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Abstrakt (CZ)

Vyzkum endotelové dysfunkce a mikrocirkulace se stal v posledni dob¢ stfedem zajmu,
nebot’ endotelova dysfunkce je prvnim stadiem cévniho poSkozeni a ukazatelem rizika
nasledného kardiovaskularniho onemocnéni. Cilem ptedkladané prace je proto posouzeni
funkce endotelu a mikrovaskuldrni reaktivity u pacientd s nékterymi metabolickymi
a hormonélnimi poruchami.

Prace shrnuje Ctyfi studie sriznymi soubory subjektd: pacienty s Cushingovym
syndromem, pacienty s diabetem 2. typu a dva soubory pacientd s diabetem 1. typu.
U prvné  jmenované  skupiny byl zkouman  vliv  hyperkortizolizmu
a pfidruzenych onemocnéni na mikrovaskularni reaktivitu a dale byly posuzovany zmény
v mikrocirkulaci po Gspésné operaci. U pacienti s diabetem 2. typu byly hodnoceny
zmény mikrovaskuldrni reaktivity a funkce endotelu po standardni snidani. Pacienti
s diabetem 1. typu podstoupili hyperinzulinemicky izoglykemicky a hyperglykemicky
clamp, béhem n¢hoz byla sledovana mikrovaskuldrni reaktivita, a u druhé skupiny
pacientil s diabetem 1. typu byla zkoumdna glykemickéd variabilita a jeji souvislost
s mikrocirkulaci a se zpiisobem vedeni inzulinoterapie.

Ziskané vysledky naznacuji, ze mikrovaskularni reaktivita a funkce endotelu je vedle
dalsich faktorGi vyznamné ovlivnéna inzulinémii a inzulinovou rezistenci. U pacientl
S Cushingovym syndromem byla mikrovaskularni reaktivita nejvice sniZzena pfti soucasné
pfitomnosti diabetu a arteridlni hypertenze. Pacienti s diabetem 2. typu méli proti osobam
bez diabetu niZ§i hodnoty mikrovaskularni reaktivity nalacno a doslo u nich k dalSimu
poklesu mikrovaskularni reaktivity postprandialné. V obou studiich s pacienty s diabetem
1. typu byla mikrocirkulace vyznamné ovlivnéna inzulinem. Neprokazali jsme vsak
u nich negativni vliv rychle navozené hyperglykémie na mikrovaskularni reaktivitu pfi
clampu ani jsme nenalezli vztah mezi parametry mikrovaskularni reaktivity

a glykemickou variabilitou.



Abstract (EN)

Endothelial dysfunction is an early marker of atherosclerotic and cardiovascular
complications. It is also a target of research aimed at the factors and mechanisms leading
to the vascular impairment. The aim of the thesis was to evaluate the microvascular
reactivity and endothelial function in patients with specific metabolic and hormonal
disorders.

Four separate studies are included in the thesis. First, the influence of hypercortisolism
and associated diseases on microvascular reactivity was evaluated in patients with
Cushing's syndrome. Second, the changes in microvascular reactivity and endothelial
function after standard breakfast were studied in patients with type 2 diabetes. Next two
studies were done in type 1 diabetic patients. The impact of acute hyperglycemia
on microvascular reactivity was evaluated during hyperinsulinemic isoglycemic
and hyperglycemic clamp. Finally, the influence of glycemic variability and insulin
treatment on microvascular reactivity and its possible relationship were studied
in type 1 diabetic patients.

The results indicate that microvascular reactivity and endothelial function are, among
other factors, influenced by insulinemia and insulin resistance. Microvascular reactivity
was predominantly impaired by the arterial hypertension and diabetes in patients
with Cushing's syndrome. In patients with type 2 diabetes, microvascular reactivity was
decreased in fasting compared to the control group and further decrease was observed
postprandially. Microcirculation was significantly influenced by insulinemia in both
studies in type 1 diabetic patients. However, there was no negative influence of acute
hyperglycemia on microcirculation and no significant relationship between glycemic

variability and microvascular reactivity was observed.



1. Uvod

Cilem této dizertatni prace je uvést prehledné naplin a vysledky postgradualniho
doktorského studia, jehoz tématem je mikrovaskularni reaktivita (MVR) a funkce
endotelu u pacientll s riznym typem diabetu a nékterymi dal§imi endokrinopatiemi.
Prace méla ovétit hypotézu o vlivu nékterych faktorti (hyperglykémie, hyperinzulinémie,
arteridlni hypertenze, dyslipidémie, humoralnich i hormondlnich dysbalanci, pfijmu
potravy) na funkci endotelu a MVR a popsat zmény ve sledovanych parametrech po
odstranéni nebo zmirnéni ovliviujiciho faktoru. ZlepSeni funkce endotelu a MVR bylo
po tpraveé negativné pusobicich faktori opakované pozorovano v mnoha studiich (1, 2).
U diabetu i riznych endokrinopatii vsak mize dochazet k rozvoji endotelové dysfunkce,
poruse MVR i jejich Gpravé riznymi zptisoby a mohou mit rozdilny pribéh (3-8).

V pribéhu studia byly provedeny ctyii hlavni vyzkumné projekty se zaméfenim na
funkci endotelu a MVR: u pacientl s Cushingovym syndromem, u pacienti s diabetem
1. typu pii akutni hyperglykémii béhem clampu, u pacienti s diabetem 2. typu
Vv postprandialnim stavu a u pacientti s diabetem 1. typu ve vztahu K variabilité¢ glykémie.
Funkce endotelu byla v projektech hodnocena pomoci biochemickych parametri
endotelové dysfunkce a MVR pomoci instrumentdlniho vySetfeni metodou
laser-Doppler. Vyzkum probihal u hospitalizovanych i ambulantnich pacienti na
III. interni klinice VFN. Ziskan4 data byla prezentovdna na domacich i zahrani¢nich
kongresech a publikovana v odbornych casopisech, nebo jsou v soucasné dobé
k publikaci pfipravovana. Pfinosem prace jsou nové poznatky v oblasti detekce
a ovlivnéni poruch funkce endotelu, mikrovaskuldrni reaktivity a cévnich komplikaci.

V §irs$i souvislosti se zdkladnim tématem dizertatni prace je studie zabyvajici se
rizikovymi faktory kardiovaskularnich onemocnéni u pacientl s erektilni dysfunket, jejiz
soucasti bylo 1 hodnoceni MVR a funkce endotelu a dvé studie genetické a funkéni
analyzy kandidatnich genil pro rozvoj diabetu a diabetické nefropatie provedené béhem

studijniho pobytu v Karolinska Institutet ve Stockholmu.

