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1.

Uvod

Spektrum onemocnéni, kterad postihuji lidstvo, se stadle méni nejen kvali-
tativné, ale i kvantitativné. Obezita ¢i cukrovka 2. i 1. typu jsou onemoc-
néni zndmé a popsana jiz ve starovéku — v Indii, Egypté, Recku i Rimé.
K typickym jeviim poslednich desetileti ale patfi obrovsky narfist
cukrovky a obezity. Odhady WHO pifedpovidaji dalsi vzestup téchto
onemocnéni (obrdzek 1.1), ktery bude celosvétovy a bude vice vyjad-
fen v rozvojovych zemich, i kdyZz vyrazny bude i v Evropé a Severni
Americe.

Pocet dospélych celosvétove
s diabetem 2. typu (v milionech)
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Obr. 1.1 Prevalence diabetu 2. typu se celosvétové zvysSuje
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Genetické vlohy zfejmé vytvéreji zakladni podminku pro vznik dia-
betu 1.1 2. typu. Na tuto podminku pak navazuji vlivy prostiedi, jeZ jsou
velmi vyznamné u obou typu diabetu a dnes podstatné ovlivnitelné ze-
jména u diabetu 2. typu. Proto je delsi stat vénovadna zejména obezité
a diabetu 2. typu. Vynechdm zde vzdcnéjsi typy diabetu. O jejich pre-
venci je médlo zndmo a nemaji tak rozsahly spolecensky vyznam. Nékte-
ré vzacnéjsi typy diabetu, napt. MODY, jsou podminény ¢isté geneticky
a nelze jim dnes pfedchazet. Je také pochopitelné, zZe napiiklad disledna
lé¢ba hemochromatézy mtiZze oddalit prtivodni diabetes a podobné 1é¢ba
a prevence atak akutni pankreatitidy mtze odddlit vznik pankreatogen-
niho diabetu.

V rozvojovych zemich je vyznamna prevence tzv. diabetu z malnutrice.
U téchto nemocnych je pfitomna fibrokalkulézni pankreatitida. Etiologie
onemocnéni je nejasnd a zvazujf se napiiklad malnutrice, toxicita tzv. kya-
nogent v dieté, deficit antioxidantti i genetika. Nastésti se tato tzv. tropic-
ka forma pankreatitidy u nds nevyskytuje.

I v rozvoji diabetu u nds mohou hrat roli toxické vlivy prostfedi — at
tim mame na mysli ¢asto novinafi zmifiované ,toxické prostedi” (prostte-
di s v8eobecnou absenci pohybu a nabidkou nevhodnych potravin), nebo
toxické vlivy prostfedi ve smyslu naptiklad organickych polutanta ¢i téz-
kych kovii.

V této publikaci se vénuji pfedevsim vyznamnym faktortim v prevenci
diabetu v Ceské republice. V oblasti prevence diabetu p¥ibylo od vydani
prvni knihy na toto téma v roce 2003 mnoho poznatkt. Pfesto u nds i ve
svété preventivni postupy v souboji s realitou prohravaji. Pocet evidova-
nych diabetik® u nas pfesdhl 7 % a celkové je u nds pravdépodobné pfes
10 % diabetikti véetné neevidovanych. Zahrneme-li osoby se zvysenou
glykemii nala¢no a porusenou glukézovou toleranci, jsme pravdépodobné
na poctu presahujicim 15 % populace. Velmi blizké pravdeé je ziejmeé tvr-
zeni, Ze béhem svého Zivota dostane nyni cukrovku kaZdy tfeti a ¢asem
moznd i kazdy druhy Cech.

Z prevence cukrovky tak mohou profitovat nejen jednotlivci, ale i cely
systém zdravotnictvi. Diabetes je totiz zdvaznym onemocnénim, které
zvysuje morbiditu populaci a zvySuje ndklady na lécbu naptiklad kardio-
vaskuldrnich ¢i onkologickych onemocnénti, ktera s diabetem souvisi.

