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Rostouci pocet zprav o pfiznivych ucincich umirnéného piti alkoholu na kardiovaskularni onemocnéni podpofil zajem
o jeho vliv u diabetu mellitu 2. typu (T2DM). Tento ¢lanek shrnuje soucasné poznatky o vztazich mezi alkoholem a rizikem
rozvoje T2DM, ischemickou chorobou srdecni u diabetik( a inzulinovou senzitivitou.
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ALCOHOL AND DIABETES MELLITUS

Growing body of evidence of beneficial effects on cardiovascular disease of moderate alcohol drinking has drawn attention
to its effects in type 2 diabetes mellitus (T2DM). This article reviews current knowledge of the relationships between alcohol
and T2DM incidence, coronary heart disease in diabetics, and insulin sensitivity.
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Ceska republika patfi ve svété mezi zemé
s nejvySsi odhadovanou konzumaci alkoholu.
Podle Svétové zdravotnické organizace u nas
pijem Cistého etanolu na osobu starsi 15 let za
rok 1999 ¢inil 14,94 litru (tj. asi 32g /den), coz je
nejvice ze vSech stfedoevropskych zemi a také
vice nez napfiklad ve Francii nebo v Dénsku
(vy$Si spotfebu mélo napfiklad Portugalsko &i Ir-
sko). Neni pochyb o nezbytnosti vylougit alkohol
u 0sob s problémovym pitim, jaternim onemoc-
nénim nebo pankreatitidou. Omezeni nebo dplny
zékaz vSak byvaji uplathiovany i tam, kde dikazy
0 negativnich dlsledcich chybéji nebo se tykaji
jen vysokych davek alkoholu, nebo kde dokonce
existuji dikazy svédgici pro mozny pozitivni viiv
umirnéného piti. Takovym pfipadem je i diabetes
mellitus 2. typu (T2DM).

Incidence diabetu 2. typu

V literatufe Ize v ¢astech shrnujicich vy-
sledky epidemiologickych studii zaméfenych na
vztah mezi konzumaci alkoholu a rizikem vzniku
T2DM ¢asto nalézt tvrzeni, Ze v nékterych pra-
cich byla prokézéna pozitivni asociace, v jinych
negativni nebo zadnd. Bez podrobnéjsiho
pohledu na data z jednotlivych studii by mohly
jejich zavéry plsobit rozporuplné. Obrazek 1
shrmuje vysledky Sesti studii (podrobnosti ke
zpracovani a prezentaci dat u obrdzku). Zda
se, ze podobné jako u jinych biologickych uka-
zatel (napf. celkové a kardiovaskularni mor-
tality) je vztah incidence T2DM a piti alkoholu
vyjadfen U- nebo J-kfivkou: s rostouci davkou
nejprve incidence klesa, dosahuje minima
a poté opét stoupad (u J-kfivky nad hodnoty
abstinent(). V nékterych studiich byl tento typ
zévislosti dobfe prokézén, v jinych mohly byt
hranice kategorii s nejvy$8im pfijmem alkoholu
zvoleny pfili§ nizké na to, aby mohl byt proka-
zé&n negativni vliv, nebo studie zahrnovala pfili§
maly pocet osob s vysokym pfijmem alkoholu.
Nékteré studie soubor podle pfijmu alkoholu
rozdélily pouze dichotomicky a ty pak samo-
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zfejmé nemély Sanci U- nebo J-vztah prokazat.
Z pohledu na obrazek je také patmé, Ze trend
k niz§imu riziku T2DM u osob konzumujicich
nizké ¢i umirnéné davky byl prokézéan na vétsim
poctu osob a je relativné konzistentni. Na druhé
strané vzestup rizika pfi vysokych davkach
byl zdokumentovan na mendim poétu osob
a davka, od niz zacind riziko T2DM stoupat,
strmost tohoto vzestupu a nejvy$si prokdzané
fiziko se mezi studiemi vyrazné li§i. Osoby s vy-
sokym pfijmem alkoholu v dotaznicich svoje piti
pravdépodobné vyraznéji podhodnocuji nez
ti, kdo piji méné. Ruzné zplsoby kvantifikace
pfijmu alkoholu by mohly byt k této selektivni
chybé rlzné citlivé, coz by mohlo pfispivat
k horsi shodé mezi studiemi.