2. Hypotéza a cile prace

Regula¢ni mechanizmy mikrocirkulace exponované komplexnim patologickym vliviim
jsou odlisné od regulace za podminek fyziologickych (1). Cilem prace je dolozit na
Ctyfech presné¢ definovanych souborech pacientli s metabolickymi a hormonalnimi
poruchami vliv téchto patologickych podminek na regulaci mikrovaskularniho fecisté

Vv klidu 1 po stimulaci. Vychazeli jsme z piedpokladu, Zze po odstranéni patologickych



podminek dojde knormalizaci nebo alespoii k vyznamnému zlepSeni zmén
v mikrocirkulaci a v jejich regula¢nich mechanizmech. Ke zkoumani mikrocirkulace byla
pouzita kombinovana metodika vySetieni vybranych biochemickych ukazatelti funkce
endotelu a neinvazivni vySetieni kozni mikrocirkulace pomoci metody laser-Doppler.
Specifické cile nasi prace byly nasledujici:

- zhodnotit kozni mikrovaskularni reaktivitu a faktory, které ji mohou u pacientii
s Cushingovym syndromem ovliviiovat (parametry fibrinolyzy, oxida¢niho stresu,
pritomnost arteridlni hypertenze, diabetu a hyperlipidémie)

- zhodnotit vliv rychlé zmény glykémie na mikrovaskularni reaktivitu a funkci
endotelu béhem hyperinzulinemického izoglykemického a hyperglykemického
clampu u pacientl s diabetem 1. typu

- porovnat mikrovaskularni reaktivitu, metabolické parametry a parametry funkce
endotelu pfed standardni snidani a nasledné v nekolika cCasovych intervalech
postprandidlné u pacientli s recentné zjisténym diabetem 2. typu

- porovnat parametry glykemické variability s kompenzaci diabetu, s parametry
inzulinové terapie a s mikrovaskularni reaktivitou u pacient s diabetem 1. typu

lécenych inzulinovou pumpou

3. Metodika

V jednotlivych studiich byly pouzity riizné soubory pacientl s metabolickymi
a hormonalnimi poruchami. Metody vySetieni biochemickych parametrii, markera
endotelové dysfunkce a mikrovaskuldrni reaktivity, stejné tak jako pouzité statistické
metody, byly shodné.

Do studie zabyvajici se MVR a funkci endotelu u pacientl s hyperkortizolizmem bylo
zafazeno 29 pacientl s aktivnim Cushingovym syndromem (v€k 47 + 12 let). Deset
Znich bylo vySetfeno jest¢ podruhé po UspéSném operacnim vykonu a vyléCeni
hyperkortizolizmu. 52% pacienti mélo zaroven diabetes mellitus (DM), 59% arterialni
hypertenzi. Dale bylo vySetteno 16 zdravych osob, které slouzily jako kontrolni skupina.
K méfeni kozni MVR byla stejné jako Vv ostatnich studiich pouzita metoda laser-Doppler
a stimulacni testy s post-okluzivni reaktivni hyperémii (PORH) a s termalni hyperémii
(TH), pfi kterych byla méfena maximalni perfuze (PORHmax, THmax) a rychlost
vzestupu perfuze (PORHmax/t a THmax/t). Cu,Zn-superoxiddismutaza (SOD)
a malondialdehyd (MDA) slouzily k hodnoceni oxidacniho stresu. Fibrinolyza byla

charakterizovana plazmatickou koncentraci aktivatoru tkanového plazminogenu (tPA)



a inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1). Aktivita sérové N-acetyl-beta-
glukosaminidazy (NAG), E-selektin, P-selektin a ICAM-1 (inter-cellular adhesion
molecule-1) byly pouzity jako biochemické markery endotelové aktivity.

Do studie vlivu rychle navozené hyperglykémie béhem hyperinzulinemického clampu na
MVR a funkci endotelu bylo zatazeno 16 pacientt s diabetem 1. typu (veék 51 £ 7 let,
trvani diabetu 24 £+ 7 let, HbAi;c 7,8 £0,9% dle IFCC). VSichni pacienti byli 1éCeni
kontinualni subkutanni infazi inzulinu pomoci inzulinové pumpy. Pacienti podstoupili
hyperinzulinemicky clampovy test vizo- a hyperglykemické fazi a s odstupem
maximaln¢ dvou mésict dal§i clampové vySetfeni s aplikaci pouze své bézné davky
inzulinu a pouze svolumovou zatézi, bez indukce hyperglykémie. Toto vySetieni
slouzilo k hodnoceni vlivu moznych nespecifickych faktorG na zkoumané parametry.
Kozni MVR byla méfena pomoci metody laser-Doppler pied clampem bazalné¢ a na
konci obou fazi clampu. Byly sledovany parametry lipidogramu, jako marker oxida¢niho
stresu slouzila koncentrace MDA, fibrinogen byl stanoven v ramci vysetieni koagulace.
Ukazatelem funkce endotelu byly koncentrace E- a P-selektinu, ICAM-1 a VCAM
(vascular cell adhesion molecule). Dale byly vypocitany parametry inzulinové
senzitivity.

Do studie zabyvajici se vlivem piijmu potravy na MVR a funkci endotelu bylo zafazeno
20 pacientt s diabetem 2. typu v po¢ate¢nim stadiu onemocnéni (vék 58 + 6 let, HbAc
4,8 + 0,5% dle IFCC, doba od diagnozy diabetu 2 + 1 rok, lécba pouze metforminem)
a 14 osob bez diabetu (veék 59 + 3 roky, HbA;c 4,1 + 0,4%). MVR byla métena metodou
laser-Doppler nalacno a po 60 a 180 minutach po standardni snidani (celkové 2006 kJ,
bilkoviny 22,36 g, sacharidy 62,94 g, tuky 15,51 g). Dale byly vzdy nala¢no a po 60, 120
a 180 minutach postprandialné stanoveny zakladni biochemické parametry (glykémie,
inzulinémie, parametry lipidogramu, CRP), n¢které parametry oxida¢niho stresu (MDA,
konjugované dieny - KD), koagula¢ni parametry (tPA, PAI-1) a cytoadhezivni molekuly.
Do studie porovnavajici paramery glykemické variability (GV) s kompenzaci diabetu
a MVR bylo zafazeno 18 pacientt s diabetem 1. typu (v€k 39 + 10 let, aktualni HbA;c
7,2 £ 1,8% dle IFCC, primérny HbA;jc z poslednich tiech métfeni 6,9 + 1,4%, trvani
diabetu 17 + 7 let) léCenych inzulinovou pumpou. Byly ziskdny vysledky
selfmonitoringu za poslednich 6-12 tydnl pomoci ptistroje AccuChek SmartPix (Roche).
Jako parametry GV byly pouzity hodnoty primérné glykémie, smérodatna odchylka
glykémie (SDBG), index hyperglykémie (HBGI) a index hypoglykémie (LBGI).

