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Mame uvazovat o nove klasifikaci diabetu
ovlivnéné terapeutickym rozhodovanim?
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Souhrn

Narustajici pocet diabetik(i na celém svété vede u nékterych pacientl k potizim se zafazenim do ptislusného typu
diabetu podle soucasné klasifikace. B-burika je povazovéna za centralni pfic¢inu diabetu a jeji nitrobunécéné posti-
Zeniu obou hlavnich typt diabetu je prakticky shodné. Rozliseni diabetikl se bude vice orientovat na stav poruchy
B-buriky. Z toho bude vychazet i vyuziti antidiabetik orientované na jejich efekt chranici B-buriku. Lze ocekavat Sirsi
pouziti nékterych skupin antidiabetik i u diabetu 1. typu.
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Should we consider a new classification of diabetes influenced by
therapeutic decisions?

Summary

The growing number of diabetic patients in the whole world causes the problems to allocate some patients into the
respective type of diabetes related to the present classification. B cell is considered as the central cause of diabetes
and its intracellular impairment is practically the same in both types of diabetes. Diabetic patients will be recogni-
zed according to the state of impaired B cell. The antidiabetic drugs will be selected according to their effect pro-

tecting the B cells. Some antidiabetic drugs will be used more frequently in type 1 diabetes as well.
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Uvod

Diabetologie prochazi bouflivym vyvojem, ktery je na
vsech kontinentech podminén az epidemickym vysky-
tem diabetu. Potfeba vcasné diagnostiky a spravné volby
terapie muze oddalit ¢i snizit rozvoj chronickych kompli-
kaci, a tim zlepsit prognézu pacientl s timto onemoc-
nénim. Pozornost se stale vice upina k prevenci diabetu
a moznostem, jak ovlivnit dalsi rozvoj nemoci. Intenzivni
vyzkum vede k objasnovani mechanizml vyvoje jak
diabetické poruchy, tak jejich nasledkd. To samoziejmé
vede i ke zménam naseho vnimani diabetu, jeho klasi-
fikaci a Ié¢ebnych postuptl, k nimz doslo v uplynulych
desetiletich.

Ohlédnuti za dosavadni klasifikaci diabetu

V prvnich desetiletich po objevu inzulinu (1921) byl dia-
betes Ié¢en inzulinem. Lékaf pozoroval ve své praxi roz-
dily mezi diabetiky, ale terapeuticka dostupnost vlastné
jediného léku nevedla k potfebé podrobnéjsiho rozli-
Seni. Objev derivatl sulfonylurey a biguanidd umoznil
vyuzivat téchto peroralnich antidiabetik v praxi. Vznikaly
rtizné klasifikace (napt. rozliSovani cukrovky mladistvych

a dospélych), které se snazily utfidit diabetiky podle rdz-
nych znakd a rozdilné je 1écit [1]. O néco pozdéji se vy-
tvofil klinicky pohled na klasifikaci zalozené na potrebé
|é¢by, tedy zda diabetik je na inzulinu zavisly (insulin-de-
pendent diabetes — IDDM) nebo nezévisly (non-insulin-
-dependent diabetes - NIDDM). Zatimco prvni skupina
v pfipadé soucasného pojeti diabetu 1. typu byla po-
vazovana za jasnou, druhd skupina pfinasela ve svém
vyvoji problém s pfechodem do diabetu prvni skupiny,
nikoli vsak diabetu 1. typu.

Soucasné rozdéleni diabetu vychazi z patogenetic-
kého chéapani pricin, které k rozvoji diabetu vedou. Dia-
betes mellitus 1. typu (DM1T) je hodnocen jako autoimu-
nitni onemocnéni, u néhoz histologicky obraz inzulitidy
vede k postupnému zaniku B-bunék a prohlubuijici se
insuficienci syntetizovat inzulin. Sklon ke ketoacidéze
a pfitomnost protildtek jen dokresluje charakteristiku
tohoto typu diabetu. Potfeba terapie inzulinem od po-
¢atku onemocnéni je nezbytnym pozadavkem, jak za-
chovat metabolizmus glukézy, ale i preménu tukd a bil-
kovin v pfijatelnych mezich. Tento terapeuticky pfistup je
povazovan jiz vice nez 90 let za samoziejmost.