Epidemiologické studie s sebou bohuZel
nesou mnohé limitace. Nékteré z nich vyu-
Zivaly k vyhledavani novych pfipadli T2DM
pouze Udaje z dotazniku. Podle nékterych
odhadl je v daném Case az 40% z celkového

poCtu diabetikli dosud nediagnostikovanych.
Pokud osoby s vysokym pfijmem alkoholu
z rliznych divod( Castéji vyhledavaji Iékare,
maji vy$Si pravdépodobnost, Ze diky prove-
denému laboratornimu vySetfeni u nich bude
T2DM odhalen. Nékteré studie nezahrnovaly
adjustaci na faktory jako jsou pomér pas/boky,
rodinnd anamnéza diabetu nebo rasova &i
etnickd pfisluSnost. Kromé toho je mozné, ze
konzumace alkoholu je spojena s nékterymi
tézko postihnutelnymi aspekty zdravéjsiho
zivotniho stylu, jako jsou dieta nebo télesnd
aktivita. Pfesto existuji dlivody domnivat se,
Ze alkohol se ve vztahu k riziku T2DM alespon
zC4sti skute¢né uplatiiuje jako pfi¢ina. Jednim
plauzibilnim faktorem mize byt vyssi inzuli-
nova senzitivita spojend s umirnénym pitim.

Ischemické choroba srdeéni
Pacienti s T2DM maji asi dvakrat az
Ctyfikrat vysSi riziko koronarnich &i cerebro-

Obrazek 1. Relativni riziko rozvoje diabetu v zavislosti na pfijmu alkoholu ve studiich 2, 7,

16, 22, 30, 33. Referenéni skupinou jsou abstinenti.
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vaskularnich pfihod, riziko infarktu myokardu
je u nich podobné jako u osob, které jej v mi-
nulosti jiz prodélaly. Cilem péce o diabetiky
a doporuceni, kterd jsou jim kladena, tedy
musi byt nejen normoglykemie, ale zejména
snizeni kardiovaskularniho rizika.

Cetné epidemiologické studie nalezly
v obecné populaci u 0sob umirnéné konzumu-
jicich alkohol nizsi incidenci ischemické cho-
roby srdecni a nizsi mortalitu v jejim dusledku.
Vlysoky pfijem alkoholu pravdépodobné riziko
fatalnich i nefatalnich korondrnich pfihod
zvySuje, ale prah, u néhoz zaging vzestupné
rameno této U- kfivky, se li§i mezi jednotlivymi
studiemi: mohl by byt jiz u dvou alkoholickych
napojl denné, jini autofi ale zaznamenali ne-
gativni efekt az od 5 nebo 6 napoji denné. Na
druhé strané celkové mortalita a riziko vSech
kardiovaskularnich pfihod zfejmé roste jiz od
asi 2 napoji denné, mimo jiné nejspise také
vinou hemoragickych cévnich mozkovych
pfihod.

V soucasnosti se zda pravdépodobné,
Ze v popsaném kardioprotektivnim ucinku se
alkohol uplatiiuje jako kauzalni faktor. Studie,
které rozliSovaly mezi celoZivotnimi abstinenty
a ex-konzumenty, ukézaly, Ze epidemiologicka
data pravdépodobné nejsou zdvazné zkres-
lena tim, Ze by vy$§i riziko u abstinentd bylo
z rozhodujici asti podminéno jejich celkové
hor8§im zdravotnim stavem (tzv. efekt ,sick
quitters” — osoby, které pfestaly pit alkohol ze
zdravotnich dlvodu). Podstatna ¢ést Ucinku
alkoholu je pfipisovana jeho vlivu na HDL-
-cholesterol. Kdyz byl tento parametr vioZzen
do multivariatniho modelu, ktery vyjadfuje
incidenci koronérnich pfihod jako funkci pfijmu
alkoholu, byl pozitivni efekt piti ve vétsiné praci
asi 0 50% oslaben. Pfiblizné polovinu prospé-
chu z umirnéného piti je tedy mozno vztdhnout
k ucinku na HDL-cholesterol.

Kardioprotektivni u¢inek alkoholu pravdé-
podobné neni zprostfedkovan vyluéné vlivem
na aterosklerézu. Studie vyuzivajici koronaro-
grafické vySetfeni nebo pitevni ndlezy nékdy
nebyly schopny najit souvislost mezi pfijmem
alkoholu a rozsahem aterosklerotického
postizeni, nebo byl vliv piti na morfologicky
nalez vyrazné mensi, nez by odpovidalo vlivu
na riziko kardiovaskulamich onemocnéni
zjisténému v epidemiologickych pracich. Vy-
znamny podil na kardioprotektivnim U¢inku
alkoholu by mohl pfedstavovat jeho vliv na he-
mostazu. In vitro i ex vivo byl prokézén pokles
agregace desticek vlivem etanolu a rliznych
alkoholickych napojl. Pretrvavaji vsak mnohé
nejasnosti, nebot koncentrace etanolu byla
v nékterych in vitro pokusech velmi vysoka,
existuji rozpory ohledné &asového pribéhu
sledovaného U¢inku (nékdy byl po vy$Sich
davkach ex vivo po pocCateénim poklesu

agregace prokézan rebound fenomén). Jako
slozka zodpovédnd za efekt alkoholickych
napojli jsou nékdy oznaCovany polyfenolické
slouceniny, jindy samotny etanol, kromé toho
neni jasné, zda je efekt alkoholu modulovan di-
etnimi faktory. Z koagulaénich parametrd byly
ve vztahu k alkoholu studovany fibrinogen,
plazminogen, tkafovy aktivator plazminogenu
a jeho inhibitor. Viysledky intervenénich i ob-
servaénich studii naznaCuji posun k nizsi ko-
agulaéni aktivité a vyssi fibrinolytické aktivité,
podobné jako u agregace desti¢ek vSak dosud
pfetrvavaji nékteré kontroverze.

