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Uvod

Diabetem mellitem jakoZto jednou z civiliza¢nich chorob v Ceské republice trpi piiblizné
950 000 lidi (1). Kazdy rok je nové diagnostikovdno zhruba 10 000 piipadi tohoto
onemocnéni, diabetes melitus predstavuje Ctvrtou nejcastéjsi pricinu umrti (2). Naprostou
veétsSinu nemocnych tvoii pacienti s diabetem 2. typu, diabetem mellitem 1. typu trpi zhruba 7

% nemocnych (1).

V disledku tohoto onemocnéni se objevuji nejprve akutni komplikace, mezi které patii
hyperglykemické a hypoglykemické stavy a jejich nésledky, ddle se mohou objevovat
zavazné pozdni komplikace, mezi které patii napiiklad diabeticka retinopatie, neuropatie a

nefropatie. Zhruba u 25 % diabetiki se nakonec vyvine onemocnéni ledvin (3).

Diabetickd nefropatie patii k jedné z hlavnich pfi¢in terminalniho selhani ledvin. Pfi tomto
onemocnéni dochédzi k zdvaznému poskozeni bazalni glomerularni membrany, coz vede ke
zvySené permeabilité¢ glomeruldrni kapildrni st€ény pro makromolekuly (4). Mezi klinické
projevy tohoto onemocnéni patii hypertenze, naristajici proteinurie resp. albuminurie déle
progresivni pokles glomerularni filtrace az terminalni selhdni ledvin. Hlavni 1é¢ebnou
metodou pii terminalnim selhani ledvin jsou dialyzaéni strategie-hemodialyza, peritonealni
dialyza, pfip. transplantace ledvin. Prognéza dialyzovanych pacientl s diabetickou nefropatii
vzniklou na podklad€ diabetu neni pfizniva. V disledku vysoké komorbidity a kumulace

rizikovych faktorii na dialyzacni 1écbé preziva 30,2 % diabetikii po dobu 5 let (5).

Vcasnd diagndza a 1écba diabetické nefropatie ma zasadni vyznam v prognéze nemocnych.
Recentni studie (6,7) popisuji hypomagnezémii jako mozny prediktor diabetické nefropatie.
Zaroven byva snizend hladina magnézia v séru diabetikli povaZzovéna za jeden z hlavnich
diivodli rozvoje terminalniho renalniho onemocnéni a hypomagnezémie je navic také spojena
s diabetickymi komplikacemi jako je albuminurie (7). Vzhledem k tomu, Zze krevni plazma,
tedy magnezémie, neni vhodnym ukazatelem hladiny tohoto intraceluldrniho mineralu, taktéz
hodnoty Vv erytrocytech nemaji validni vypovédni hodnotu, je v praxi ¢asto vyuzivano

stanoveni magnezurie, resp pomér magnézia ku kreatininu v mo¢i.



Cile studie

Cilem tohoto projektu bylo studium deficitu hoiciku, ktery by byl moznym markerem u
diabetické nefropatie, dale také hydratace u pacientt s diabetem mellitem a nasledné navrzeni

optiméalniho rehydrataéniho schématu s obsahem hot¢iku.

Charakteristika sledovanych skupin

V ramci feSeni projektu bylo postupovano dle harmonogramu piilozeného k piihlasce. Byla
provedena monocentricka, prospektivni, oteviend kohortni studie. VSechny postupy a
vySetfeni byly schvéleny Etickou komisi (Ref. ¢islo: 201912 SO40, podle Helsinské
deklarace (Cerven 1964 a jejich pozdé¢jSich novel). Studovanou skupinu tvofilo 258 pacientil
starSich 18 let s diagnézou diabetes mellitus. Tato skupina byla tvoifena 92 zenami a 166
muzi, vékovy prumér skupiny je 55,59 £+ 16,33 let. A nasledn¢ byla tato skupina jesté
rozdelena na dvé podskupiny, a to na pacienty s diabetem a mikroalbuminurii,z celkového
poctu 258 bylo téchto pacienttt 100 -25 zen a 75 muzl, praméry veék je 57,4 +14,60 let.
Druhou podskupinu tvofilo zbyvajicich 158 pacientd trpicich diabetem, ale s negativni

mikroalbuminurii, z tohoto poctu bylo 67 Zen a 91 muzi, primérny vék je 54,41 £17,21 let.

