad dal§imi tituly (a tedy i obsahem)
knizek publikacni fady ,,Soucasna diabetologie* a méla jsem
pred sebou na stole rozloZené dosavadni hotové dily, uvédo-
mila jsem si, Ze na titulni strdnce je vZdy podtitulek ,, pritvod-
ce pro kaZdodenni praxi®.

A tak jsem v duchu sama sobé polozila nékolik otazek.

Jak vypada moje/nase kaZdodenni praxe v diabetologické
ambulanci?

Jak budou moci jednotlivé knizky této publikacni fady tuto
kaZdodenni praxi ovlivnit?

Co by potencidlni ¢tenafi uvitali? Co si ja myslim, Ze by
mohli pfiznivé uvitat?

Pivodni zdmér byl jednozna¢ny — pokusit se nabidnout
¢tenairm skutecné aktudlni informace z nejriiznéjsich oblasti
diabetologie, tak jak je madme v soucCasnosti a budeme mit
v budoucich mésicich ¢i letech. Zakladni odli$nosti této pub-
likacni fady jsou (a doufdm, Ze budou i nadale) netradi¢ni po-
hledy na komplexni ovliviiovdni dalSich organt a tkani v téle
nemocnych s diabetem, které je mohou obtéZovat i ohrozovat
(mimo tradi¢ni retinopatie, neuropatie, nefropatie a makro-
angiopatické komplikace).

Ale ,,priivodce pro kazdodenni praxi® znamena jesté dalsi
aspekt — osetfujici 1ékar by mél umét odpovidat i na otdzky
nemocnych tykajici se moznosti ovliviiovat diabetes mellitus
i jinymi neZ farmakologickymi piipravky, fyzickou aktivitou
a dietnimi opatfenimi.

Nasi nemocni se v tisku, na internetu i od sousedd dozvidaji
o fad€ nejrtiznéjsich a ,,zaruené ucinnych* 1écebnych pii-
pravku z fise rostlinné i dopliikd stravy. Abychom my, oSet-
fujici 1€karfi, dokdzali na tato témata s nemocnymi zasvécené



diskutovat, potiebujeme znat, co souCasnd diabetologie vi
a zna z této oblasti.

Spolecné s dalSimi dvéma autorkami vam proto v této pub-
likaci nabizime aktudlni informace zpracované tak, abychom
mohli my vSichni se svymi nemocnymi ,,zasvécené* diskuto-
vat, potvrzovat priznivé u¢inky i snaZit se vymytit nepravdivé
nazory a dogmata tykajici se nefarmakologickych moZnosti
ovlivnéni cukrovky.

S pfanim, abyste v této kniZce nasli uZite¢né informace,

vase Jindra Perusicovd
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1  VITAMINY A DIABETES
MELLITUS

Pavlina Pithova

Vitaminy jsou latky nezbytné pro Zivot. V lidském téle maji
funkci katalyzator biochemickych reakci. Podileji se na me-
tabolismu bilkovin, tukl a cukrd. Je tedy logické, Ze nékteré
z nich by mohly mit svou tlohu nejen v patogenezi diabetu
a jeho komplikaci, ale i v 1é¢bé osob s diabetem. Pojdme tedy
na vylet do svéta vitamind.

Denni doporuéena davka jednotlivych vitamint podle vy-
hlasky cislo 450/2004 Sb. je uvedena v tabulce 1.1.

Tabulka 1.1 Denni doporucend dévka jednotlivych vitamini

Vitamin Doporucena denni ddvka
A 800 g
C 60 mg
D 10 ug
E 10mg
B, (thiamin) 1,4mg
B, (riboflavin) 1,6mg
B, (niacin) 18mg
B, (pyridoxin) 2mg
B, (kyselina listovd) 200 ug
B,, (cyanokobalamin) 1ug