Rimm ve své metaanalyze (24) shrnuje
intervenéni studie, v nichz byl u zdravych
dobrovolnikl sledovan efekt alkoholu na
ukazatele lipidového metabolizmu a he-
mostdzy (tabulka 1). Ke tfem vybranym
parametrim pak na zakladé literarnich
Udaju o jejich kvantitativnim vyznamu jako
rizikovych nebo protektivnich faktorl pfi-
fazuje odhad zvy$eni nebo snizeni rizika
ischemické choroby srdecni. Podle tohoto
odhadu by zmény ve sledovanych parame-
trech dané konzumaci 30g etanolu denné
pfinesly snizeni rizika ischemické choroby
srdecni pfiblizné o 25%.

Jaky je vztah mezi konzumaci alkoholu
a kardiovaskularnimi onemocnénimi u dia-
betik(? Studie provedené u osob s T2DM
pfinesly podobné vysledky, jaké byly nalezeny
u nediabetikd (tabulka 2), tedy niz§i mortalitu
¢i morbiditu v disledku infarktu myokardu €i
jiné korondrni pfihody u osob umirnéné kon-
zumuijicich alkohol. Negativni t¢inek vysokych
davek nebyl v uvedenych studiich prokazovan,
jednim z dlvod( muze byt malé zastoupeni
0sob s vysokym pfijmem alkoholu. Napfiklad
ve Valmadridové studii (31) jen 3,8% osob
mélo denni pfijem etanolu vy$§i nez 28 g.
Kromé toho zadna ze studii nesledovala jiné

nez kardialni pfihody (nesledovala cévni moz-
kové pfihody).

Studie ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities), (13) sledovala souvislosti mezi
jednotlivymi komponentami syndromu inzu-
linové rezistence a intimomediélni tloustkou
karotickych tepen, kterd je citlivym ukazate-
lem kardiovaskuldmiho rizika. Kli¢ovym zji$-
ténim studie bylo, ze sdruzovani jednotlivych
komponent v syndromu inzulinové rezistence
je spojeno s jejich synergickym plsobenim
na kardiovaskularni riziko, které je tak vySsi
nez pokud by se jednalo pouze o sumaci
jednotlivych rizikovych faktord. Od intervenci
cilenych na kofeny metabolického syndromu,
tedy inzulinovou rezistenci (napf. podévanim
thiazolidindiond), pak Ize o¢ekévat vétsi pro-
spéch nez od snah ovlivnit pouze jednotlivé
odchylky.

Protektivni efekt spojeny s vysokou kon-
centraci HDL-cholesterolu je zprostfedkovan
jednak schopnosti HDL pfenaset cholesterol
z perifernich tkani do jater (tzv. reverzni trans-
port cholesterolu), jednak aktivitou enzymu
paraoxonazy (PON). PON je hydrolaza ester(i
tésné spojend s apolipoproteinem Al v HDL
schopna zabrarnovat oxidaci LDL a destruovat
vysoce aterogenni oxidované ¢astice LDL. Byla
nalezena asociace mezi snizenou aktivitou
PON a kardiovaskuldrnim rizikem. Umimény
piijem alkoholu (na rozdil od vysokych davek)

Tabulka 1. Pfedpokladana zména rizika

ICHS oproti abstinentim pfipadajici na
30 g etanolu denné. Podle (24).

Parametr zména rizika ICHS
HDL-cholesterol -16,8 %
Fibrinogen -12,5%
Triacylglycerol +4,6 %
Celkem 24,7 %

Tabulka 2. Relativni riziko infarktu myokardu (AIM) nebo koronarni smrti v zavislosti na

pfijmu alkoholu.

autor soubor parametr
Tanasescu 2419 & AIM

(29)

Ajani 2790 & koronarni smrt
(1)

Solomon 5103 AIM

(28)