Daéle byla vySetfena kontrolni skupina, kterou tvofilo 105 zdravych jedincti-55 zen a 50 muzd.

Primérny vék kontrolni skupiny je 52,19 + 15,13 let.

Metodika

U studované skupiny pacienti s onemocnénim diabetes mellitus byla vySetfena
mikroalbuminurie kvuli diagnostice diabetické nefropatie. Albumin v moci byl méfen na
ptistroji Optilite (The Binding Site Group Ltd, Birmingham, United Kingdom). Dale byla u
téchto pacientli stanovena magnezurie pomoci pfistroje Cobas 8000 (Roche AG, Basel,
Switzerland) a osmolalita moce na pfistroji Osmo Station Om-6050 (Arkray, Amstelveen,
Netherland) kvili zhodnoceni stavu hydratace organismu. Také byly stanoveny hladiny
kreatininu v moci, ktery poslouzil k vypoctu poméri ACR a Mg/Krea, glykovany
hemoglobin, glukoéza, kreatinin v séru, urea a byla vypoctena glomeruldrni filtrace, tyto

analyty byly taktéz stanoveny na piistroji Cobas 8000.



U zdravych jedincii tvoficich kontrolni skupinu byla pro porovnani stanovena hladina hot¢iku

a kreatininu v mog¢i.

Referenéni rozmezi jednotlivych analytt pro mo¢ jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Referenéni rozmezi stanovenych analytt v moci

Analyt Referencni meze
Mg/Krea >0,25*
ACR (g/mol) muz 0-25
ACR (g/mol) zena 0-3,5
OSM-U (mmol/kg) 19-30 let 50-1028
OSM-U (mmol/kg) 30-40 let 50-970
OSM-U (mmol/kg) 40-50 let 50-912
OSM-U (mmol/kg) 50-60 let 50-854
OSM-U (mmol/kg) > 60 let 50-796

* Mg/Krea < 0,1 — nedostatek hoi¢iku
Mg/Krea 0,1 — 0,25 — pravdépodobny nedostatek hotc¢iku

Statistika

Ziskana data byla statisticky zpracovana pomoci software SigmaStat verze 14.5 (Systat
Software Inc., US). Ziskana data jsou prezentovana jako median (1.; 3. kvartil) nebo jako
prumér + smérodatnd odchylka. Statisticky rozdil mezi skupinami byl testovan pomoci Mann-
Whitney rank-sum test a p < 0,05 je povazovano za statisticky vyznamné. Korelace parametrt

byla testovana pomoci Pearsonova nebo Spearmanova korelacniho koeficientu.

Vysledky

Kontrolni skupina

Kontrolni skupinu tvofilo 105 zdravych jedinct, 55 zen a 50 muzd. Primérny vék skupiny je
52,19 + 15,13 let. Deskriptivni statistika ziskanych hodnot je uvedena vtab. 2 a graf

znazoriujici procentudlni zastoupeni v nedostatku ¢i dostatku hot¢iku je na obr. 1.