11



DIABETES MELLITUS A DOPLNKY STRAVY

1.1 VITAMIND

1.1.1  Charakteristika vitaminu D a jeho zdroje

Vitamin D je souhrnny ndzev pro steroidni hormonalni pre-
kurzory souhrnné oznacované jako kalciferoly, ze kterych
vznika vlastni G¢inna latka — kalcitriol (obr. 1.1). Vitamin D
se nachézi v pifirodé ve 2 formach — jako rostlinny prekurzor
vitamin D, (ergokalciferol) a ZivociSny prekurzor vitamin D,
(cholekalciferol). Jde o endogenni produkty sav¢ich organis-
mu a nékterych rostlin a hub. Vitamin D, se vytvaii v kizi
savcll po expozici ultrafialovému zafeni, vétSinou tedy slu-
necnimu svitu, z provitaminu 7-dehydrocholesterolu, derivatu
cholesterolu [24]. Tuto schopnost vyroby vitaminu v kizi si
osvojili suchozemsti obratlovci priblizné pred 300 miliony let,
kdy se presunuli z ocednu na sous. Syntéza vitaminu D ptiso-
benim slune¢niho zareni (tedy konkrétné UV zafeni typu B
o vlnové délce 290-315 nm) by méla stacit na pokryti az 80 %
denni potieby, v zavislosti na zemépisné §ifce a rocnim obdobi.
KaZdodenni expozice slunecnimu zéfeni po dobu cca 15 minut
v nasich zemépisnych §itkdch staci pro dosazeni dostatecnych
plasmatickych koncentraci, pfi¢emz intoxikace timto mecha-

Obr. 1.1 1,25-dihydroxykalcitriol
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PTH PTH
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Obr. 1.2 Pohyb vitaminu D v organismu

nismem neni mozna [55]. Nicméné bylo dokazano, Ze pouzi-
vani krémil s UV faktory (uz SF 15) spolehlivé brani aZ 99 %
konverze 7-dehydrocholesterolu na cholekalciferol v kiZzi.

Po syntéze v kiZi se cholekalciferol z vice nez 50 % uklada
do tukové tkané, kterd se tak stava fyziologicky jeho duleZitou
,-zasobarnou*. Podle potfeby organismu pak vitamin D, (a ob-
dobné i ergokalciferol ptichdzejici do organismu z rostlinné
potravy) podléha hydroxylaci v jatrech a ledvinach za vzniku
biologicky aktivniho metabolitu: 1,25-dihydroxycholekalcife-
rolu, ¢ili kalcitriolu. Hydroxylace je stimulovana parathormo-
nem, inhibovéana hladinou vapniku, fosforu a jiz vytvoreného
kalcitriolu (obr. 1.2).

V potravé jsou piirozenym zdrojem vitaminu D; mofsti
Zivocichové, tedy napt. losos, makrely, sardinky. Dale jej ma-
Zeme nalézt ve vajecném Zloutku a jatrech. Synteticky pfi-
praveny vitamin D se pfidavéa do nékterych ceredlii a mléka.

1.1.2 Stanoveni

Hladinu vitaminu D Ize stanovovat v séru jako hladinu
25-OH-cholekalciferolu, pfedev§im pro delSi polocas tohoto

13



DIABETES MELLITUS A DOPLNKY STRAVY

metabolitu. Za deficitni povazujeme hladiny pod 50 nmol/l,
jako insuficientni hladiny mezi 52 a 72 nmol/l, jako dostatec-
né (suficientni) hladiny nad 75 nmol/l nebo vyssi. Toxické
jsou hladiny vyssi nez 375 nmol/l.

A jaka je optimdlni hladina vitaminu D? Pravdépodobné
dostacujici jsou hladiny 100-150 nmol/l (ostatné ke sniZeni
rizika fraktur je zapotfebi hladina alespori 100 nmol/l).

Predpoklada se, Ze vyskyt deficitu vitaminu D je mnohem
Castéjsi, neZ se mysli, pravdépodobné postihuje az 50 % jinak
zcela klinicky zdravych jedinci [43].