Valmadrid 983 39 koronarni smrt

(31)

pfijem alkoholu RR  poznamka

abstinenti 1,0  typ népoje nemél vliv
<0,5 népoje/d 0,78

0,5-2 napoje/d 0,62

>2 napoje/d 0,48

zfidka 1,00 podobny vysledek u
mésicné 1,11 nediabetiki

tydenné 0,67

denné 0,42

abstinenti 1,00

0,1-4,9 g/d 0,72

>5 g/d 0,45

abstinenti 1,00 adjustace zahrnovala
ex-konzumenti 0,69 také HbAlc

<0,2 n&poje/d 0,54

0,2-1 napoj/d 0,44

>1,1 ndpoj/d 0,21

HbA1c - glykosylovany hemoglobin, & - muzi, @ - Zeny.
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zvySuje aktivitu paraoxondzy, coz je spojeno
s vyrazngj$im Ucinkem HDL proti oxidaci LDL
(28). Inzulinova rezistence je naopak spojena
s niz8i aktivitou PON. Pokud alkohol zvySuje
inzulinovou senzitivitu, mohli bychom spekulo-
vat, Ze snizeni kardiovaskularniho rizika u osob
s T2DM a inzulinovou rezistenci spojené se
vzestupem HDL-cholesterolu by diky sou¢as-
nému zvySeni PON mohlo byt vyraznéj$i nez
v obecné populaci. Nabizi se tak napfiklad
alesporl ¢asteCné vysvétleni vysledku mensi
studie s diabetiky (32), ktera ve vztahu k pii-
jmu alkoholu sledovala rychlost $ifeni aortélni
pulzni viny jako zndmky zvySeného kardiovas-
kulamiho rizika. Ackoliv je na z&kladé praci
v obecné populaci asi 50% protektivniho efektu
alkoholu pfipisovano zvySeni HDL, mize mimé,
statisticky nevyznamné zvySeni HDL-choleste-
rolu u diabetiki konzumujicich malé davky
alkoholu byt spojeno s vyznamnym snizenim
kardiovaskularniho rizika.

Inzulinova senzitivita

Inzulinovd rezistence je zé&kladnim
patofyziologickym  mechanizmem  T2DM
a stoji v centru tzv. metabolického syndromu,
ktery sdruzuje poruchy regulace zdsob
télesného tuku a metabolizmu lipoproteind,
prokoagulaéni stav, esenciéni hypertenzi
a dalsi poruchy spojené s vysokym rizikem
kardiovaskularich onemocnéni. Pravé tato
souvislost vedla k mySlence, Zze opakované
prokazovany kardioprotektivni U¢inek umir-
néného piti je zprostfedkovan zvysenim inzu-
linové senzitivity. Tabulka 3 ukazuje vysledky
6 epidemiologickych studii, které sledovaly
vztah konzumace alkoholu a inzulinové senzi-
tivity. Zda se, Ze se opét setkdvame s U-typem
zavislosti s nejvétsi inzulinovou senzitivitou
u osob umiméné konzumuijicich alkoholické

napoje, opét vdak vyvstava otézka, zda se
jedna o pfiCinny vztah.

Jaké vysledky tedy poskytly prace vyuzi-
vajici intervenci podanim alkoholu? Studie za-
méfené na bezprostfedni (nékolik mélo hodin)
efekt poziti alkoholu na inzulinovou senzitivitu
po relativné vysokych jednorazovych davkach
(az 1g etanolu /kg télesné hmotnost) prokazaly
pokles celotélového odsunu glukdzy béhem
hyperinzulinemického clampu. V nedévno pu-
blikované Avogarové studii (4), ktera vyuzivala
intravendzni glukdzovy toleranéni test a v niz
byla podéana mensi dévka etanolu, bylo nao-
pak pozorovano zvyseni inzulinové senzitivity.
U osob s diabetem 2. typu byl dokonce Uc¢inek
alkoholu vyraznéjsi nez u zdravych osob. Bylo
navrzeno, ze zodpovédnym mechanizmem by
mohl byt utlum lipolyzy po podani etanolu. Se-
kre¢ni odpovéd pankreatu na zatéz glukézou
nebyla alkoholem ovlivnéna.

Studie, které sledovaly efekt alkoholu
v horizontu nékolika dni az mésicl obvykle
nezaznamenaly Z&dny efekt na inzulinovou
senzitivitu. V Daviesové studii (9) postmeno-
pauzalni zeny 8 tydn( denné konzumovaly 159
nebo 30g etanolu v dzusu. Ve skupiné s vyssi
davkou byl zaznamendn vzestup inzulinové
senzitivity stanovené na zakladé inzulinemie
a triacylglycerolémie nala¢no. Béhem studie
vSak byl fizen veSkery dietni pfijem a aby
diety béhem intervenéni i kontrolni periody
byly izokalorické, byla energie z alkoholu
v kontrolni dieté nahrazena sacharidy. Nelze
tedy zcela vylou€it, Ze na pozorovaném vze-
stupu inzulinové senzitivity se podilela také
zména zastoupeni makronutrientl v dieté.
V Sierksmové studii (25) zdravi muzi stfedniho
véku 17 dni konzumovali denné 40g etanolu
ve whisky, alkohol byl podavan pod supervizi
béhem standardizované vecere. V podskupiné