Z parametri inzulinové 1é¢by byla pouzita celkova denni davka inzulinu, bazalni



a bolusova davka, pocet krokt bazalni davky, primérny pocet bolusti na den. Jako
ukazatel cévniho poSkozeni byla stanovena mikroalbuminurie. MVR byla méfena

jednorazové metodou laser-Doppler.

4. Vysledky

Ve studii zabyvajici se MVR a funkci endotelu u pacient s Cushingovym syndromem
jsme zjistili, ze u pacientd s hyperkortizolizmem byly PORHmax a PORHmax/t vyrazné
niz$i u pacient s pfidruzenou arterialni hypertenzi (36,3 £ 13,0 vs. 63,3 + 32,4 PU,
p<0,01 a 3,2 £ 1,5 vs. 5,2 £ 3,4 PU/s, p<0,05) a podobné¢ byly nizsi i hodnoty THmax
a THmax/t (90,4 + 36,6 vs. 159,2 + 95,3 PU, p<0,05 a 0,95 £ 0,6 vs. 1,8 + 1,1 PU/s,
p<0,05). Porovnani téchto parametrit MVR s ohledem na pfitomnost arterialni hypertenze

a/nebo diabetes mellitus jsou zobrazeny na grafu 1a,b,c.
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Koncentrace PAI-1 korelovaly pozitivné s BMI (r=0,62, p=0,001), triglyceridy (r=0,56,
p=0,003), se sérovou aktivitou NAG (r=0,58, p=0,008) a koncentraci tPA (r=0,65,

p=0,002). Koncentrace MDA zavisela na koncentraci celkového cholesterolu (r=0,61,

p=0,004). Mezi PORHmax a THmax/t byla zjisténa inverzni korelace se systolickym

krevnim tlakem (r=-0,50, p=0,009 a r=-0,42, p=0,03). Byla zjisténa zavislost mezi

ICAM-1 a THmax/t u pacientd s hyperkortizolizmem (r=0,75, p=0,03). Nejvyssi

koncentrace ICAM-1 byla nalezena ve skupiné pacientli s normalizovanym kortizolem

po 1é¢bé. Vysledky laboratornich vySetieni jsou uvedeny Vv tabulce 1.

Tabulka 1. Biochemické parametry, parametry oxida¢niho stresu, funkce endotelu

a fibrinolyzy u pacienti s hyperkortizolizmem (HC), s normalizovanou sekreci kortizolu

(NC) a kontrolni skupiny.

HC NC kontrolni skupina

(n=29) (n=10) (n=16)
BMI (kg/m?) 31,30 + 7,07 27,97 + 8,09 28,66 + 3,52
glykémie (mmol/l) 7,55 +3,75 5,27+0,73 5,16+ 0,24
HbA,¢ (%, DCCT) 75+1,8% 58+13 4,7+0,3
TC (mmol/l) 722+1,67Y¢ 5,35+ 0,50 5,38+ 0,78
HDL-C (mmol/l) 1,44 £027° 1,27 0,34 1,19+0,21
LDL-C (mmol/l) 428 +1,27%P 3,29+ 0,39 3,44+ 0,67
TG (mmol/l) 2,89+1,26° 1,94+ 1,28 1,66 + 0,94
inzulinémie (mIU/I) 35+24° 21£5 1612
HOMA-R 12,20 + 12,58 4,60 + 1,45 34+1,9
MDA (umol/l) 2,71 0,61 %P 2,07 +0,28 2,14 +0,37
Cu,Zn-SOD (V) 0,88 +0,29 0,95+0,18 " 1,31 £0,13
tPA (ng/ml) 7,87 3,43 %2 4.47+272 436+ 1,57
PAI-1 (ng/ml) 80,83 + 33,42 76,88 + 33,50 99,19 + 32,29
NAG (U/l) 22,92 +7,74 21,19 + 6,06 18,66 + 5,92
E-selektin (ng/ml) 47,65 +£ 23,27 57,28 £26,18 41,36 + 14,18

P-selektin (ng/ml)

169,00 + 63,60

175,17 £ 62,08

132,02 + 47,22

ICAM-1 (ng/ml)

227,40 £ 67,13 *°

290,84 + 74,22 ®

210,94 +£ 56,33

Statistickd vyznamnost rozdili mezi skupinami HC a NC ’p<0,05, Yp<0,01, mezi
skupinami HC nebo NC a kontrolni skupinou ®p<0,05, °p<0,01, °p<0,001.
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Vysledky studie vlivu rychle navozené hyperglykémie béhem hyperinzulinemického

izoglykemického a hyperglykemického clampu na MVR a funkci endotelu u pacientt

s diabetem 1. typu jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Biochemické parametry a parametry mikrovaskularni reaktivity pfi

izoglykemické (IZO) a hyperglykemické (HYPER) fazi hyperinzulinemického clampu

a pii kontrolnim clampu u pacienti s diabetem 1. typu.

hyperinzulinemicky clamp

kontrolni clamp

(n=16) (n=14)

vstupné 1ZO0 HYPER vstupné na konci
glykémie (mmol/l) 6,8+2,7 6,5+1,9 12,0+ 1,6 6,9+2,2 6,9+1,8
inzulinémie (mIU/I) 55+39 155 + 542 152 £47% 74 £ 55 65 + 46
TC (mmol/l) 4,6 +0,7 - 43 +0,6° 4,7+0,8 4,3+0,8"
HDL-C (mmol/l) 1,3+0,4 - 1,2 +0,4° 1,3+0,4 1,2+0,3"
LDL-C (mmol/l) 2,9+0,6 - 2,7+0,5° 2,9+0,6 2,740,6°
TG (mmol/l) 0,9+03 - 0,8+0,2 1,1£0,7 1,0£0,5
fibrinogen (g/l) 3,4+09 - 33+0,8 34+£1,0 3,1+0,9°
MDA (pmol/l) 1,8+03 - 1,8+0,2 1,8+0,5 1,7+0,3
E-selektin (ng/ml) 29+12 - 27112 29+15 28 + 14°
P-selektin (ng/ml) 132 +50 - 93 + 34° 126 £ 50 111 £27
ICAM-1 (ng/ml) 251 £48 - 215412 237 £ 40 212 +33°
VCAM (ng/ml) 812 + 183 - 673+ 1172 815+ 203 665 + 165°
PORHmax prst (PU) 224 + 88 255+ 112 234+ 99 212+92 199 + 60
PORHtmax prst (s) 247 +£22.1 154+11.2 19,1 +£12.2 19,4 +£20,3 28,3 +£27,8
PORHmax/t prst (PU/s) 83+11,8 9,3+12,6 4,5+4.4 6,7+7,7 13,1 £20,5
PORHmax predlokti (PU) 40+ 16 39+ 19 47 £ 16" 32+12 35+12
PORHtmax predlokti (s) 13,5+5,1 6,1 +4,7° 10,4+ 8,4 11,8+ 6,0 11,3+9,0
PORHmax/t piedlokti (PU/s) 26+1,5 11,2+14,9° | 10,4+16,5° 2,7+2.4 3,7+3,0
THmax (PU) 94 +29 90 + 42 97 £ 52 89 + 46 91 +£45
THtmax (s) 70 £13 77+ 16 69 = 15% 70+ 16 64+19
THmax/t (PU/s) 1,3+0,5 1,2+0,7 1,4+0,8" 1,3+1,0 1,7+ 1,6
Statistickd  vyznamnost rozdili mezi hodnotami méfenymi v  pribéhu