Tabulka 2: M¢fené a kalkulované hodnoty analytti pro kontrolni skupinu

Pramér SD Max Min | Median | 25% 75% | Sikmost | Spicatost

Vek (roky) 52,19 15,132 79 23 55 40 64,5 -0,263 -1,088
Mg-U (mmol/l). 2,972 1,797 8,87 0,36 2,42 1,775 3,52 1,302 1,41
Krea-U (mmol/I) 10,556 5,805 29,1 1,718 10,163 5,938 14,391 0,773 0,618
Mg/Krea 0,334 0,185 0,97 0,059 0,298 0,197 0,457 0,778 0,581

M nedostatek hofciku

29,52% pravdépodobny
nedostaek hof¢iku
62,86% fyziologické hodnoty

Obr.1: Procentualni rozdéleni kontrolni skupiny na zakladé magnezurie

Studovana skupina pacientii s diabetem

Studovanou skupinu tvofilo 258 jedinct, 92 Zen a 166 muzt. Primérny vék skupiny je 55,59

+ 16,33 let. Deskriptivni statistika ziskanych hodnot je uvedena v tab. 3 a graf zndzornujici

procentudlni zastoupeni v nedostatku ¢i dostatku hotciku je na obr. 2.




Tabulka 3: M¢fené a kalkulované hodnoty analyti pro

studovanou skupinu pacient s

diabetem
Pramér | SD Max Min | Median | 25% 75% | Sikmost | Spicatost
Vék (roky) 55,585 | 16,325 89 18 59 43,5 68 -0,515 -0,584
Mg-U (mmol/l) 2,864 1,766 12 0,17 2,37 1,605 3,793 1,46 3,235
Osm-U (mmol/kg) | 579,461 | 216,767 | 1245 62 568 419,25 | 733,25 0,241 -0,392
Alb-U (mg/l) 146,442 | 388,011 | 2533,1 5,6 22,75 12,475 73,9 4,836 26,025
Krea-U (mmol/l)- | 9,449 6,035 33,7 0,91 7,645 5,173 11,788 1,452 2,205
ACR (g/mol) 14,586 | 55,808 540,7 0,4 2,15 1,1 4,85 7,081 56,818
Mg/Krea 0,354 0,188 0,972 0,0181 0,31 0,217 0,466 0,82 0,267
Glu-S (mmol/l) 9,084 3,397 24,5 2,06 8,575 6,9 10,953 0,898 1,461
HAlc (mmol/mol) | 63,307 | 17,54 140 34 59 52 71 1,543 3,359
Krea-S (umol/l) 88,528 | 39,381 404 5 82 67,25 96,75 3,881 23,601
Urea-S (mmol/l) 6,315 6,379 97 2,2 54 4,125 7 11,878 | 166,724
GFR (ml/s/l) 1,374 0,401 2,261 0,248 1,422 1,103 1,652 -0,35 -0,186
M nedostatek hofciku
31,4% pravdépodobny nedostatek
hofciku
fyziologické hodnoty
62,8%

Obr.2: Procentualni rozdéleni studované skupiny pacientti s diabetem na zakladé magnezurie

Tato skupina byla dale rozdélena na pacienty s pozitivni a negativni mikroalbuminurii.

Pacienti s diabetem a pozitivni mikroalbuminurii

Tato podskupina je tvofena 100 diabetiky s pozitivni mikroalbuminurii, z tohoto poctu je 25

zen a 75 muzd, pramérny veék je 57,4 +14,60 let. Deskriptivni statistika ziskanych hodnot je




uvedena v tab. 4 a graf znazornujici procentualni zastoupeni v nedostatku ¢i dostatku hotéiku

je na obr. 3. Hyperosmolalita moc¢e byla nalezena u 2,3 % pacientu.