Naproti tomu je diabetes 2. typu (DM2T) povazovan za
zcela jinou, i kdyz pomérné heterogenni skupinu, kterd
neni provazena inzulitidou se vSemi jejimi znaky, ale
ktera se vyznacuje poruchou sekrece inzulinu v kombi-
naci s riznym stupném inzulinové rezistence. V rdmci po-
ruchy sekrece inzulinu bylo potvrzeno chybéni prvnifaze
sekrece inzulinu s postupnym zhorSovanim i druhé faze
sekrece, coz potom vede k potiebé aplikovat exogenni
inzulin. Inzulinova rezistence byla ¢asto oznacovana jako
pficina rozvoje diabetu a mnohdy se diskutovalo, zda je
rezistence primarni poruchou a porucha sekrece inzu-
linu sekundarni zménou. Nicméné pozorovani rady pfi-
padl tézké inzulinové rezistence, ktera neni provazena
diabetem, vedlo spolu s experimentalnimi i klinickymi
poznatky hodnoticimi plsobeni inzulinu v cilovych tka-
nich k poznani, ze zékladni zménou podminujici DM2T
je porucha sekrece, ktera se postupné dale zhor3uje. Bez
této poruchy se diabetes nerozvine.

Vedle klinicky zfetelné manifestace DM1T se v 80. letech
minulého stoleti vydélila skupina s diabetes LADA, u niz
bylo onemocnéni hodnoceno jako onemocnéni stojici
mezi DM1T. a DM2T z hlediska klinického obrazu a postup-
ného rozvoje poruchy. Pfitomnost protilatek ji vsak brzy
pfifadila k DM1T, jehoz vyvoj mize mit r(izné rychlou pro-
gresi. Dfive, ale i v soucasné dobé mohl byt LADA diabe-
tes povazovan za DM2T a lécen i nékolik let peroralnimi
antidiabetiky. Teprve pozdéji, kdyz se postupné horsila
kompenzace a stav byl oznacen jako ,sekundarni selhani
peroralnich antidiabetik”, se zahdjila 1é¢ba inzulinem. Nic-
méné i tato situace pfipomina v klinickém prabéhu kla-
sicky DM2T, u néhoz postupna apoptdza B-bunék vede ke
stavu, v némz plvodné Ucinna lécba peroralnimi antidia-
betiky jiz nestaci a je zapotiebi prechazet na kombinova-
nou lécbu s inzulinem.

Jaky je tedy klinicky rozdil mezi LADA diabetem a DM2T?
V bézné praxi nemusi byt zadny. Pfi znalosti, Ze se i titr pro-
tilatek antiGAD ¢i antilA2 postupné snizuje, se lékaf roz-
hoduje o terapii na zakladé klinického obrazu u daného
pacienta. Proto i zahdjeni l1écby inzulinem je zna¢né indi-
vidudlni.

Jinou skupinu predstavuje diabetes MODY, u néhoz
byla prokdzana monogenni podminénost. Také pacienti
s timto diabetem jsou velmi ¢asto ukryti mezi ostatnimi
diabetiky a teprve moderni metody molekularni biolo-
gie je odhali v pfipadé, ze se na né za¢ne pomyslet na za-
kladé vyskytu v rodiné, pribéhu dosavadniho onemoc-
néni véetné dosahovanych vysledka.