hyperinzulinemického nebo kontrolniho clampu a pfisluSnymi bazalnimi hodnotami

3p<0,001, "p<0,01, °p<0,05 a *p<0,05 pfi srovnani izo- a hyperglykemické faze.
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V parametrech MVR byl vstupné pii hyperinzulinemickém clampu pozorovan negativni
vztah mezi koncentraci fibrinogenu a THmax i PORHmax na prstu (r=-0,67, p=0,009,
r=-0,77, p<0,0005). Pozitivni vztah byl mezi ICAM-1 a THtmax (r=0,63, p=0,016).
Negativni korelace byla pozorovana mezi inzulinémii a PORHtmax na prstu (r=-0,7,
p=0,007). Stejné tak byl pozorovan negativni vztah mezi hodnotou P-selektinu
a PORHtmax na prstu i predlokti (r=-0,57, p=0,035, r=-0,6, p= 0,029).

Mezi glykémii a MVR nebyla prokdzdna zadnd vyznamna Kkorelace pfi
hyperinzulinemickém ani pfi kontrolnim clampu. Podobné nebyl prokazan zadny vztah

mezi parametry inzulinové senzitivity a MVR.

Ve studii zabyvajici se vlivem pfijmu potravy na MVR a funkei endotelu u pacientil
s diabetem 2. typu jsme pozorovali postprandialni vzestup inzulinémie u pacienti
s diabetem (35 + 17 vs. 139 £ 76 vs. 49 = 37 mlIU/l, p<0,001) i v kontrolni skupiné
(27 £ 8 vs. 118 = 58 vs. 35 + 20 mIU/1, p<0,001), i kdyz rozdily mezi obéma skupinami
nebyly statisticky vyznamné. Pacienti s diabetem méli bazalné vyssi hodnotu MDA
ve srovnani s kontrolni skupinou (3,0 = 0,5 vs. 2,2 + 0,4 umol/l, p<0,001), u pacientii
s DM, nikoliv v8ak u kontrol, doSlo béhem vySetieni k jejimu vyznamnému poklesu
(3,0 0,5 vs. 2,8 £ 0,5 umol/l, p<0,05).

U pacienti s DM poklesla v 60. i ve 180. minuté postprandidlné ve srovnani se vstupni
hodnotou bazalni perfize i PORHmMax na prstu (164 + 66 vs. 139 = 81 vs. 111 + 42 PU,
p<0,05 a 240 + 67 vs. 221 + 85 vs. 203 + 49 PU, p<0,05) (graf 2a, 2b). Tento pokles
nebyl pozorovan u kontrolni skupiny, u které byly ve 180. minuté ve srovnani s pacienty
s diabetem vyznamné vyssi hodnoty bazalni perfuze (181 + 107 vs. 111 + 42 PU, p<0,05)
i PORHmMax (323 + 89 vs. 203 + 49 PU, p<0,001). Pacienti s diabetem m¢li nala¢no nizsi
PORHmax i PORHmax/t na prstu ve srovnani s kontrolni skupinou (240 + 67 vs.
297 £ 97 PU, p<0,05 a 21,5 £ 11,6 vs. 57,7 + 31,4 PU/s, p<0,001) (graf 2b, 2c). Tyto
rozdily pfetrvavaly i v 60. a 180. minuté testu.

Parametry MVR korelovaly zejména ve 180. minuté s nckterymi cytoadhezivnimi
molekulami. Dale byl pozorovan vztah mezi MVR a oxida¢nim stresem. U pacientl
s diabetem bylo v 60. minuté testu nalezeno nékolik korelaci mezi parametry MVR
a inzulinémii. Koncentrace inzulinu pozitivné korelovala s bazalnim pratokem na prstu
(r=0,52, p<0,05), sPORHmax na prstu (r=0,47, p<0,05) a negativn¢ korelovala
s PORH% (r=-0,50, p<0,05). Tyto korelace nebyly zjistény v kontrolni skupiné, ptestoze

hodnoty inzulinémie se mezi pacienty s DM a kontrolni skupinou vyznamné nelisily.
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Graf 2. Porovnani bazalni perfize na prstu a), PORHmax na prstu b) a PORHmax/t na

prstu ¢) nalac¢no a v 60. a 180. minuté postprandialné u pacientt s diabetem a kontrol (K).
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Statistickd vyznamnost rozdilti mezi vstupnimi a naslednymi postprandiadlnimi hodnotami
po 60 a 180 min u pacientd s diabetem i Vv kontrolni skupiné *p<0,05. Statisticka

vyznamnost rozdilll mezi skupinou pacientti s diabetem a kontrolni skupinou v ¢asech 0,

60 a 180 **p<0,001, *p<0,05.
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Vysledky selfmonitoringu, parametrti glykemické variability a parametrti inzulinové
terapie ve studii porovnavajici paramery glykemické variability s kompenzaci diabetu
a MVR u pacientd s diabetem 1. typu lé€enych inzulinovou pumpou jsou uvedeny

v tabulce 3.

Tabulka 3. Parametry selfmonitoringu, glykemické variability a terapie inzulinem

u pacientii s diabetem 1. typu lécenych inzulinovou pumpou.

Parametry selfmonitoringu

frekvence selfmonitoringu (méfeni/den) 2,1+1,3

celkovy pocet méteni/ 6-12 tydnt 143 + 69

Parametry glykemické variability

pramérna glykémie ze vSech testd (mmol/l) 8.8+ 1,3
smérodatna odchylka glykémii (mmol/l) 45+1,0
HBGI 9,3+38
LBGI 3,4+1,7

Parametry inzulinové terapie

celkova denni davka inzulinu (IU/den) 422 +8,6
bazalni davka (IU/den) 22,4+4)5
davka v bolusech (IU/den) 19,8 £ 6,8
pocet krokt bazalni davky/den 3,8+3,0
pocet bolusovych davek/den 4,7+1,6

Podle ocekavani byla zjiSténa statisticky vyznamna pozitivni korelace mezi primérnou
glykémii a hodnotou posledniho HbAic (r=0,56, p=0,15) i primémého HbA;c
Z poslednich tfech méfeni (r=0,62, p=0,006). Dale byla zjiSténa vyznamna pozitivni
korelace mezi obéma hodnotami HbA;c a indexem HBGI (r=0,48, p=0,044 a r=0,81,
p=0,014) a mezi HbA;c a SDBG (r=0,61, p=0,0025). Mezi ostatnimi parametry GV
a parametry 1écby inzulinem nebyl prokdzan zZadny vyznamny vztah, stejné jako nebyla

zjiSténa zadna korelace mezi GV a MVR nebo mikroalbuminurii.