Tabulka 4: M¢iené a kalkulované hodnoty analyti pro studovanou skupinu pacientt

s diabetem a pozitivni mikroalbuminurii

Pramér | SD Max Min | Median | 25% | 75% | Sikmost | Spicatost
Vek (roky) 57,64 | 14,601 89 18 60 51,25 67 -0,608 | -0,0124
Mg-U (mmol/l) 2,894 1,991 12 0,17 2,305 | 1,652 | 3,203 1,962 4,818
Osm-U (mmol/kg) | 614,84 | 187,533 1205 260 602 447 744 0,566 -0,0062
Alb-U (mg/l) 160,124 | 404,574 | 2533,1 10,6 24,75 13,7 | 81,125 4,607 23,516
Krea-U (mmol/l)- | 10,867 7,05 33,7 2,77 8,46 5,907 | 14,095 1,339 1,322
ACR (g/mol) 23,224 | 71,102 540,7 0,4 3,2 1,6 12,9 5,444 33,28
Mg/Krea 0,309 0,167 0,88 0,03 0,27 0,2 0,408 0,876 0,759
Glu-S (mmol/l) 9,259 3,348 24,5 3,38 8,745 6,99 | 10,952 1,441 4,086
HAlc (mmol/mol) | 65,939 | 16,849 116 41 63 53 74 0,848 0,0923
Krea-S (umol/l) |100,625| 51,67 33,7 2,77 8,46 5,907 | 14,095 1,339 1,322
Urea-S (mmol/l) | 6,827 3,274 23,6 2,4 6 47 7,925 2,105 7,067
GFR (ml/s/l) 1,25 0,417 23,6 2,4 6 4,7 7,925 -0,322 -0,582
M nedostatek hoiciku
29,0% pravdépodobny
nedostatek horciku
61,0% fyziologické hodnoty

Obr.3: Procentualni rozdéleni studované skupiny pacientti s diabetem a pozitivni

mikroalbuminurii na zakladé magnezurie

Pacienti s diabetem a negativni mikroalbuminurii

Tato podskupina je tvofena 158 diabetiky bez mikroalbuminurie, z tohoto poctu je 67 Zen a 91

muzt, primérny vek je 54,41 £17,21 let. Deskriptivni statistika ziskanych hodnot je uvedena

V tab. 5 a graf znazornujici procentudlni zastoupeni v nedostatku ¢i dostatku hot¢iku je na obr.

4.




Tabulka 5: M¢iené a kalkulované hodnoty analyti pro studovanou skupinu pacient

s diabetem a negativni mikroalbuminurii

Pramér SD Max Min Median 25% | 75% | Sikmost | Spicatost
VEk (roky) 54,411 | 17,214 89 18 58,5 41 68,25 | -0,444 -0,831
Mg-U (mmol/l) 2,846 1,614 8,8 0,35 2,505 1,527 | 3,882 | 0,822 0,441
Osm-U (mmol/kg) | 557,07 | 231,167 | 1245 62 534,5 371 |731,75| 0,238 -0,63
Alb-U (mg/l) X X X X X X X X X
Krea-U (mmol/l)- | 81,083 | 26,993 | 27,79 | 0,91 7,395 4,787 | 10,77 | 1,245 1,614
ACR (g/mol) X X X X X X X X X
Mg/Krea 0,382 0,196 0,97 0,02 0,34 0,23 0,5 0,732 | -0,0524
Glu-S (mmol/l) 8,977 3,433 18,04 | 2,06 8,47 6,878 |10,953| 0,609 0,0345
HA1c (mmol/mol) | 61,658 | 17,814 140 34 57 50,75 69 1,999 5,692
Krea-S (umol/1) | 81,083 | 26,993 248 5 78 64 89,75 | 1,245 1,614
Urea-S (mmol/l) | 6,003 7,676 97 2,2 5 3,9 6,225 | 11,064 | 131,246
GFR (ml/s/1) 1,45 0,373 2,261 | 0,348 1,475 1,183 | 1,697 | -0,27 -0,0641

X- hodnoty albuminu (tudiz i ACR) neuvedeny, protoze se nachazely pod mezi stanovitelnosti

<10,1 mg/l.

63,9%

3,2%

32,9%

pravdépodohny
nedostatek hotciku

fyziologické hodnoty

W nedostatek horciku

Obr.4: Procentualni rozdéleni studované skupiny pacientti s diabetem a negativni

mikroalbuminurii na zakladé magnezurie

VysSe uvedené skupiny byly statisticky hodnoceny na deficit hotc¢iku.