Hlavni problémy vsak vznikaji pfi obtizné praktické realizaci pre-
ventivnich opatfeni. V fadé déle uvedenych studii jsou dokumentovany
rizné vlivy na vznik diabetu: vlivy dietni, vlivy nizké fyzické aktivity,
sedavého Zzivota, pfijmu alkoholu, vliv obezity, vliv porodni hmotnosti
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i dalsi jevy. Popsani téchto jevii umoznuje vznik diabetu piedpovédét.
Jejich ovlivnéni bohuZzel vyZzaduje velkou spolupréci pacient(i. Preven-
tivni opatfeni Ize vSak nékdy realizovat i bez vétstho zapojeni pacien-
th. Vznik diabetu ale ovliviiuji i farmaka podévand v 1é¢bé jinych one-
mocnéni — napiiklad psychofarmaka, antihypertenziva, imunosupresiva
a hypolipidemika. Spravné uvazujici 1ékai pak vhodnou volbou farmak,
kterd by nemocny stejné musel dostat na 1é¢bu svych nemoci, jez cukrov-
ce Casto pfedchdzeji, miZe prevenci vyznamné pomoci i bez rezimové
a dietni spoluprace pacienta.

Velkym problémem je pravé mald ochota jednotliveti ménit sviij Zivot-
ni styl. Cukrovka dlouho neboli a nezptisobuje komplikace, proto se oso-
by v riziku daji téZko pfesvédcit ke spolupraci v rezimovych opatienich.
Z toho dtvodu md vétsi Sanci na uplatnéni v praxi farmakologickd pre-
vence vzniku diabetu. Je daleko snadnéjsi brat preventivné tablety nez
ménit Zivotni styl.

Antidiabetika jsou urcena pojistovnami i svymi indikacemi zatim pou-
ze k 1é¢bé diabetu. Diabetes 2. typu je vSsak onemocnéni definované spise
kvantitativné nez kvalitativné. Neni proto ptekvapenim, Ze se ukazuje, Ze
tloha nékterych antidiabetik miiZe zac¢inat jiz u osob s porusenou glu-
kézovou toleranci nebo s glykemii v pasmu porusené glykemie nalacno,
tedy mezi 5,6 a 6,9 mmol/l. Proto Americka diabetologickd spole¢nost
v roce 2008 doporucila poddni metforminu u téchto pacientt: s riziky jiz
pied vznikem diabetu. Coutinhova studie dokonce ukézala, Ze urcitd ate-
rogenita glykemie za¢inad jiz kolem 4 mmol/l. I nova studie ukazuje v jiné
formé vyjadfeni, Ze osoba s glykemii vyssi nez 5 mmol/l je vyznamné
vice ohroZena cukrovkou nez osoba s glykemii pod 5 mmol/I.

Tato studie publikovand v ¢ervenci 2008 v American Journal of Me-
dicine sledovala 46 578 osob, které nemély diabetes, byly sledovany po
81 mésicti a ro¢ni vznik novych pfipadti diabetu ¢inil 1 %. Riziko dia-
betu se zvySovalo o 6 % na kazdy 1 mg %, (tedy 0,05 mmol/l) glyke-
mie nala¢no. Osoby s glykemii 5,3-5,5 mg/dl mély 2,33krat vys$si rizi-
ko diabetu 2. typu neZ osoby s glykemii pod 4,7 mmol/l. P¥i hodnotach
glykemie v rozmezi 5,0-5,2 mmol/l bylo riziko rovnéz 1,49krat vyssi
(p <0,0001), pti glykemii 4,7-4,9 mmol /1 nebylo riziko signifikantné vyssi
(tabulka 1.1).

Je pravdépodobné, ze v budoucnu se prevence diabetu bude realizovat
zejména podavanim 1ékd, a to u rizikovych pacientti hluboko pod soucas-
nymi diagnostickymi kritérii pro zvysenou glykemii nala¢no (5,6 mmol/1)
¢ pro cukrovku (7 mmol/1).



/12 Prevence diabetu a jeho komplikact

Tab. 1.1 Riziko vzniku diabetu béhem 7 let ve srovnéni s la¢nou glykemif pod
4,7 mmol/1 u osob starsich 40 let

Glykemie nala¢no (v mmol/I) Riziko diabetu 2. typu béhem 81 mésicu
na pocatku studie vii¢i osobam s glykemii pod 4,7 mmol/I
4,7-49 nesignifikantni riziko
5,0-5,2 1,49
5,3-5,5 2,33

Prestoze tzv. potravinové doplnky nemaji Zadny prokazatelny efekt
na prevenci diabetu, jsou ob¢ané ochotni si je v této indikaci kupovat. To
vzbuzuje nadéji, Ze by mohli investovat do svého zdravi i v oblasti 1ékt1 ¢i
potravin, které efekt na prevenci diabetu prokazatelné maji. V oblasti pre-
vence diabetu je tak dilleZity zejména dostatek informaci, ¢emuZz by mohla
napomoci i tato kniha.