14



5. Diskuse

Mikrovaskularni reaktivita a funkce endotelu u pacientii s Cushingovym syndromem

Z parametrt lipidogramu jsme u pacientii s hyperkortizolémii zjistili zvySeny celkovy,
HDL- i LDL- cholesterol a triglyceridy. Po normalizaci sekrece kortizolu se vSechny
meétené parametry lipidogramu snizily na hodnoty srovnatelné s kontrolni skupinou.
U pacientt s hyperkortizolémii jsme zaznamenali vy$$i sérové koncentrace inzulinu,
které dokazuji pritomnost inzulinové rezistence, jak doklada také zvyseny HOMA-R
index. Inzulinova rezistence se po normalizaci hladin plazmatického kortizolu snizila
stejn¢ jako koncentrace inzulinu.

Hyperkortizolizmus je spojen se zménami fibrinolyzy. U pacienti s Cushingovym
syndromem byla popsdna hyperkoagulace a zvySend incidence flebotromboz
a embolizaci (9). Koncentrace plazmatického tPA byla vyznamné vys§i u pacientl
s hyperkortizolizmem a v této skupiné pozitivné korelovala pouze s PAI-1. PAI-1
u pacienttt s hyperkortizolizmem vyznamné koreloval s BMI, triglyceridy a aktivitou
NAG, ne vSak u pacientll po 1é¢b¢é ani u kontrol. Nejvyssi koncentrace PAI-1 byly
zjistény u hyperkortizolemickych pacientti s diabetem na inzulinoterapii, s obezitou
a hypercholesterolémii. Zmény v procesu fibrinolyzy u riznych onemocnéni izce souvisi
s endotelovou dysfunkci (10) a vysledek nasi studie ukazal pfitomnost tohoto vztahu také
u endogenniho hyperkortizolizmu. Ptedpoklddame, Ze prokoagulacni stav u pacienti
S Cushingovym syndromem mize byt ovlivnén zvySenou télesnou hmotnosti
a dysbalanci v metabolizmu lipid.

Glukokortikoidy inhibuji produkei reaktivnich forem kysliku v hladké svalovinég, jejich
efekt tak mtize byt protektivni (11). Na druhé strané ¢asta pfitomnost obezity u pacientli
s Cushingovym syndromem je spojena se zvySenym oxida¢nim stresem (12). Jak jsme
pfedpokladali, vnaSi studii byla zjiSt€éna vysS§i koncentrace MDA u pacientl
s Cushingovym syndromem. Aktivita Cu,Zn-SOD byla signifikantné¢ nizs§i v obou
skupinach pacientii. Vzestup koncentrace MDA a snizena aktivita Cu,Zn-SOD dokazuji
zvySeny oxida¢ni stres a sniZzenou kapacitu antioxida¢nich mechanizmii u pacient
s hyperkortizolémii. Na zaklad€ vysledkl studie usuzujeme, ze hyperkortizolizmus nema
inhibi¢ni vliv na oxidacni stres a protektivni vliv glukokortikoidii je u pacienti
S Cushingovym syndromem potlacen prooxidacnimi procesy nebo nedostateCnou
kapacitou antioxidacnich mechanizmi.

Zvysend koncentrace ICAM-1 nalezend u pacientl s hyperkortizolizmem nasvéd¢ovala

pritomnosti endotelové dysfunkce. Ve skute¢nosti vSak byly nejvyssi hladiny ICAM-1
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Zjistény u pacientil po normalizaci hladin kortizolu, coz by mohlo svédc¢it pro pietrvavani
endotelové dysfunkce i1 po tspesné 1é¢be.

Z parametri MVR jsme v této studii pozorovali u pacienti s Cushingovym syndromem
snizenou maximalni perfuzi pti PORH i pfi TH. Stejné¢ tak byla snizena hodnota
dynamického parametru THmax/t. Tyto zmény ukazuji pfitomnost endotelové dysfunkce
a snizené MVR u pacienti s Cushingovym syndromem.

U pacientt s aktivnim Cushingovym syndromem byl ICAM-1 Vv negativni korelaci s TH.
Naopak u pacientti po normalizaci hladin kortizolu byla zjisténa pozitivni korelace mezi
koncentraci ICAM-1 a rychlosti vzestupu perfiize pti TH. Jak jsme jiz zminili, u téchto
pacientii byla koncentrace ICAM-1 nejvyssi, prekvapivé vSak nesouvisela s MVR.
Miuizeme se domnivat, ze zvySené¢ hladiny ICAM-1 v této skupiné pacienti mohou
svédc¢it naptiklad o intenzivnich reparacnich zménach v cirkulaci po dlouhotrvajicim
negativnim vlivu hyperkortizolizmu.

U pacientd s Cushingovym syndromem puasobi n¢kolik patofyziologickych mechanizmi,
kter¢ vedou ke vzniku arteridlni hypertenze: stimulace mineralokortikoidnich
a glukokortikoidnich receptorti, inzulinova rezistence a nadmérna aktivita
renin-angiotenzinového systému (13). V této studii byla vyrazné snizenda MVR
u pacienti s arteridlni hypertenzi. Pfitomnost diabetes mellitus pfispivala ke snizeni
MVR v THmax a PORHmax, avSak bez statistické vyznamnosti. Pfitomnost kombinace
obou téchto komplikaci, diabetes mellitus 1 arteridlni hypertenze, souvisela s nejveétSim

poklesem MVR u pacientii s Cushingovym syndromem.

Viiv  rychlé mény glykémie béhem hyperinzulinemického izoglykemického
a hyperglykemického clampu na mikrovaskuldarni reaktivitu a funkci endotelu
u pacientii s diabetem 1. typu

V této studii jsme nepotvrdili hypotézu, Ze rychle navozend hyperglykémie zhorSuje
mikrovaskularni reaktivitu u pacientli s diabetem 1. typu. Mezi glykémii a MVR nebyl
pozorovan pii hyperinzulinemickém izo- ani hyperglykemickém clampu Zadny
vyznamny vztah. Toto zjisténi je shodné s vysledky podobné studie Oomena et al. (14).
Dynamické parametry MVR prokézaly rychlejsi mikrovaskuldrni vazodilataci
v izoglykemické fazi clampu, kdy je pfitomna pouze hyperinzulinémie. Rychlejsi
mikrovaskularni vazodilatace pfetrvavala i v hyperglykemické fazi clampu, ale k jejimu
negativnimu ovlivnéni po rychlém vzestupu glykémie nedoslo. V hyperglykemické fazi

clampu inzulinémie negativné korelovala s PORHtmax na prstu — pacienti s vyssi
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koncentraci inzulinu v krvi tedy vykazovali rychlej$i nastup maximalni perfuze. Tyto
vysledky naznacuji, ze vazodilata¢ni efekt inzulinu mize hrat vyznamnou roli v regulaci
perfize mikrovaskularniho feCist¢ u pacientd s diabetem 1. typu. Pii kontrolnim
vySetieni jsme nepozorovali Zzadné vyznamné zmény v parametrech MVR.