Tabulka 3. Inzulinova senzitivita v populacnich studiich. SSPG - steady state plasma glucose,

HOMA - homeostasis model assessment, FIRI - fasting insulin resistance index, FSIGT

MMOD - frequently sampled intravenous glucose tolerance test minimal model.

autor n  soubor metoda
Facchini 20 49 SSPG
(1) bez DM
Kiechl 820 49 HOMA
(17) bez DM
Lazarus 938 & FIRI
(20) bez DM
Bell 1196 49 FSIGT
(5) véetné MMOD
DM
Konrat 4900 J29 lacny
(18) bez DM inzulin
Greenfield 798 @ HOMA
(14) dvojcata
bez DM

inzulinova senzitivita
10-30 g/d > abstinenti

U: nejvyssiu 6-12 g/d
nad 36 g/d =~ abstinenti

vzestup az do kategorie
>80 g/d umuzliiuzen
U: nejvy$si 12-23 g/d
nad 23 g/d ~ abstinenti

poznamka

vzestup az do kategorie
2100g /d

U: nejvyssiu 10-30 g/d
nad 30g/d =~ abstinenti

DM nemél vliv, po adjusta-
ci na BMI nesignifikantni

v podskupiné s glykémii 6-
7 mmol/l zadny efekt
vy$Si senzitivita u dvojce-
te s vy$Sim pfijmem EtOH,
nesignifikantni po adjusta-
ci na % bisniho tuku

U: studie, v nichz byla prokdzana zavislost s charakterem U-kiivky. &' — muzi, @ - Zeny.
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s vy8Sim indexem télesné hmotnosti (BMI >25)
a s niz8i inzulinovou senzitivitou do$lo po alko-
holu k vzestupu senzitivity méfené hyperinzuli-
nemickym clampem, ktery koreloval se vzestu-
pem plazmatické koncentrace adiponektinu.
Tento hormon bilé tukové tkdné pfimym
zvySenim exprese enzymi oxidace mastnych
kyselin (napf. acyl-koenzym A oxidazy) nebo
prostfednictvim PPARa (peroxisome prolifer-
ator activated receptor) zvySuje katabolizmus
volnych mastnych kyselin (FFA), snizuje jejich
obsah v kosternim svalu a zvySuje inzulinovou
senzitivitu svalu.

Metabolizmus lipoproteini

Byt existuji urCité nejasnosti, zda konzu-
mace alkoholu specificky ovliviiuje nékterou
z jeho subfrakel, je vzestup HDL-cholesterolu
po konzumaci alkoholu konzistentnim vysled-
kem jak intervenénich studii tak popula¢nich
pozorovani.

Rimmova metaanalyza (kapitola Is-
chemicka choroba srde¢ni) na zakladé
intervencnich studii pfipisuje alkoholu efekt
zvySujici  koncentraci triacylglycerolu (TG)
a tim ,oslabujici“ pozitivni Ucinek ze zvySeni
HDL-cholesterolu, otdzka vlivu alkoholu na
plazmatickou koncentraci TG je vSak rozporu-
plnd. Konzumace vétsi davky alkoholu mize
akutné (béhem hodin) zvySovat koncentraci
TG zvySenim syntézy VLDL. Tento efekt vSak
obvykle nebyl pozorovan po davce nizsi
nez pfiblizné 609 denné, ktera je tak nékdy
oznacovana za prah hypertriglyceridemizuiji-
ciho ucinku alkoholu. Mimo to v odpovédi na
dlouhodobou konzumaci alkoholu bylo zazna-
menano zvySeni aktivity lipoproteinové lipazy
tukové tkané a zvySeny katabolizmus VLDL.
V Sierksmové praci (25) napfiklad davka 40g
alkoholu spojend s vyznamnym vzestupem
koncentrace HDL-cholesterolu nezvysila TG.
V Cordainové praci (8) konzumace 190 ml vina
(asi 20g etanolu) 5 dni v tydnu po dobu 20
tydn( u obéznich (BMI ~ 30) Zen neovlivnila
koncentraci TG ani HDL-cholesterolu.

U pacientl s T2DM a ¢asto s obezitou
a hypertiglyceridémii se mize efekt alkoholu
na koncentraci TG liSit od obecné populace.
Autor0m neni zndma intervenéni studie
s alkoholem zaméfend na metabolizmus
lipoproteind u diabetikd. V mensi (194 osob)
studii s pacienty s T2DM v Japonsku (32) byla
u osob konzumujicich umirnéné (primérné
13g/den) davky alkoholu zaznamenana nizsi
koncentrace TG nez u abstinentll nebo osob
s vysokym (primémé 92g/den) pfijmem
alkoholu.