Data ze studie NHANES III (the Third National Health
Examination Survey) naznacuji, Ze v USA trpi cca 40 % muzi
a 50 % zen deficitem vitaminu D [56]. Velmi nizké hladiny
vitaminu D maji pfitom Zeny, star$i osoby, pfislu$nici narod-
nostnich mensin, osoby s hypertenzi, diabetem a dyslipidemii
a osoby pobyvajici pres den prevazné v mistnostech (vézeni,
nemocnice, Gstavy pro seniory atd.). Za rizikovy faktor nizké
hladiny vitaminu D se povaZuje dlouhodoby pobyt v mistnos-
tech v rdmci ,,moderniho* zplisobu Zivota, vzdalenost od rov-
niku (slune¢ni paprsky dopadaji na pokozku pod ostiejSim
tihlem) a ro¢ni obdobi s nizkou trovni slune¢niho svitu. S vé-
kem rovnéZ klesa schopnost syntézy v kiizi az o 75 %. Piislus-
nici etnickych skupin s tmavsi pokoZkou potfebuji paradoxné
vétsi expozici slune¢nim paprskiim k syntéze stejného mnoz-
stvi vitaminu D jako bélosi.

1.1.3  U¢inek

Vitamin D plni funkci hormonu i vitaminu. ,,Klasickou*
funkci vitaminu D je zvySovat absorpci vapniku ze stfeva.
Nedostatek vitaminu D tak vede ke sniZeni kostni hmoty,
osteopordze, svalové slabosti a zvySeni rizika vzniku frak-
tur. Receptory pro vitamin D jsou vSak roztrouseny témeér
ve vSech organech, nalezneme je napf. v mozku, prostaté,
tlustém steve a buiikdch imunitniho systému. Vitamin D se
ucastni fady klicovych metabolickych déji prakticky v ka-
7dé jaderné burice, at jiZ na endokrinni, nebo subceluldrni
urovni.
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Jaké otazky si vzhledem k vyznamu vitaminu D musime

zodpovédét?

a) kde vSude se vitamin D uplatiiuje a co v§e muzZe vznikat
pfi jeho deficitu?

b) jakou tilohu mé vitamin D v patogenezi kardiovaskularnich
rizik?

¢) muzZe substituce vitaminem D vyrazné zlepsit kardiovasku-
larni zdravi a prognézu pacientd s diabetem?

Ad a)

Co vSechno vitamin D ovliviiuje (kromé metabolismu vapni-

ku a srde¢né-cévniho systému):

e deficit vitaminu D vede k abnormélnimu vlasovému cyklu
a miZe vést aZ ke vzniku alopecie

e vitamin D funguje jako imunomodulétor, osoby s nizkou
hladinou vitaminu D v observac¢nich studiich castéji trpé-
ly nachlazenim a infekcemi hornich dychacich cest [11].
Deficit vitaminu D vede k poruse funkce makrofagd, ne-
dozravani dendritickych bun€k, sniZeni diferenciace a anti-
bakterialni aktivity monocytl

e vitamin D vyrazné moduluje (ale nesuprimuje) funkci imu-
nitniho systému, coz mtze dokladat vyssi riziko vzniku
autoimunitnich chorob, jako je roztrouSend skler6za, rev-
matoidni artritida, lupus erythematodes a diabetes mellitus
1. typu u pacientd s nizkou hladinou vitaminu D

e zda se, Ze vitamin D rovnéZz kontroluje genovou expresi
pro kontrolu proliferace bunék, coz miize vysvétlit, pro¢
osoby s vys§i hladinou vitaminu D maji niZsi riziko vzniku
béZnych typt rakoviny [23, 24]

e vyskyt svalové slabosti a myalgie, pfedevSim u pacientt
uzivajicich statin jako hypolipidemickou lécbu, miZze rov-

cvvs

néz souviset s nizsi hladinou vitaminu D u téchto osob

Ad b)

Prvni studie, které demonstrovaly spojeni mezi kardiovasku-
larni patofyziologii a homeostdzou vitaminu D, byly prove-
deny na mySich modelech deficitu vitaminu D vice nez pred
25 lety [65-67]. Tyto studie poukazaly nejen na souvislost