Dutivod, pro¢ jsme béhem clampu nezaznamenali vyznamnou korelaci mezi inzulinémii
a parametry MVR také na predlokti, spociva pravdépodobné v rozdilech kapildrniho
feCisté v obou mistech. Kapilarni fecisté na predlokti na rozdil od fecisté na biisku prstu
neobsahuje tolik AV zkratu (15). Bazalni perfize na bfisku prstu je obvykle
nékolikandsobné¢ vysSi nez na ostatnich mistech téla, proto je snazsi prokdzat
vazodilatacni piisobeni inzulinu sondou umisténou na prstu.

Vysetieni biochemickych parametrii béhem a po clampu neprokézalo vyznamné zmény
ve sledovanych parametrech. Domnivdme se, Ze rychle navozena hyperglykémie po
relativné kratkou dobu tfi hodin neni dostatecna k vyvolani vyznamnych zmén v nami
stanovenych parametrech oxida¢niho stresu, hemokoagulace a cytoadhezivnich molekul
(16). Vyznamny pokles koncentraci cytoadhezivnich molekul, stejné jako parametri
lipidogramu, byl pravdépodobné nespecificky, zpisobeny hemodiluci pii vyznamné
cirkula¢ni zatézi béhem clampu. K poklesu koncentrace uvedenych parametrii doslo také
pii kontrolnim vySetfeni. Tento nespecificky vliv objemové zatéze nebyl prekvapujici,
nebot’ piivod vétsiho mnozstvi tekutin do télesného ob&hu s metodou clampu
neoddélitelné souvisi.

Hyperglykémie ovliviiuje hemokoagulaci a fibrinolyzu u pacientti s diabetem (17)
i u zdravych osob (18). Tyto procesy tizce souvisi s endotelovou dysfunkci. V nasi studii
jsme pozorovali negativni vztah koncentrace plazmatického fibrinogenu a MVR vstupné
pfed clampem. Piekvapivé byla vyssi koncentrace P-selektinu, markeru aktivace
krevnich desticek (19), spojena s rychlejsi vazodilataci pfi PORH na prstu i pfedlokti na
konci clampu. Bohuzel nemtizeme usuzovat, jestli to bylo v souvislosti s hyperglykémii,
hyperinzulinémii nebo obojim.

Vliv inzulinu na rozvoj vaskularnich komplikaci diabetu je nejasny. Koncentrace
inzulinu se vyrazné¢ 1i8i u jednotlivych typl diabetu i v zavislosti na stadiu nemoci a je
siln€ ovlivnéna antidiabetickou lécbou. Tyto rizné vlivy znesnadiiuji porozuméni vztahu

mezi koncentraci inzulinu a cévnimi komplikacemi.
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Zmény mikrovaskuldrni reaktivity a funkce endotelu po standardni snidani u pacienti
V éasnych stadiich diabetu 2. typu

U pacientl s diabetem je postprandidlni glykémie mimo jiné determinovana stupném
inzulinové deficience a inzulinové rezistence 1 pfitomnou léCbou perordlnimi
antidiabetiky nebo inzulinem (20). Patologicky zvysené hladiny glykémie po jidle jsou
vyznamnym rizikovym faktorem vzniku kardiovaskularnich komplikaci (21). Je znamo,
ze postprandidlni stav je spojen se snizenou funkci endotelu, zvySenym oxidacnim
stresem, zvySenou aktivitou koagula¢niho systému a sklonem k vazokonstrikci (22, 23).
Proto jsme v nasi studii u pacienti s diabetem 2. typu piedpokladali po pfijmu potravy
snizeni MVR. Vliv pifjmu potravy na MVR a postprandidlni procesy
v mikrovaskularnim fecisti dosud nebyly plné objasnény (24).

V nasi studii jsme u pacientid s diabetem pozorovali niz§i hodnoty perfize i sniZzené
dynamické parametry MVR nala¢no 1 v pribéhu celého testu ve srovnani s kontrolni
skupinou. Podle ocekavani doslo postprandidlné u pacientd s diabetem, ale nikoliv
u kontrol, k vyznamnému poklesu né€kterych parametri MVR. Tyto vysledky jsou ve
shod¢ svysledky studie autort Neri et al. (25), ve které bylo k hodnoceni
postprandidlniho stavu mikrocirkulace vyuzito metody FMD.

Vysledky na$i studie naznacuji, ze i v postprandidlnim stavu hraje vyznamnou ulohu
inzulinémie. Podle ocekdvani doSlo u pacientli s diabetem i1 u kontrolni skupiny
k postprandialnimu vzestupu inzulinémie a jejimu naslednému poklesu k ptivodnim
hodnotam. Piekvapivé nebyl mezi obéma skupinami v koncentraci inzulinu prokazan
vyznamny rozdil. Navzdory tomuto faktu jsme pouze u pacientd s diabetem pozorovali
v 60. minuté testu nékolik vyznamnych korelaci mezi parametry MVR a inzulinémii.
Koncentrace inzulinu u diabetiki pozitivné korelovala s bazalnim pritokem
a s maximalni hodnotou perfize pii PORH na prstu a negativné korelovala s PORH%.
Souvislost koncentrace inzulinu a MVR dokladd vazodilata¢ni vliv inzulinu na
mikrovaskularni fecisté. Pacienti s nejvyssi inzulinémii méli v 60. minuté testu nejvyssi
bazalni perfuzi a zaroven i nejvySsi absolutni hodnotu perfuze pti PORH na prstu.
Negativni korelace inzulinémie a percentudlniho (relativniho) vzestupu perfuze je dana
matematickym vypoctem tohoto parametru (PORH%), ktery je vypocitavan jako
PORHmax/bazal. Proto maji pacienti s nejvyssi bazalni perfuzi relativné nejnizsi vzestup
perfuze v pribéhu testu PORH. Jiz bazalni perfuze je sama o sobé vysokd a je tudiz

snizend vazodilatacni rezerva pro dalsi navySeni perfuze po stimulacnim testu.
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Se vzestupem inzulinémie po pfijmu potravy muze souviset také pokles PAI-1, ktery
jsme pozorovali ve skupiné¢ pacientd s diabetem i u kontrol ve 180. minuté
postprandidlné. Je prokazano, ze infuze malé davky inzulinu s 5% glukézou obéznim
osobam snizi tvorbu reaktivnich forem kysliku a snizi plazmatickou koncentraci ICAM-1
a PAI-1 (26). Domnivame se proto, ze zvySena hladina inzulinu postprandialné miize
timto zptisobem pfiznivé ovliviiovat potravou zplisobeny prokoagulacni stav. Ve skupiné
pacientl s diabetem, nikoliv vSak u kontrol, jsme pozorovali vyznamny pokles hodnoty
t-PA ve 180. minuté postprandidlné. Tento vysledek mtze svédcit pro vyrazngjsi alteraci
funkce endotelu postprandidlné u pacientii s diabetem proti osobdm bez diabetu, nebot’
snizena produkce t-PA s endotelovou dysfunkci souvisi (27).