V klinické praxi byva rozliseni typu diabetu nezfidka ob-
tizné. Pokud diabetes nemd akutnéjsi nastup a sklon ke
ketoacidoze, které by mohly signalizovat DMT1T, je odliseni
od DM2T u nékterych pacientll pfi stanoveni diagnézy
¢asto nemozné. Praxe opakované ukazala, ze ani C-peptid
v této diagnosticky pomérné c¢asné fazi nemusi byt pod-
porou pfi uréeni typu diabetu a jeho stanoveni tudiz ne-
pomize. U fady diabetikd s DMI1T je pozitivni C-peptid
zjistén i po nékolika letech trvani nemoci. A tak se hod-
noceni opird o sledovéani nemoci v jejim dalsim prabéhu.
Vedle typickych predstaviteld s DM1T a DM2T se vyskytuji
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jedinci, ktefi svym fenotypem odpovidaji DM2T, ale Ié¢ba
jiz od pocatku vyzaduje inzulin. Navic se vyskytly ,mixty”,
u nichz se DM1T a DM2T i na zakladé vyskytu v rodiné. Je
popsano nékolik pfipadd s tzv. Flatbush diabetem (po-
zndmka: prvni kazuistika pochazi ze ¢tvrti Flatbush v New
Yorku a odtud pochazi i pojmenovani typu diabetu ozna-
ceni), ktery ma prudky zacatek s ketoacidézou, ale bez po-
zitivity protildtek (odpovida typu 1b diabetu neboli idi-
opatickému DMI1T), ale ktery se jinak manifestuje jako
DM2T [2]. Typicky je u afroamerické populace, ale byl
popsan nedavno i v indické populaci [3]. S dalsim narls-
tem poctu diabetikd bude zafazeni do urcitého typu dia-
betu obtiznéjsi a mudze pfibyvat kombinovanych forem.
Soucasna klasifikace se stdva komplikovanou, kdyz
vychazi z heterogenity patogenetickych pficin. Zara-
zeni diabetika do pfislusné skupiny byva ¢asto obtizené.
Spise vychazi z klinickych projevt a celkového stavu paci-
enta a mnohdy je ovlivnéno i zkusenosti |ékare. Vyvstava
tudiz otdzka, k ¢emu ma klasifikace slouzit a co z ni vy-
plyva? Jde o zdlivodnéni pouzité terapie nebo smétuje
presné zafazeni pacientovy poruchy jesté nékam dale?

Jak pomaha poznani patogeneze ke
klasifikaci diabetu?

Pfi pohledu na vyvoj diabetické poruchy vedouci ptes
prediabetes je diagn6za DM2T pozdni. BEhem 5-10 let
nepoznané poruchy se uplatiiuje v organizmu ,meta-
bolickd pamét” (nebo téz ,glukdzova pamét”) vyznacu-
jici se zménami exprese fady proteind, které pak vedou
ke chronickym komplikacim diabetu. Dlouhodobd expo-
zice zvysené koncentraci glukdzy se cestou glukotoxicity
promitd do rlznych bunék véetné B-bunék pankreatu.
Potieba c¢asnéjsi diagnostiky poruchy regulace glukézy
se stava aktudlnim problémem moderni diabetologie,
ato bez ohledu na klasifika¢ni zafazeni daného pacienta.

Schéma 1. Schéma nitrobunécénych zmén B-buriky pfi

DM1T a DM2T. Upraveno podle [4]
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V soucasné dobé existuje stale vice dikazl o tom,
Ze nitrobunéc¢nd podstata poruchy B-burky je u obou
typU diabetu prakticky shodna [4]. Rozdilny je pouze
vyvolavajici podnét, kterym je v pfipadé DM1T zminény
autoimunitné podminény proces, kdezto u DM2T se-
hravaji ddlezitou roli volné mastné kyseliny (schéma 1).

Znamena to, ze rdzné pochody pusobici na B-burku
se mohou ,prepisovat” do stejné kaskady déju, kterd
vyusti do selhdni mitochondrii (bunécné energetické
tovérny) s naslednou apoptézou burky. Intenzita plso-
beni zevnich faktord pak urcuje rychlost zaniku B-bunék,
a tedy i prabéh pocatecniho vyvoje diabetické poruchy.
Molekularni déje charakterizujici pochody v B-burice
u obou typu diabetu byly popsany dfive [4] a nejsou
pfedmétem tohoto sdéleni. Je viak patrné, Ze zvyseny
oxidacni stres, resp. stres endoplazmatického retikula,
na ktery je B-burika enormné citliva a ktery je tim spojo-
vacim mustkem mezi typy diabetu, vede k Uvaze o nové
potiebé nejen klasifikace diabetu, ale predevsim vedeni
terapie.