15
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deficit vitaminu D

ndsledky
v v v
NEUROHORMONALNI IMUNOMODULACNT
ENDOKRINNi i anciotens T INF-o
T PTH renin-angotenzin 7T interleukin 6
-aldosteron ) )
d interleukin 10
hypertrofie myokardu
kalcifikace v cévni sténé L

progrese srdecniho selhéni
srdecni fibroza

0br. 1.3 Deficit vitaminu D a kardiovaskuldrni patofyziologie

vitaminu D a hypertenze, hypertrofie a fibrézy myokardu,
ale i na zmény v hladin€ sérového vapniku, parathormonu
a reninu. Vitamin D tedy jednak pfimo ovliviiuje receptory
lokalizované na povrchu kardiomyocytd, jednak pisobi ne-
pfimo ovlivnénim hladin dalSich hormoni a hladiny vépni-
ku (obr. 1.3 a 1.4). V huménnich studiich byl poprvé pro-
kézéan vliv deficitu vitaminu D na kardiovaskuldrni systém
u pacientt se selhanim ledvin (ESRD — end-stage renal di-
sease). Selhavajici ledviny nejsou totiZ schopny konvertovat
25-hydroxykalciferol na 1,25-dihydroxykalciferol, coz vede
k tézkému deficitu vlastniho efektivniho hormonu. Nedosta-
tek vitaminu D posléze vede k elevaci hladiny parathormonu.
Pravé zvySeni hladiny parathormonu byva spojovano se zvy-
Senim krevniho tlaku a pfetrvavajici tlakova zatéZ myokardu
posléze vede k srdecni hypertrofii, fibréze a srde¢nimu selhani
[50]. Sekundéarni hyperparatyreoidismus u pacientli s ESRD
zvysuje jednoznacné riziko kardiovaskularnich komplikaci,
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deficit vitaminu D
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Obr. 1.4 Deficit vitaminu D a patogeneze koronarnich rizikovych faktorti a KV
pfihod

mortalita dialyzovanych pacientl je pfitom 10-20x vyS§i
nez v bézné populaci [70]. Udava se, Ze hladina vitaminu D
a parathormonu jsou v negativni korelaci. Pfi poklesu hladiny
vitaminu D pod 30 nmol/l zvySuje pokles hladiny vapniku
sekreci parathormonu, coZ vede ke zvySeni transportu kal-
cia z kosti a zvySeni jeho reabsorpce v ledvinnych tubulech.
Substituce pfimo aktivni formy — 1,25-dihydroxykalciferolu
(nebo jeho analog) vedla u téchto pacientl ke sniZeni hyper-
trofie levé komory srdecni a sniZeni mortality [52]. Po pro-
vedené paratyreoidektomii vSak ne ve vSech studiich doslo
ke zlepSeni srde¢ni dysfunkce, proto se vynofily otizky, zda
parathormon je skute¢né pficinou vseho nebo zde ma roli jesté
néco jiného — a tim je pravdépodobné piimé ovlivnéni myo-
kardialnich bunék vitaminem D [19].

Nedostatek vitaminu D v organismu vede rovnéz k aktivaci
systému renin-angiotenzin-aldosteron, coZ miZe mit za na-
sledek i zvySeni krevniho tlaku [48, 64]. Na toto téma rovnéz
existuji studie na zvifecich modelech. Mysi s knock-outova-
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nym receptorem pro vitamin D vykazovaly hypertenzi, zvy-
Sené hladiny angiotenzin konvertujiciho enzymu a zvyseny
obsah reninu v tkanich [53]. Humanni studie posléze proka-
zaly, Ze podani 1,25-dihydroxykalciferolu efektivné inhibuje
syntézu reninu, coZ vede k poklesu hodnoty krevniho tlaku
[33]. RovnéZ pravidelna expozice hypertonikt s deficitem vi-
taminu D ultrafialovému zafeni (UVB — pobyt v soldriu 3x
tydné po dobu 3 mésicit) vedla ke zvySeni hladiny vitaminu D
nad 100 nmol/I a poklesu hodnoty krevniho tlaku o 6 mmHg
[32]. Stejné tak i ve studii NHANES III byl dokumentovan
niZsi primérny systolicky krevni tlak (o 3 mmHg) u pacientd,
ktefi méli prfiméfené hladiny vitaminu D v porovnani s pa-
cienty s deficitni hladinou vitaminu D [38].