Jak jiz bylo uvedeno, je u pacientl s diabetem zvySena postprandidlni glykémie a lipémie
spojena se zvySenym oxidacnim stresem (28). Vyznamné vys$si hladiny MDA nalacno
i postprandialné u pacientd s diabetem ve srovnani s kontrolami v na$i studii
pravdépodobné souvisi se zvySenym oxidaénim stresem pfitomnym u tohoto
metabolického onemocnéni bez zavislosti na pfijmu potravy, nebot’ MDA je vyznamny
marker oxid¢éniho stresu (29). Mira oxida¢niho stresu je vSak zavisla na slozeni pfijaté
potravy. V podobné navrzené studii, ve které byla podana snidané s vétSim podilem tuki,
byl u pacientl s diabetem pozorovan signifikantni vzestup TG, VCAM-1 a CRP (25).
V nasi studii jsme u pacientli s diabetem i1 u kontrol pozorovali pouze postprandialni
vzestup TG, statisticky vyznamny byl vSak pouze v kontrolni skupiné a to
pravdépodobné z diivodu niz§i hodnoty TG u kontrol bazalné. Ostatni parametry
lipidogramu 1 koncentrace cytoadhezivnich molekul postprandialné prekvapive klesaly.
Domnivame se, Ze diivodem mohla byt hemodiluce zplisobenéd piijjmem tekutin béhem
snidané€.

Né&kolik vyznamnych korelaci bylo nalezeno u pacientl s diabetem i u kontrolni skupiny
mezi parametry MVR a oxida¢nim stresem, hodnocenym podle koncentrace MDA a KD.
Souvislost postprandidlniho stavu se zvySenou dispozici k zanétu se ndm nepodatilo
prokazat, navzdory nasemu ocekavani nedoslo po jidle ani u jedné skupiny k vzestupu
CRP. Mizeme se domnivat, Ze postprandidlni vzestup inzulinémie by mohl diky

/////

protektivné.
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Parametry glykemické variability a jejich vitah ke kompenzaci diabetu
a mikrovaskuldrni reaktivité u pacientit s diabetem 1. typu léc¢enych inzulinovou
pumpou

zda GV ovliviyje morbiditu a mortalitu pacientd s DM. V nasi studii jsme zjistili
statisticky vyznamnou souvislost mezi prumérnou glykémii, SDBG, indexem
hyperglykémie HBGI a hodnotami HbAjc. Z téchto vysledkii mizeme usuzovat, ze
kompenzace diabetu s glykemickou variabilitou uzce souvisi.

V nasi studii jsme nepozorovali zadny statisticky vyznamny vztah mezi parametry GV
a parametry 1écby inzulinem pomoci inzulinové pumpy. Tento vysledek se neshoduje
s vysledky studii, ve kterych castéjs$i podavani menSich bolusovych davek vedlo ke
snizeni GV u pacientt s diabetem 1. typu (31, 32).

Déale jsme v nasi studii neprokazali vyznamny vztah mezi GV a mikroalbuminurii.
Korelace nebyla nalezena ani mezi parametry GV a MVR. Tyto vysledky se shoduji se
zavéry studie DCCT, ve které nebyla prokazana souvislost zvySené GV s rizikem rozvoje
vaskularnich komplikaci u pacient s diabetem 1. typu (33, 34). Stejné jako v jinych,
podobné zamétenych studiich (35), vsak byly ve studii DCCT k hodnoceni GV pouzity
pouze 5-7 bodové kiivky GV métené s odstupem nékolika mésict. Takovyto vypocet
GV z klasického glykemického profilu mize byt neptesny (36), nebot’ k fadé poklest
a vzestupu glykémie dojde mezi métenimi bez povS§imnuti (37).

Dalsi zajimavou studii na téma vztahu cévnich komplikaci a GV u pacientti s diabetem
1. typu publikoval Bragd et al. (38). GV zde byla rovnéz vypocitana ze selfmonitoringu
glykémii. Studie prokézala pozitivni korelaci mezi vyskytem periferni neuropatie a GV
vyjadienou pomoci SDBG. Je tedy mozné, Ze periferni nervovy systém by mohl byt vici
GV citlivgjsi (37). Tyto zavéry vsak nebyly potvrzeny dalsi retrospektivni analyzou dat
studie DCCT (34).

Na zéklad¢ naSich vysledka a na zdklad¢é dat z dostupnych studii se tedy domnivame, ze
k pfesngjsimu zhodnoceni vztahu GV a diabetickych cévnich komplikaci je nutno ziskat
podrobnéjsi udaje o exkurzich glykémie béhem dne, a to bud intenzivnéjSim
selfmonitoringem, nebo idealné kontinualni monitoraci glykémie (36).

Nase studie byla pilotni, méla ovéfit koncept vyzkumu zaméfeného na glykemickou
variabilitu. Jeji limitaci byl nizky pocet zahrnutych pacienti dany vstupnimi podminkami
(terapie inzulinovou pumpou Accu-Chek Spirit), casto nekvalitni selfmonitoring

glykémii vychazejici zredlného testovdni pacientem a stim souvisejici omezena
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vypovédni hodnota dat. Negativni vysledek této pilotni studie vedl ke zméné metodiky

vyzkumu GV, knémuz nyni na nasem pracoviSti pouzivame hlavné kontinudlni

monitoraci glykémie.