2.

Diabetes, genetika a prostredi

z w2z

Pocet diabetikii v celém svété i u nds enormné nartsta. Velkd ¢ast na-
Sich diabetologlh pamatuje doby, kdy byl vyskyt diabetu polovi¢ni a ce-
losvétoveé se predpoklada, jak jiz bylo uvedeno, Ze mezi lety 2000 a 2025
se pocet diabetikd ve svété zdvojndsobi. Pfesnou evidenci publikuje
napf. Americké centrum pro prevenci a evidenci chronickych onemoc-
néni v Atlanté (www.cdc.gov). Incidence diabetu je zde evidovdna od
roku 1980 (tabulka 2.1). Za poslednich 25 let se vyskyt cukrovky zvysil
0 125 %. Vlivem starnuti populace je adekvétni srovndvat populace po
adjustaci na vék, a i tak je tento vzestup stejné vyrazny.

Tab. 2.1 Incidence diabetu absolutné a adjustovanda na vék v USA na 1000 obyvatel

. Incidence . Incidence
Rok Incldencg adjustovana Rok Inc|denc§ adjustovana
absolutné e absolutné i
1980 83 Bl 1993 43 45
1981 3,7 3,9 1994 48 5,0
1982 38 41 1995 45 4,7
1983 4,0 4,3 1996 45 4,7
1984 3,8 4,2 1997 45 4,7
1985 3,5 3,8 1998 5,1 53
1986 815 3,8 1999 5,4 5,6
1987 35 3,7 2000 6,0 6,2
1988 3,8 4,0 2001 6,5 6,7
1989 3,6 3,7 2002 6,9 7,1
1990 &3 38 2003 7,1 7,2
1991 3,3 3,5 2004 7,2 7,3
1992 4,0 41 2005 7,4 7,5
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Na tomto enormné nartistajicim poctu diabetiki se podili zejména
diabetes 2. typu. Je nepochybné, Ze tento ndrtist diabetu je dan prede-
v$im celosvétovymi zménami Zivotniho stylu. Na druhé strané je vSak
ziejmé, Ze bez genetické predispozice nemtize diabetes vzniknout. S na-
déji na zasadni objevy jsou studovani napi. ameri¢ti Pima indidni s ex-
trémnim vyskytem diabetu 2. typu. Je zajimavé, Ze tato populace byla
pfed nékolika desitkami let prakticky bez cukrovky. I zde je vliv gene-
tiky jasné dolozitelny: maji-li u Pima indidn® oba rodic¢e diabetes, vy-
skytuje se u jejich déti diabetes jiz od 12 let a ve 40 letech maji diabetes
v 80 %. Ma-li jen jeden rodi¢ ¢asnou formu diabetu, je vyskyt diabetu do
40 let jen asi polovi¢ni.

Celosvétové jsou tak diabetem nejvice ohroZeni: Pima indiani, australsti
domorodci, Polynésané, Afroameri¢ané, Mexi¢ané, obyvatelé Stfedomot-
skych ostrovil a arabské populace. To jsou pravdépodobné populace, kde
jsou genetické vlivy nejvyznamnéjsi a kombinuji se i se zménou Zivotniho
stylu. Obyvatelé Evropy i zbytek obyvatel Spojenych sttt tuto populaci
dohanéji.

I v nasi populaci je ztejmé, Ze diabetes nemtiZe vzniknout bez genetické
dispozice k diabetu. V 80. letech jsme s profesorem Pavem provedli roz-
sdhlou genetickou dotaznikovou analyzu u diabetik(i. Z jejich vysledki
vyplynulo, Ze potomek dvou diabetikii 2. typu onemocni diabetem prak-
ticky ve 100 % a jedinec s jednim rodicem diabetikem ve vice nez 50 % pii-
padti (tabulka 2.2). V nasi analyze v 80. letech bylo riziko vzniku diabe-
tu v celé populaci asi 17%. Zmény naseho Zivotniho stylu vedou k tomu,

Tab. 2.2 Empirické riziko diabetu 2. typu v zavislosti na véku v nasi populaci v %.
(Pav, Svacina, modelova data z 80. let)