Pomér hoic¢iku a

kreatininu byl porovnan testem One Way Anova. Vysledky jsou uvedeny v nasledujicich

tabulkach (tab. 6, 7) a grafu (obr. 5).




Tabulka 6: Jednocestna Anova — mediany skupin

Skupina Median | 25 % 75 %
Mg/Krea CTRL 0,298 | 0,197 | 0,457
Mg/Krea uUALB+ 0,271 | 0,199 0,41
Mg/Krea uALB- 0,338 | 0,232 0,5

CTRL - kontrolni skupina, uALB+ - skupina s pozitivni albuminurii, uALB- - skupina
S negativni albuminurii

Tabulka 7: Jedocestna Anova - signifiknce

Srovnani p value P<0,05
Mg/Krea UALB- vs Mg/Krea UALB+ 0,013 Yes
Mg/Krea uALB- vs Mg/Krea CTRL 0,064 No
Mg/Krea CTRL vs Mg/Krea uUALB+ 0,356 No

CTRL - kontrolni skupina, uALB+ - skupina s pozitivni albuminurii, uALB- - skupina
S negativni albuminurii
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Obr. 5: Krabicovy diagram — Jednocestna Anova

CTRL - kontrolni skupina, uALB+ - skupina s pozitivni albuminurii, uALB- - skupina
S negativni albuminurii
Ziskana data z mocovych analyz byla dale korelovana v jednotlivych souvislostech pro

objasnéni vlivu hydratace a hor¢iku na diabetickou nefropatii.

Korelace a p hodnoty jsou uvedeny v tabulce 8 a grafy regerese na obr. 6 — 13.



Tabulka 8: Data korelace — studovana skupina diabetikt

korela¢ni korela¢ni
p hodnota koeficient p hodnota koeficient
S bez
mikroalbuminurii mikroalbuminurie
OSMO-ALB 0,0408 -0,205 X X
OSMO-GFR 0,000004 0,418 0,876 0,0126
GFR-Mg-U 0,0022 0,311 0,171 0,111
Mg/Krea-
OSMO 0,0281 -0,22 0,216 -0,098
Mg-U-vék 0,0025 -0,3 0,0074 -0,214
Mg-U- ALB 0,0372 -0,209 X X
OSMO-ACR 0,0068 -0,27 X X
korelacni koeficient pro celou skupinu  -0,199
OSMO-vék p hodota 0,0135

Mocové analyty: OSMO — osmolalita, Mg-U — magnezurie, ALB — albuminurie, ACR —
pomér albumin kreatinin, GFR — glomeruldrni filtrace — dopocitavany parametr

X- hodnoty albuminu, tudiz i ACR, a Snimi souvisejici parametry neuvedeny, protoze se
nachdzely pod mezi stanovitelnosti <10,1 mg/I.

Regresni grafy:
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Obr. 6: Zavislost magnezurie na veéku u Studovanych pacienti s diabetem a pozitivni

mirkoalbuminurii (p=0,0025)
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Obr. 7: Zavislost glomerularni filtrace na osmolalité u studovanych pacientd s diabetem a

pozitivni mirkoalbuminurii (p<0,001)
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Obr. 8: Zavislost poméru Mg/Krea na osmolalit¢ u studovanych pacienta s diabetem a

pozitivni mirkoalbuminurii (p=0,0281)
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Obr. 9: Zavislost albuminurie na osmolalit¢ u studovanych pacientl s diabetem a pozitivni

mirkoalbuminurii (p=0,0408)
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Obr. 10: Zavislost magnezurie na glomerularni filtraci u studovanych pacientd s diabetem a

pozitivni mirkoalbuminurii (p=0,0022)
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Obr. 11: Zavislost albuminurie na magnezurii u studovanych pacientt s diabetem a pozitivni

mirkoalbuminurii (p=0,0372)
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Obr. 12: Zavislost poméru ACR na osmolalité u studovanych pacientt s diabetem a pozitivni

mirkoalbuminurii (p=0,0068)
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Obr. 13: Zavislost osmolality na véku u pacientt s diabetem. (p=0,00135)

Diskuze

Hydrataéni stav sledované skupiny byl v normé na zakladé nasich vysledkl ze stanoveni. Co
se tyCe doporuCeni prostého hydratatniho schématu, Ize se na zdklad¢ naSich vysledku

domnivat, Ze edukace diabetikt v poradné FN HK v tomto ohledu je dostacujici.