Nové poznatky ziskané u rGznych skupin diabetikl
ukdzaly na slozitost patogenetickych mechanizmd,
které se r(izné kombinuji. Ustfednim motivem se stava
B-burika a jeji ,vnimavost k selhdni”. To je vsak i gene-
ticky problém, ktery vysvétluji jak monogenné, tak
polygenné podminéné formy diabetu. Na rozvoji dia-
betu se podileji dalsi faktory, které B-buriku dovedou
k selhdni (schéma 2). Glykemie zac¢ne stoupat, kdyz
B-burika nemUize prekonat viechna pfitomnd zvysena
rizika a sekrece inzulinu za¢ne véznout. B-bunka je pak
zdkladem rozvijejiciho se diabetu a jeji ochrana pred
dysfunkci se stava ustfednim motivem soucasného Usili
ve vyzkumu.

Vznika pojeti modelu centrovaného na B-buriku (B-cell-
-centric model), z néhoz by méla vychazet i klasifikace
diabetu [5]. Tento model zahrnuje souhru raznych fak-
torQ, na jedné strané ulohu genetické vlohy, na druhé
strané inzulinovou rezistenci, epigenetické zmény, vlivy
zevniho prostfedi a Ulohu zénétu a imunitniho systému

Schéma 2. Zakladni faktory vedouci k selhani
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(schéma 2). Jde o slozity systém, ktery se zatim nepromitl
do jednotici predstavy klasifikace diabetu. Neni proto
prekvapuijici, Ze pribyva kritickych poznamek k soucasné
klasifikaci diabetu [6-8].

B-burika v interakci s faktory vedoucimi

k hyperglykemii

Lidsky organizmus vytvaii komplexni systém regulacnich
mechanizmd, které se promitaji do ¢innosti B-bunky. Pa-
vodni rozli$eni zdroje sekrece inzulinu (B-bunky) na strané
jedné a cilovych tkani pro inzulin (jatra, sval a tukova tkar)
podilejicich se na inzulinové rezistenci na strané druhé jiz
nestaci. Homeostaza glukézy je ovliviiovana cinnosti dal-
sich organd na mnoha drovnich (schéma 3).

Z nedavného konceptu ,zlovéstného oktetu” DeFronza
[9] se nyni stava 11 moznych pficin ovliviujicich glykemii,
a tedy zasahujicich pfimo i nepfimo do ¢&innosti B-buriky
(,diabetickd jedenactka”). Do popredi se dostala travici tru-
bice. To nejen jako zdroj inkretint (glukagonu podobnému
peptidu, GLP1, a na glukéze dependentnimu inzulinotrop-
nimu peptidu, GIP), ale i s tlohou Zaludku podilejicim se na
rychlosti vyprazdiiovani, a tim i na stimulu k sekreci hor-
monu pankreatu, a konec¢né s dosud jesté neprobadanym
fungovanim stfevniho mikrobiomu, na jehoz vyznam se
poukazuje v poslednich letech [10]. Vedle traviciho traktu
sehrava vyznamnou ulohu mozek ovliviujici chut k jidlu
prosttednictvim hormonalnich i neurohumoralnich regu-
laci. Stéle blize pozndvame imunitni systém, nebot zanét je
soucasti nejen DM1T,, ale i DM2T [11,12].