Ve studii NHANES III byla rovnéZ prokazina souvislost
zvysené kardiovaskularni mortality s nizkymi hladinami vitami-
nu D. Tento vztah byl jesté vyznamnéjsi u Afroamericani [17].

Ze stejné observacni studie pochazeji rovnéz data prokazuji-
ci vyznamny pokles kognitivnich funkci v priibéhu 6 let sledo-
vani u osob s nizkou hladinou vitaminu D. Vitamin D piekracu-
je hematoencefalickou bariéru a vaZe se na receptory v mozku.
Osoby s deficitem vitaminu D tak maji azZ 6x vyssi riziko vzniku
demence neZ osoby s dostate¢nymi hladinami vitaminu D [29].

Recentné provedli kardiochirurgové v Némecku observac-
ni studii, kdy vSem pacientiim, pfichdzejicim ke kardio-
chirurgickému vykonu, stanovili hladinu vitaminu D. V pra-
béhu asi 1,5 roku bylo vySeteno 4418 pacient(; 38 % z nich
vykazovalo hladiny vitaminu D pod 30 nmol/l, 32,3 % mezi
30 a 50 nmol/l a jen 3,1 % mélo dostatecné hladiny, nad
100 nmol/l. Vyskyt zavaznych pooperacnich komplikaci
v celé skupiné byl 11,5 %. Multivariantni analyzou bylo poté
zjisténo, Ze statisticky vyznamné vice zdvaznych komplikaci
i vyznamné vy$$i riziko amrti bylo ve skupindch s deficitni
a insuficientni hladinou vitaminu D [69].

Nizka hladina vitaminu D je rovnéZ spojovdna s vySSim
rizikem rozvoje cévnich onemocnéni, predevsim ischemické
choroby tepen dolnich koncetin. Pfitomnost ischemické cho-
roby dolnich koncetin byla ve studii NHANES III definovédna
jako ankle-brachial index nizsi nez 0,9 a v kohorté 4839 osob
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byl nalezen u 406 z nich. Pacienti s ischemickou chorobou
dolnich koncetin pfitom méli signifikantné niZ§i hladiny vita-
minu D neZ osoby bez ni [41]. Ve studii s diabetiky byla kvan-
tifikovana pfitomnost aterosklerézy pomoci méfeni ztusténi
intimy-medie karotickych tepen (CIMT). Pacienti s nizkou
hladinou vitaminu D méli CIMT vyznamné vétsi [58].

Ad ¢)

Nizké hladiny vitaminu D souvisi s endotelidlni dysfunkci
a zvySenym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, ale neni
stale jasné, zda substituce vitaminu D pfinese efekt. Do dvo-
jité slepé, placebem kontrolované studie bylo zafazeno 100
pacientll s diabetem 2. typu. Polovina z nich uZivala denné
5000 IU vitaminu D, druha polovina placebo. Endotelidlni
dysfunkce byla vySetfovana pomoci méfeni pritokem zpro-
sttedkované dilatace a. brachialis, hladiny cirkulujicich pro-
genitorovych endotelidlnich bunék, hladiny vysoce selektiv-
niho C-reaktivniho proteinu (hsCRP), metabolickych markert
a markerd oxidac¢niho stresu. Po 12 tydnech substituce doslo
ke zvyseni hladiny vitaminu D o 34,7 nmol/l, ale toto zvyseni
nemélo vliv na zadny ze sledovanych parametrt, nedoslo k di-
ferenci mezi obéma skupinami [2]. Nicméné substituce byla
kratka a nepfili§ efektivni.