6. Zavéry

Ve studii zabyvajici se MVR a funkci endotelu u pacient s Cushingovym syndromem

jsme u nemocnych s hyperkortizolémii zjistili:

zvyseny vyskyt pfidruzenych onemocnéni (arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus, dyslipidémie)

pokles vyskytu téchto pfidruzenych onemocnéni po uspésné operacni 1écbé
inzulinovou rezistenci

poruseny proces fibrinolyzy

zvySeny oxidacni stres

endotelovou dysfunkci

sniZenou MVR, ktera dosud u pacientii s Cushingovym syndromem nebyla
popsana

pretrvani sniZzené MVR i po tspéSné operacni 1écbé

MVR byla patrné nejvice ovlivnéna pritomnosti arteridlni hypertenze

MVR byla nejvice snizena u pacientii, ktefi méli soucasné arterialni

hypertenzi a diabetes mellitus

Ve studii vlivu rychle navozené hyperglykémie béhem hyperinzulinemického clampu na

MVR a funkci endotelu u pacientt s diabetem 1. typu jsme zjistili nasledujici poznatky:

pozorovali jsme rychlejsi mikrovaskularni vazodilataci v izoglykemické fazi
clampu, pfi které jsme navodili pouze hyperinzulinémii

rychlejsi mikrovaskuldrni vazodilatace pretrvavala i v hyperglykemické fazi
clampu a patrné nebyla ovlivnéna rychlym vzestupem glykémie

inzulin m& pravdépodobné vyznamny vliv na regulaci MVR diky
vazodilata¢nimu efektu

béhem clampu nedoSlo ke zménam v biochemickych parametrech oxida¢niho
stresu a endotelové dysfunkce zptisobenym rychle navozenou hyperglykémii
nenalezli jsme souvislost mezi parametry inzulinové senzitivity a MVR

kontrolni clampové vySetieni nam poskytlo dilezitou informaci o nespecifickych

zménach pfi pouziti metody clampu (napft. vliv objemové zatéze, hemodiluce)
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Ve studii zabyvajici se vlivem piijmu potravy na MVR a funkci endotelu u pacientt

s recentné zjisténym diabetem 2. typu jsme zjistili:

pacienti s diabetem méli i pies uzivani antidiabetické terapic metforminem vyssi
bazalni 1 postprandialni glykémie ve srovnani s kontrolni skupinou

inzulinémie byla u pacienti s diabetem bazaln¢ 1 postprandidlné pouze
nevyznamng vyss$i ve srovnani s kontrolni skupinou

pacienti s diabetem méli bazalné i postprandialné vyssi hladiny MDA, coz miize
svédcit o zvySeném oxidacnim stresu

Vv parametrech lipidogramu a cytoadhezivnich molekul doSlo postprandialné
Vv obou skupindch k poklesu, pravdépodobné vlivem hemodiluce

nalezli jsme nékolik korelaci mezi MVR a cytoadhezivnimi molekulami
(E- a P-selektinem, ICAM-1) i parametry oxidaé¢niho stresu (MDA, KD)
bazalni perflize na prstu u pacientii s diabetem postprandiialné klesala a na
konci testu byla vyznamné niZsi neZ u kontrol, v kontrolni skupiné k poklesu
bazalni perfuze nedoslo

maximalni perfiize na prstu pfi PORH u pacienti s diabetem (nikoliv
u kontrol) postprandiilné klesala a byla ve vSech fazich testu vyznamné nizsi
ve srovnani s kontrolami

dynamicky parametr MVR (rychlost vzestupu perfize pri PORH na prstu)
byl u pacienti s diabetem vyznamné nizsi ve srovnani s kontrolami po celou
dobu testu a vyznamnéji se v pribéhu testu neménil

MVR je v postprandialnim stavu u pacienti s diabetem pravdépodobné

ovlivnéna inzulinémii a inzulinovou rezistenci

Ve studii porovnavajici paramery glykemické variability s kompenzaci diabetu a MVR

u pacientd s diabetem 1. typu léCenych inzulinovou pumpou jsme zjistili:

pozitivni korelace mezi HbA;c a indexem HBGI a mezi HbA;c a SDBG, coz
ukazuje na moZznou souvislost GV a kompenzace diabetu

neprokazali jsme vyznamnou souvislost mezi parametry GV a parametry 1écby
inzulinem

neprokazali jsme vyznamnou souvislost mezi parametry GV a MVR

vypoéet GV zbéZného (mnohdy nedostatecného) selfmonitoringu nemusi

poskytovat dostatek informaci o skute¢né mire glykemické variability
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Provedli jsme c¢tyfi odlisné studie MVR a funkce endotelu u pacient s metabolickymi
a endokrinnimi poruchami. V jednotlivych studiich jsme pozorovali rizné zmény MVR
V souvislosti se zakladnim onemocnénim a s experimentaln¢ provedenymi stimula¢nimi
testy. Zmeény MVR, které jsme pozorovali, byly patrné zpusobeny vice faktory, nikoliv
pouze zakladni metabolickou ¢i endokrinni poruchou, ale souborem vsech piisobicich
pfidruzenych onemocnéni a odchylek, které se zakladnim onemocnénim souvisi. Tyto
faktory mohou byt navic navzajem uzce propojeny a mohou se navzajem ovliviiovat.
Jednim z hlavnich piinost této prace je zjisténi, Ze kromée jiz znadmych faktorti je MVR
pravdépodobné vyrazné ovlivnéna inzulinémii a patrné¢ 1 inzulinovou rezistenci.
Domnivame se, ze bychom méli pii hodnoceni MVR a funkce endotelu u metabolickych
a endokrinnich onemocnéni v budoucnu piihlizet také k inzulinémii, sekrecni kapacité
B-bunék pankreatu (tedy zvySené ¢i snizené produkci inzulinu), citlivosti na inzulin
¢i ptipadné 1é¢be inzulinem.

Limitaci této prace je krom¢ malych soubord pacientl, danych nizkym vyskytem
urc¢itétho onemocnéni, vstupnimi kritérii ¢i narocnosti provadéného vySetfeni, také
rozporuplnost dosavadnich znalosti o MVR a funkci endotelu. Vzhledem k aktualnosti
tématu nejsou dosud zcela jasné a studiemi podlozené souvislosti endotelové dysfunkce
a MVR s rozvojem cévnich komplikaci. Uvedené vysetiovaci metody nejsou zatim az na
vyjimky v praxi rutinn€ pouzivany a neexistuje jednotna a standardizovand diagnostika,
proto jsou data ziskand pomoci soucasné vyuzivanych vySetfovacich metod obtizné
hodnotitelna a srovnatelna.

Data o moznostech ucinné terapeutické intervence endotelové dysfunkce a MVR jsou
rovnéZz omezend. Vzhledem k souvislosti poskozeni MVR a funkce endotelu tizi
a trvanim metabolické ¢i endokrinni poruchy by vSak mélo byt hlavni intervenci
dostatecné kompenzovat zakladni onemocnéni ¢i odchylky v metabolismu, které jsou
s nim spojené. V¢asnou lécbou je tak pravdépodobné mozné zabranit vzniku a rozvoji
zéavaznych cévnich komplikaci nebo alespoinl zpomalit jejich progresi.

V této praci zaroven uvadim nékteré vysetiovaci metody ¢i sméry, které v budoucnu
diagnostiku 1 dalsi vyzkum funkce endotelu a MVR pravdépodobné ovlivni. Velkou
vyhodou V této oblasti bude moznost vyuziti modernich technologii, zdokonalovani
diagnostiky, vyzkum novych markeri endotelové dysfunkce a poznatky o dalSich

faktorech, které maji na mikrocirkulaci vliv.
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