Inzulinova rezistence a hyperinzulinemie
koreluji s nizkou hladinou HDL-cholesterolu
a hypertriglyceridemii, typickymi rysy diabe-
tické dyslipidemie. Byla vyslovena hypotéza,
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Ze uCinek konzumace alkoholu na lipopro-
teiny je zprostfedkovan ovlivnénim inzulinové
senzitivity. Mezi Zenami z Kaiser Permanente
Women Twins Study (21) byla nalezena pozi-
tivni asociace pfijmu alkoholu s koncentraci
HDL-cholesterolu a negativni s koncentraci
TG, pfi srovnani monozygotnich dvojcat bylo
zvySeni pfijmu alkoholu o 12g/den spojeno
s 0 8% niz8i inzulinémii ve 2. hodiné oralniho
glukézového toleranéniho testu. Zahrnuti
inzulinemie po z&téZi glukézou do analyzy
u monozygotnich dvojéat vSak neovlivnilo
asociaci HDL-cholesterolu a TG s alkoholem.
Zmény v koncentracich téchto lipidd byly tedy
nezavislé na vlivu alkoholu na inzulinovou
senzitivitu.

Obezita

Redukce télesné hmotnosti je zékladnim
prostfedkem 1é¢by T2DM. Bohuzel snahy
o trvalé udrzeni i relativné malého (5-10%)
hmotnostniho ubytku potfebného k dosazeni
klinicky vyznamného prospéchu jsou u dia-
betikG malo Uspésné. Spalenim jednoho
gramu etanolu se uvolfiuje asi 28 kJ, alkohol
je obecné povaZzovén za bohaty zdroj energie
a diabetici jsou proto varovani pfed jeho nad-
mérnou konzumaci. Otdzka vlivu alkoholu na
télesnou hmotnost je vSak dosud nevyfesend,
nejen u diabetikd, ale i v obecné populaci.

Epidemiologické studie i studie v meta-
bolickych laboratofich se vétsinou shoduiji, Ze
piti alkoholu nevede ke snizeni pfijmu potravy,
které by kompletné kompenzovalo energii ob-
sazenou v alkoholu. TéméF veSkery etanol je
v organizmu oxidovan na oxid uhli¢ity a vodu,
pfevaznd vétsina chemické energie etanolu je
biologicky dostupnd. Nebyly potvrzeny pfed-
poklady, Ze energie z etanolu je bez moznosti
vyuZiti uvolfiovana v tzv. futilnich (prazdnych)
cyklech, etanolem indukovand termogeneze
(vzestup Kklidového energetického vydeje
béhem nékolika hodin po jeho poZiti) neni z&-
sadné vy$8i, nez termogeneze indukovana po-
travou. Pfesto epidemiologické studie nenasly
jednoznaéné dlikazy o tom, Ze by konzumace
alkoholu vedla k obezité, zejména u Zen je ne-
zfidka prokazovan opacny trend. Chybéji vSak
dosud informace o vlivu alkoholu na celkovy
24-hodinovy energeticky vydej v podminkéch
bézného Zivota, bez omezeni spojenych s po-
bytem v respiraéni komore.

Tésnéji nez celkové mnozstvi téles-
ného tuku je s metabolickym syndromem
a T2DM spjata akumulace tuku ve visceraini
lokalizaci (abdominalni obezita s vysokym
obvodem pasu nebo pomérem pas/boky).
Literarni udaje o vztahu mezi alkoholem
a abdomindlni lokalizaci tukovych zasob jsou
Casto protichtdné, v nékterych pracich byla
nalezena pozitivni asociace, jindy negativni

nebo Zadna. Zajimavé vysledky pfinesla
prace Dornové (10), kterd sledovala rovnéz
efekt Casového rozlozeni pfijmu alkoholu.
V souboru 2346 muz{ a zen zaznamenala pfi
stejné celkové davce alkoholu pokles vysky
bficha méfené vleze (pfi méfeni obvodu bfi-
cha byly vysledky prakticky stejné) s rostouci
frekvenci piti, s mnoZstvim alkoholu vypitého
béhem jednoho ,alkoholového dne” se vyska
bficha naopak zvySovala. Nejnizsi vysku pasu
mély osoby, které pily denné méné nez jeden
alkoholicky napoj, nejvétsi ti, kdo pili méné
Casto nez jednou za tyden mnozstvi vétsi nez
Ctyfi ndpoje.