Vsechny uvedené vlivy se podileji na stimulaci B-buriky
a jeji souhfe s A-bunkami Langerhansovych ostrivkd.
Pokud je pfitomna genetickd vloha, pfi niz B-bunka neni
schopna celit zvysenym ndaroklim, zac¢ne se projevovat
jeji dysfunkce a koncentrace glukdzy se mirné zvysi. Po-
stupné narGstajici hyperglykemie jednak dale prohlubuje
dysfunkci B-buriky cestou glukotoxicity, jednak se uplatni
ve zvysené genové expresi transportérd SGLT. V ledvinach
tak velmi ¢asné dochdzi k navyseni zpétné reabsorpce
glukdzy, kterd dale pfispiva k rozvijejici se hyperglykemii.

Schéma 3. Integrujici tloha B-buriky na rozvoji
hyperglykemie pod vlivem komplexniho
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Z uvedeného je tedy ziejmé, ze vie zavisi na B-burice.
Dobte fungujici a bez genetické zatéze muze B-burika
zvladat i zvy$ené naroky. Genové zmény pak mohou
znatelné podminit jeji zhor$enou funkci, a tedy nastar-
tovat kaskadu déju vedoucich k prediabetu a diabetu.

Terapeutické rozhodovani ve vztahu

l B-burice

Pravé objasnéni nitrobunécnych pochodd znamena dalsi
posun v porozuméni diabetické poruse. Vyvstava rada
otdzek, jak zabranit apoptédze nebo jak ji zpomalit, jak ob-
novit tvorbu B-bunék (neogenezi, dediferenciaci, regene-
raci) a jakymi déji to podminit? Urcitym klicem k poznani
se stalo i zavedeni rGznych skupin antidiabetik, jejichz me-
chanizmy pUlsobeni jsou rozlicné. Hlavnim cilem je tedy
ochrana B-bunék.

Poznatky ze studii v poslednich 20 letech vedou k po-
trebé vyborné kompenzace, kterd by méla byt nasto-
lena co nejdrive (viz metabolickd pamét). Zatimco studie
UKPDS pouzivala tehdy dostupné derivaty sulfonylu-
rey a metformin, v sou¢asné dobé jsou jiz k dispozici vy-
sledky studii vyuzivajicich nové skupiny 1ékd, zejména
glitazony (pioglitazon), inkretinova antidiabetika a gliflo-
ziny. Vedle klinickych studii jsou v3ak dulezité i vysledky
pozorovani pfimého vlivu jednotlivych antidiabetik na
B-buriky ve tkdnovych kulturdch ¢i v experimentech na
zvifatech, v nichz byly pozorovany zfetelné rozdily, a to
i uvniti skupin.

Sulfonylurea

Drivéjsi pouziti derivatd sulfonylurey znamend pohle-
dem soucasnosti nejen riziko hypoglykemii, ale chronic-
kou stimulaci sekrece inzulinu, aniz by doslo k ochrané
B-bunék. Navic jsou doklady o indukci apoptézy B-bu-
nék v tkanové kulture vlivem glibenklamidu [13]. Nic-
méné se ukdazalo, Ze i mezi preparéty sulfonylurey jsou
rozdily a zatim jen u gliklazidu byl demonstrovan an-
tiapoptoticky efekt [14]. Na zakladé novych poznatkd je
proto pochopitelny odklon od dlouhodobého uziti této
skupiny 1ékd s vyjimkou gliklazidu.

Glinidy

Tato skupina antidiabetik pUsobi stimulaci sekrece in-
zulinu podobnym mechanizmem jako sulfonylureova
antidiabetika, a proto je jejich ochranny vliv na B-buriku
sporny. Jedind prace zminujici ur¢itou ochranu B-buriky
vsak nebyla pozdéji dolozena dalsimi experimentalnimi
studiemi [15].