Vék S!(utet'fn_i D_éti d\.IOEl Jed_en ro_dié So_uroz_enci Cela
diabetici diabetiku diabetik diabetika populace
-10 0 0 0 0 0
-20 0,8 0,7 0,1 0 0
-30 2,4 2,0 0,2 0 0
-40 6,3 7.1 0,5 0 0
-50 19,6 18,6 5,6 46 2,0
- 60 441 421 16,4 14,6 53
-70 77,5 791 32,3 27,3 15,3
-80 94,0 95,2 48,4 43,3 16,3
-90 100 100 64,8 58,5 16,5
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Ze dnes je toto riziko cca 30%. Vék je vyznamnym rizikovym faktorem ve
vSech typech genetické zatéze diabetem. V konkrétni situaci tak dochézi
k interakci genetického a vékem podminéného rizika. Diabetes 2. typu
je geneticky jasné determinované onemocnéni. Dnes stdle neumime najit
presné molekuldrné genetické markery diabetu 2. typu. Molekuladrni ge-
netika znd jen tzv. kandidatni geny jak pro diabetes, tak pro metabolicky
syndrom. Diabetes 2. typu je podle nékterych studii mirné vice dédi¢ny ze
strany matky. Nepatrné vyssi vyskyt u potomkt diabeti¢ek vysel i v nasi
starsi studii. Kim v roce 2002 ukézal na velké skupiné témét 30 000 Ko-
rejcti, Ze diabetes 2. typu se vyskytuje u 5,9 % potomkt matek diabeti-
cek a jen u 4,3 % potomkti otcti s diabetem. Tento rozdil mize byt dén
mnoha faktory véetné spolecenskych, ale zvaZuje se stdle i moznost vlivu
mitochondridlni dédi¢nosti diabetu zvlasté poté, co nékteré studie pro-
kazaly mozny mitochondridlni defekt a jeho vliv na poruchu sekrece in-
zulinu u diabetik 2. typu. Mitochondridlni genom kéduje: 2 typy rRNA,
22 typt tRNA a 13 proteinti. Ovliviiuje napf. oxidaéni stres a ma malo re-
paracnich schopnosti. V souvislosti s diabetem je popséna napf. mutace
A3243G a tzv. TFAM knockout mys — s vyskytem diabetu, tzv. polymor-
fismus T16189C, déle niz$i mitochondridlni denzita u potomki diabetikt
2. typu. Mitochondridlni toxicita je zndma u antiretrovirdlni lécby AIDS,
tzv. HAART. Ta vyvold metabolicky syndrom a poruchy sekrece inzulinu.
Znama je dale mutace mitochondridlni DNA — u tzv. MELAS syndromu
(myopatie, encefalopatie, inzulinova rezistence, laktatova acidéza a iktova
symptomatologie). Jeden z moZznych mechanismt vzniku diabetu u osob
s nizkou porodni hmotnosti (viz déle) je i fetalni poskozeni mitochondrii.
Z preventivniho a epidemiologického hlediska je tfeba také pomyslet na
mirné vyssi riziko vzniku diabetu ze strany matky, i kdyZz mize jit o vliv
vychovy. Biologickd podstata a mozna i existence vétsi dédi¢nosti diabetu
ze strany matky neni vSeobecné uzndna, resp. popsana.

Molekularné geneticky byly prokazany dvé oblasti s vazbou na diabe-
tes 2. typu. Je to tzv. lokus NIDDM1 na chromozomu 2q shodny s tzv. ge-
nem pro calpain-10 a lokus NIDDM2 na chromozomu 12q, kde neni zna-
mo, o jaky gen se mtiZe jednat. Vynechdvame piitom celou oblast MODY
diabetu, ktera s touto stati a s diabetem 2. typu pfimo nesouvisi.