Otazné jsou vSak magnezurie a suplementace dopliky s hoi¢ikem. V souladu s literaturou (7)
jsme shledali vyznamny nedostatek hotc¢iku pouze ve skupiné s pozitivni mikroalbuminurii
(viz. obr. 3). U téchto pacientll 1ze doporucit zvySeny ptijem hoiciku v biologicky dostupné

formé.

Z obr. 6 je ziejmé, Ze s rostoucim vékem vzrista nedostatek hoic¢iku v organismu, tento trend
je vyraznéjsi u diabetikll s pozitivni mikrolabuminurii, nicméné je ale patrny v celé skupiné
diabetikti. Lze tedy pfedpokladat, Ze s rostoucim vékem muze byt rizikovym faktorem pro
vznik nefropatie. Obdobné byla nalezena negativni korelace osmolality moce k véku

diabetikti (obr. 13).

Dale z obr. 7 vyplyva, zZe s klesajici glomerularni filtraci, kterd svéd¢i pro postizeni ledvin,
klesa osmolalita u pacientti s diabetem a pozitivni mikroalbuminurii. Zaroven je z obr. 8

patrné, ze s rostoucim nedostatkem hotc¢iku vzriistd osmolalita moce. Z obr. 9 je ziejmé, ze



s klesajici albuminurii vzrista osmolalita, coz potvrzuje 1 obr. 12, ze kterého je patrné, ze
s klesajicim pomérem ACR vzrista osmolalita. Na zaklad€ obr. 10 se d& usuzovat na to, ze

s klesajici glomerularni filtraci vzrusta nedostatek hotéiku v organismu. Z obr. 11 vyplyva, ze

S rostoucim nedostatkem hot¢iku rovnéZ vzrasta albuminurie.

Spolecnym jmenovatelem téchto zmén muze byt nemoci a vékem podminéné sniZeni
koncentra¢ni schopnosti ledvin tubularni dysfunkci, coz vede kniz8i koncentraci solutt
v moc¢i, riziku dehydratace a niz$i schopnosti tubulii Setfit s magnéziem. Tato populace
pacientli ma tedy vyssi potfebu dostate¢né hydratace i piijmu magnézia k zajisténi potieb

organismu.

Zavér

Cilem tohoto projektu bylo studium deficitu hoiciku, ktery by byl testovan jako mozny
marker u diabetické nefropatie. Podle dosazenych vysledkl byly shledany vyraznéjsi rozdily

u skupiny s postizenim ledvin.

Hydratace u pacienti s diabetem mellitem byla shleddna na zakladé stanoveni osmolality
moce u vétSiny pacientll v referenénim rozmezi. Dehydratci lze pfedpokladat pouze u 2,3 %

pacientll. Hydratacni stav studované skupiny byl dostacujici.

Optimalniho rehydrata¢ni schéma s obsahem hot¢iku pro pacienty s DM je vhodné navrhovat
vzdy na zaklad¢ stanoveni jednoduchou a neinvazivni metodou stanoveni poméru hoic¢iku ke

kreatininu v modi.

4

U pacienti s pozitivni mikroalbuminurii doporucit zvySeny piijem hoic¢iku v biologicky

dostupné formé.

Vysledky projektu budou prezentovany na X. odborné konferenci — Téma: nové cesty

vyvoje infuznich roztoki, konané v Tieboni, 4. — 6. 5. 2021.

Daile predpokladiame sepsani publikace do ¢asopisu NutriNews.
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