Ve studii Women’s Health Initiative bylo randomizovano
pres 36 000 postmenopauzalnich Zen k substituci 500 mg vap-
niku a 200 IU vitaminu D 2x denné proti placebu. Pacientky
byly sledovéany po 7 let. Vyskyt zdvaznych kardiovaskularnich
ptihod byl podobny v obou skupindch a autofi studii uzavteli
s tim, Ze substituce vapnikem a vitaminem D nesniZuje riziko
kardiovaskularnich komplikaci u postmenopauzalnich Zen. Je-
nomze se zda, Ze substituce nebyla v aktivné lécené skupiné do-
statecn4, a navic pacientky z placebové skupiny mély dovoleno
uzivat dopliiky s vitaminem D, coZ vedlo k velmi podobnym
hladindm vitaminu D v obou porovndvanych skupinach [25].

Z metaanalyzy nezavislych, randomizovanych a placebem
kontrolovanych studii, kterych se tcastnilo vice nez 57 tisic
osob, vyplynulo sniZeni celkové mortality pfi dlouhodobé sub-
stituci vitaminem D (300-2000 IU/d) primérné o 5,7 rokd [4].
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Pro ovéreni efektu substituce vitaminem D by byly nutné
velké a dlouhodobé prospektivni studie. Zd4 se, Ze mnohem vét-
$i vyznam bude mit dlouhodoba substituce vitaminem D z hle-
diska moZnosti prevence vzniku srde¢né cévnich onemocnéni.

1.1.4 Vitamin D a diabetes

Vitamin D ovliviiuje sekreci inzulinu -butikami jednak hla-
dinou cytosolového kalcia, kterda ma klicovou tlohu v sekreci
inzulinu, ale urcity antidiabeticky t¢inek vitaminu D muze
byt zplsoben i pfimym efektem na receptor pro vitamin D
umistény na p-burce. Existuji vSak i dikazy, Ze vitamin D
zvySuje citlivost k inzulinu v perifernich tkdnich — jatrech,
kosternim svalstvu a tukové tkani [2].

Vyrazny deficit vitaminu D je pfedpokladdn u pacientd
s diabetes mellitus 2. typu, kde pfedev§im u Zen muze dosah-
nout az 70 % populace. Z observacnich studii byla potvrzena
souvislost mezi deficitem vitaminu D a obezitou (obézni lidé
se méné hybou, a tudiZ méné pobyvaji na slunci), poruchou
tolerance gluk6zy a metabolickym syndromem. Pfedpoklada
se, Ze zvySené mnozstvi tuku v organismu vede k sekvestraci
vitaminu D v tukové tkdni se sniZenim jeho sérové koncent-
race a pifimym ovlivnénim inzulinové rezistence. Predpoklada
se vSak i negativni vliv nizkych hladin vitaminu D na sekreci
inzulinu [27].

Vyse zminéna studie NHANES III prokazala, Ze u osob
s hladinou vitaminu D v drovni deficitu bylo riziko vzniku
diabetu 2. typu dvojnasobné v porovnéni s osobami s dostatec-
nou hladinou vitaminu D. Substituce 800 IU vitaminu D denné
v porovnani se substituci méné nez 400 IU/d sniZila riziko
vzniku diabetes mellitus 2. typu o tfetinu [49]. RovnéZ dal-
§i studie prokazaly zlepSeni inzulinové senzitivity v prib&hu
substituce nizkych hladin vitaminu D (az o 21 %) [56], i kdyz
efekt na zlepSeni metabolické kompenzace nebyl ohromujici.

V metaanalyze 8 observacnich a 11 randomizovanych
studii substituce 4500 IU vitaminu D denné vedla ke sniZeni
rizika vzniku diabetu 2. typu o 13 % v porovnéni s dennim uZi-
vanim jen 200 IU vitaminu D. Jedinci s nejvys$Simi hladinami
vitaminu D méli riziko vzniku diabetu niZ$i aZ o 43 % [42].