Glykemicka kompenzace

Tématem, které byva v ucebnicich dia-
betologie v souvislosti s alkoholem nejvice
zmifovano, je hypoglykemie. Krebs byl mezi
prvnimi, kdo poukdzali na pokles glukoneoge-
neze pfi perfundovani jater glukoneogennimi
substraty v pfitomnosti etanolu. Jako pfi¢ina
byl oznacen pokles poméru NAD/NADH
nasledkem oxidace etanolu. Pokles jaterni
produkce glukézy a hypoglykemie byly pak
prokazany u zdravych osob po 2-3 dnech
laénéni, kdy jaterni zasoby glykogenu jsou jiz
znaéné vycerpany a produkce glukézy jatry
zévisi nejvétsi mérou na glukoneogenezi. Siler
(27) s pouzitim sofistikovanych izotopovych
metod po nocnim laénéni zaznamenal po po-
dani 48g etanolu vyrazny pokles dostupnosti
glukoneogennich prekurzorti, pokles gluko-
neogeneze asi 0 45% a ponékud mensi pokles
rychlosti vstupu glukdzy do plazmy, glykemie
vSak vyrazné neklesla. Koncentrace inzulinu
a glukagonu pfitom nebyly alkoholem ovliv-
nény. Absenci hypoglykemie autofi vysvétluji
zvySenou Urovni glykogenolyzy a snizenou
periferni utilizaci glukozy.

Klinické studie s alkoholem u diabetiku
2. typu byly vétSinou provedeny za podminek
napodobujicich bézné Zivotni situace a pokud
podani alkoholu pfedchézelo laénéni, trvalo
jen fyziologicky relevantni dobu (napfiklad
pfes noc). V obdobi nékolika hodin po poziti
alkoholu obvykle nebyla pozorovana zavazna
odchylka glykemie. Malé ¢i umirnéné davky
alkoholu (s jidlem nebo bez néj) v nékterych
pfipadech nevedly k Zadnému rozdilu glyke-
mie oproti placebu. Pokud byl zaznamenan
pokles glykemie (opét at byl alkohol podan
s jidlem nebo bez néj), nebyl Klinicky vy-
znamny. V nékterych pfipadech vSak zfejmé
mohou jiz relativné nizké davky alkoholu riziko
hypoglykemie vyznamné zvySovat. Ve studii
se star8imi diabetiky (6) byl po 14 hodinach
latnéni podan glyburid (20mg) a alkohol
(0,4 g/kg, tedy asi 2 alkoholické napoje) a pa-
cienti dalSich 10 hodin pokracovali v la¢néni.
Ackoliv nedoslo k zadnému pfipadu sympto-
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matické hypoglykemie, byl po alkoholu pokles
glykemie vyznamné hlubsi.

Zasadni roli v bezprostfedni odpovédi na
poziti alkoholu by mohly hrat volné mastné
kyseliny (FFA). Vétsina — dle Silerovy (26)
préce 77% — acetatu vznikajiciho oxidaci eta-
nolu v jatrech vstupuje do cirkulace a saturuje
znaCnou ¢ést oxidacni kapacity perifernich
tkani. Nasledkem akumulace acetatu a laktatu
dochazi k inhibici lipolyzy, klesa oxidace FFA
a jejich plazmaticka koncentrace. Pokles hla-
din FFA pak zvySuje utilizaci glukézy kosternim
svalem a zvySuje senzitivitu jater k Gcinkim
inzulinu. Kontraregulanimi hormony stimulo-
vana lipolyza je pravdépodobné vyznamnym
homeostatickym mechanizmem pfi poklesu
glykemie, infuze Intralipidu zabranuijici po-
klesu koncentrace FFA po podani alkoholu
totiz zabraruje také poklesu glykemie. Alkohol
tak mize mechanizmem zprostfedkovanym
poklesem hladiny FFA mit tendenci snizovat
glykemii. Rozvoji hypoglykemie na druhé
strané m0ze branit zvySeni Urovné jaterni
glykogenolyzy, alkohol mlZze jinou cestou
zhorSovat citlivost perifernich tkani k U¢inkim
inzulinu. Odpovéd glykemie na poZiti alkoholu
se tak mize li8it za riznych podminek a u rliz-
nych jedinc s rdznou citlivosti jednotlivych
regulaénich mechanizmd.

V literatufe Ize jen obtizné nalézt infor-
mace z prospektivnich pozorovani vztahu
mezi umiménym pitim a Cetnosti vyskytu
hypoglykemii. Byva uvadén podil alkoholu
na pfi¢inach objasnénych pfipadd (téch byva
Casto mensina) a pak se alkohol fadi nékdy
k nejcastéj§im pfi¢indm, nékdy k nejméné
Castym. Je tfeba zdlraznit, ze vyznamnéjsi
nez popisované metabolické ucinky etanolu
mohou byt ve vztahu k hypoglykemii u dia-
betikd Ucinky na kognitivni funkce. Alkohol
naruSuje vnimani varovnych pfiznakli a roz-
hodovani o potfebném zésahu, jina osoba bez
znalosti problematiky mize snadno povazovat
hypoglykémii za opilost, takze diabetikovi neni
poskytnuta potfebnad pomoc.