K potencidlnim kandidatnim gentm diabetu patfi napf. mutace
Trp64Arg B-3-adrenergniho receptoru, kterd vykazuje vazbu na casny
vznik diabetu 2. typu. Urcitou vazbu k diabetu maji i nékteré dalsi mu-
tace adrenergnich receptorti. Zna¢nou nadéjf je vyzkum tzv. IRS proteind
— proteinti inzulinového receptorového substratu.
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IRS1 a dalsi proteiny IRS maji centralni tlohu v kaskddé déjt za inzu-
linovym receptorem. Jsou hlavnim substrdtem pro inzulinovou recepto-
rovou tyrosinkindzu. IRS1 nemd enzymatickou aktivitu, ale funguje jako
vazebny (ukotvujici — docking) protein pro vazbu dalsich molekul pfeva-
déjicich signadl za inzulinovym receptorem. Zmény IRS proteinti a jejich
blokovéani vykazuji vazbu na jevy spojené s inzulinovou rezistenci i dal-
& vazby, napt. u IRS2 vazbu na diabetes. Uloha IRS proteinti je vyznam-
né jak ve vztahu smérem k metabolickym, tak i k mitogennim efekttim
inzulinu.

Zajimavy je i molekuldrné biologicky vyzkum pfenasect glukézy, ze-
jména GLUT4. Prenase¢ GLUT4 je pfi nepfitomnosti inzulinu asi z 90 %
obsaZen v cytoplazmatickych vezikulech. Jejich transport k membrané je
aktivovan inzulinovym receptorem, alternativni moznostf je i aktivace fy-
zickym cvic¢enim. Cvicenim se méchytky mohou ukotvit v membrané za
pomoci tzv. syntaxinu 4, po fizi s membranou funguje GLUT4 jako pfe-
nase¢ glukézy. Pokrytim membrany tzv. clatrinem se méchyiek internali-
zuje, v cytoplazmé se ocisti od pokryti clatrinem a po vybaveni kotvicim
synaptobrevinem je pfipraven na novou cestu k membrané. Vyznamny je
pravdépodobné zejména pokles GLUT4 v tukové tkani u diabetu 2. typu
iu obezity.

U mysi s blokovanou aktivitou proteintyrosinfosfatazy-B (obvykle zkra-
covano jako PTP-1B) se vyrazné zlepsila citlivost na inzulin. Zvifata i p¥i
vysokotukové dieté minimdIné pfibyvala na hmotnosti. Tyrosinfosfatdza
inaktivuje inzulinovy receptor odstranénim fosfatu.

Genetické faktory rezistence na inzulin souvisi s geny IRS, s geny pro
glykogensyntetdzu, s geny pro proteinfosfatdzu, s geny pro p-3-receptory
a tzv. geny HNF-1-a (viz déle). Geneticka vybava interaguje déle s fetalni
¢i détskou malnutrici, s obezitou, fyzickou inaktivitou, po¢tem téhotenstvi
a podavanim 1ékt, napt. steroidd. Vysledkem interakce je inzulinova re-
zistence na trovni tukové tkané, svalu i jater. Stoupad produkce glukédzy
i volnych mastnych kyselin. Na selhani beta-buriky se podileji genetické
faktory, zatim pomeérné patogeneticky nejasné, a vnéjsi faktory, jako ukla-
dani amylinu, znovu podvyziva fetdlni ¢i détska a lékové vlivy.

Podle Khana a dalSich je za inzulinovym receptorem vice alternativnich
cest aktivace a externalizace glukézovych pienasecii — je to jednak cesta
od inzulinového receptoru pies IRS substraty a alternativné pfes aktivaci
proteinkinazy C ¢i B k aktivaci pfenasece GLUT4 nebo aktivace receptorti
umisténych v lipidickych dutinkdch aktivaci tzv. flottilinu a dale aktivaci
aktinu, kterd pfitdhne méchyiky s GLUT4 pfenasecem k membrané.
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Dalsi genetické vlivy byly prokdzény ve vazbé na metabolicky syndrom
a inzulinovou rezistenci. Inzulinorezistence je dédi¢na asi z 60 %, inzuli-
nemie jen z 30 %. Jsou zndmy kandidatni geny pro obezitu, hypertrigly-
ceridemii, hypertenzi, inzulinovou rezistenci, chut k jidlu a energeticky
vydej. Patii sem tedy geny pro IRS proteiny, amylin, inzulin, inzulinovy
receptor, transportéry GLUT 1,2,4, glykogen syntdzu, fatty acid binding
globulin, CD36-FAT — soucasti LDL receptoru, PPA receptory a FOXC2
gen — transkripéni faktory. U defektu tohoto faktoru Ize u mysi snadno
dietné indukovat inzulinorezistenci. Onemocnéni méd pak vyraznou po-
dobu s lidskym metabolickym syndromem. Byly popsany i nové mutace
v oblasti PPA receptor(i gama s typickym ¢asnym rozvojem metabolické-
ho syndromu u ¢lovéka.