O vztahu konzumace alkoholu k dlouho-
dobé kompenzaci diabetu bylo shromazdéno
jen mélo informaci. V souboru zdravych zen
z Nurses Health Study Il (19) byla prokazana
negativni asociace mezi glykosylovanym he-
moglobinem (HbA1c) a davkou alkoholu, ve
skupiné s nejvy$Sim pfijmem (nad 25g/den)
byl HbA1c o 0,17% niz8i nez u abstinentd.
Stejna asociace byla prokazana i u muzd
z EPIC-Norfolk Study (15), byt byla v tomto
pfipadé slabsi nez u Zen.

Pres svoji nespornou Klinickou uzite¢-
nost HbA1c nemusi vypovidat pfimo o urovni
poSkozeni tkani hyperglykémii. Jako pfiklad
tzv. Amadoriho produktu stoji totiz teprve na
za&étku sledu chemickych pochodd, na jejichz
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konci vznikaji tzv. produkty pozdni glykosylace
(advanced glycosylation end products — AGE).
Tyto reaktivni toxické latky vytvafeji kfizové
vazby (cross-links) mezi proteiny, pdsobi
prooxidaéné a mohou byt molekuldrnim
podkladem chronickych komplikaci diabetu.
Acetaldehyd vznikajici oxidaci etanolu se vaze
na Amadoriho produkt za vzniku stabilnéjsiho
cyklického derivatu, ¢imz je zabranéno formaci
AGE. V experimentu s diabetickymi potkany
vedlo podavani etanolu pfi nezménéné hladiné
HbA1c k poklesu koncentrace AGE-hemoglo-
binu 0 52% (3). Autofi tento efekt konzumace
alkoholu navrhuiji jako jednu z moznych pficin
kardioprotektivniho Uéinku umiméného piti.

Nekardidlni komplikace diabetu

Narozdil od ischemické choroby srde¢ni
prakticky chybéji informace o vlivu konzu-
mace alkoholu na nekardialni komplikace
diabetu. V pfipadé retinopatie bylo u osob
s vysokym pfijmem alkoholu (vice nez 2 al-
koholické ndpoje/den) zaznamendno zvySené
riziko, v jiné studii nebyl nalezen zadny vztah
mezi pitim alkoholu a incidenci retinopatie Ci
jeji progresi. U osob s diabetickou neuropatif
je alkohol nékdy uvadén jako faktor, ktery
mize zhorsit pfiznaky onemocnéni, autorim
ale nejsou zndmy Zadné publikované prace
zaméfené specificky na tento problém, stejné
jako v pfipadé nefropatie.

Zavér

Umirnéna konzumace alkoholu pravdépo-
dobné zvySenim inzulinové senzitivity snizuje
riziko rozvoje diabetu 2. typu, naproti tomu
vysoké davky je mohou zvySovat. Stejné jako
v obecné populaci je i u diabetikdl umiméné piti
spojeno s kardioprotektivnim Ucinkem, jehoZ
mechanizmy jsou v8ak dosud nejasné. Pfestoze
inzulinova senzitivita mozna neni prostfednikem
profilu plazmatickych lipidd, neni vylouceno, ze
spojuje alkohol a aterogenezi a trombogenezi
ovlivnénim oxidaéniho stresu a mechanizmu
zanétu (ateroskleréza je dnes chdpéna jako
chronickéd mikroinflamace cévni stény).

Soucasna doporuceni Americké diabe-
tologické spoleCnosti (ADA) (12) uvadsji, ze
diabetici nemuseji omezovat pfijem alkoholu,
pokud nepfesahuje jeden alkoholicky népoj
denné u Zen a dva u muzd a pokud neni
pfitomna  specifickd  kontraindikace jako
riziko zavislosti, tézka hypertriglyceridemie
nebo pankreatitida. Zadny typ alkoholu neni
upfednostfovan pred ostatnimi. Alkohol miize
snizovat schopnost rozpoznat hypoglykémii
a adekvatné zareagovat, coz mlze mit kata-
stroféini disledky. Aby bylo minimalizovano
riziko hypoglykemie, doporu¢uje ADA konzu-
movat alkohol spole¢né s jidlem.
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Etanol ma vlastnosti nutrientu s nezane-
dbatelnym obsahem energie, toxické a psy-
choaktivni Iatky. Jeho vliv na lidské zdravi je
nanejvys komplexni a k Uplnému pochopeni
vSech patofyziologickych mechanizml bude
jesté potfeba mnoho védecké prace. Rozhod-
nuti, jakéd doporuéeni ohledné piti alkoholu

klast diabetikiim, tedy i naddle zlistava z velké
¢asti na samotném |ékafi a na jeho znalosti
individuality kazdého pacienta.

Préce byla podporovdna ze zdrojli
vyzkumného zaméru LFUK Plzeri
MSM: 111400001.
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