I'u diabetu 1. typu je nepochybnd interakce genetickych vlivii a prostie-
di. Vliv prostfedi je jisté vysoky. Diabetes 1. typu se vyskytuje u monozy-
gotnich dvojcat jen asi v 45 %. To otvird vyznamny prostor pro prevenci
diabetu 1. typu. Preventivni opatfeni jsou zatim malo tispésna. Pro vznik
diabetu 1. typu a dal$ich onemocnéni, ktera jsou soucasti polyglanduldrni-
ho autoimunitniho syndromu, je téeba typickd HLA konfigurace. Ta vsak
je v populaci tak ¢astd, Ze nema prakticky smysl ji vySetfovat. Tzv. sus-
ceptibilni imunologicky terén vytvaii HLA komplex na chromozomu 6.
Vyznamné genotypy DR3 a DR4 jsou ale velmi c¢asté v nasi a viibec v tzv.
kavkazské populaci. Déle jsou popsany lokusy IDDM 1-5 s vazbou na
vznik cukrovky 1. typu, antigeny 2. tfidy tzv. DQB1 jsou v lokusu IDDM1.
U DQB jsou dokonce zndmy i protektivni alely. Konkrétni rozbor HLA
konfigurace je mozné ¢astené vyuzit v uréeni rizika diabetu 1. typu. Lo-
kus IDDM2 je inzulinovy gen na chromozomu 11p. Vlivy prostiedi, které
se podileji na vzniku cukrovky 1. typu, jsou diskutovany niZe. Autoimu-
nitni onemocnéni vznikaji ¢astéji v populacich s deficitem polynenasyce-
nych mastnych kyselin. Naopak nebylo nikdy prokazano, Ze by intervenci
témito latkami bylo moZné pilisobit preventivné.

Rozdily ve vyskytu onemocnéni v populacich jsou dany jak genetikou,
tak nutriénimi vlivy, ale i jejich interakci. Extrémnim pfipadem je cuk-
rovka 1. typu. Jeji nejnizsi (Cina, Venezuela) a nejvyssi vyskyt v populaci
(Sardinie, Finsko) vykazuje pomér 1:400. Tyto rozdily nejsou vysvétlitelné
HLA konfiguraci populaci, ani ¢isté dietnimi vlivy, ale jejich kombinaci.

Genetické vlohy tak ziejmé vytvaieji zdkladni podminku pro vznik
diabetu 1. i 2. typu. Vlivy prostiedi pak na tuto podminku nasedajf a jsou
velmi vyznamné u obou typli diabetu a vyznamné ovlivnitelné zejména
u diabetu 2. typu.
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V posledni dobé se diabetes casto stdvd pfedmétem vyzkumu tzv. pre-
diktivni mediciny.

Obcantm je namlouvéno, Ze 1ze molekuldrné biologickym vySetfenim
predpovédét jejich budouci onemocnéni. Z populacnich studii je podil ge-
netiky na vzniku obou typti diabetu jasny. Pfesto jsou moznosti prediko-
vat diabetes 2. typu molekuldrné genetickymi metodami omezené. Z vétsi
¢asti jde o obchod — 1dkani obc¢anti nechat se vySetfit — a chybi dostatecné
prediktivni sledovéni. Jedno z prospektivnich sledovéni publikovala na-
piiklad tzv. Botnia Study Group. Béhem 7 let bylo pro jednotlivé sledova-
né geny zjisténo nasledujici riziko vzniku diabetu (tabulka 2.3).

Tab. 2.3 Geneticka a klinicka kritéria v posouzeni rizika diabetu 2. typu podle

Botnia study Group
Cisté genetické riziko
Genotyp Relativni riziko 95% interval spolehlivosti
PPARgama PP 1,7 1,1-2,7
CAPN10 SNP44 TT 1,5 1,0-2,2
Kombinace obou genti 2,6 1,5-4,5

Riziko osob s IFG
Glykemie > 5,6 mmol/1 a BMI > 30 kg/m?

Genotyp Relativni riziko 95% interval spolehlivosti
Kombinace obou genti 21,2 8,7-51,4

Z uvedeného piikladu jasné vyplyva, Ze v pfipadé diabetu 2. typu vy-
znam klinickych kritérif nad molekularné genetickymi pfevazuje.
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