Metformin

Metformin je povazovan za lék pUsobici predevsim v ja-
trech s pozitivnim efektem na Ucinek inzulinu. Je tudiz
posuzovén jako Iék pUsobici extrapankreaticky. Studie
s oxida¢nim stresem podminujicim selhani B-buriky uka-
zaly, ze pfitom dochazi k poklesu aktivity AMP-kinazy.
Metformin vsak pUsobi na AMP-kindzu stimula¢né, coz
vede ve tkarové kulture s B-burikami ke snizeni vlivu oxi-
dacniho stresu, a tim k jejich ochrané [16]. Mezi jednotli-
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vymi experimentalnimi studiemi jsou zjistovany rozdily
a pfipadna uloha metforminu jako latky pGsobici antia-
poptoticky na B-buriky zatim neni potvrzena [17]. Je vSak
zfejmé, Zze metformin potlacuje oxidacni stres B-buriky
indukovany lipotoxicitou mastnych kyselin [18].

Glitazony

Ze skupiny glitazonu se nyni pouziva pioglitazon, i kdyz
v minulosti byly studovany 3 latky, tedy jesté troglita-
zon a rosiglitazon. Jejich ucinky vyplyvaji ze stimulace
receptord PPARYy. Klinické vyuziti pioglitazonu vychazi
z jeho efektu na inzulinovou rezistenci, a zatim je tudiz
indikovan u diabetikd 2. typu se snizenym ucinkem in-
zulinu. V klinické praxi zatim nebylo mozno posoudit, do
jaké miry by se jeho ucinek mohl podilet také na ochrané
B-burniky. Existuji vsak prace, které dokladaji protektivni
efekt podminény jeho antilipotoxickym efektem na
B-burniku, ktery snizuje oxidacni stres zplsobeny mast-
nymi kyselinami, a tim snizuje i apoptézu [19]. Vedle
toho vsak chrani B-bunku i pred vlivem produktl pokro-
¢ilé glykace (advanced glycation end products — AGEs),
které vyvolavaji apoptdzu [20]. Ziskané poznatky svéd¢i
o Uloze PPARY receptor( pfi ochrané B-buriky pfed apo-
ptézou [21,22]. Glitazony Ize tedy jednoznacné oznacit za
skupinu, kterd ma protektivni vliv na B-buriku, a Ize proto
ocekavat jejich Sirdi vyuziti u diabetika.

Inkretinova antidiabetika

Zavedeni inkretinovych antidiabetik do praxe vyslo z po-
znani fyziologické ulohy inkretind. Jedna se o glukézou
regulovanou sekreci inzulinu (na rozdil od derivatd sul-
fonylurey), ktera nevede k hypoglykemii a hmotnostnim
pfirGstkm. Ale to je pouze uzky pohled, nebot ucinek
inkretinli se promitd do fady dalSich regulaci i na urovni
dalsich orgdn. Jiz experimentdlni prace ukazaly, Ze in-
kretiny plsobi na B-bunky antiapoptoticky, stimuluji
jejich proliferaci a neogenezi, inhibuji sekreci glukagonu
(zlep3uiji citlivost A-bunék na tcinek inzulinu) a celkové
tedy chrani B-buriky [23].

Inkretinovy efekt se uplatriuje jednak u agonistud re-
ceptoru GLP1, jednak u inhibitor( dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4). U obou skupin antidiabetik byl popsan uvedeny
protektivni efekt na B-buriky [24-28]. Apoptdzu B-bu-
nék indukovanou metylglyoxalem a vedouci k selhani
mitochondrii blokuje GLP1, ktery pusobi pres proteinki-
nazu A a fosfatidylinozitol-3-kindzu [29]. Tato prace do-
klada, ze GLP1 blokuje oxida¢ni stres uvnité B-bunky.
V jiné praci exendin 4 blokoval apoptoticky uGcinek gli-
benklamidu, coz potvrdilo pozitivni inkretinovy efekt na
B-buriku a zaroven jiz diive popsany negativni vliv gli-
benklamidu [30].

Inkretinova antidiabetika tudiz nabizeji G¢innou ochranu
B-burice, coz ma fyziologicky vyznam jiz na samém zacatku
poruchy. V dobé, kdy se rozviji stav dysfunkce B-bunék
a kdy je mozno bez vedlejsiho rizika nekontrolované hypo-
glykemie poskytnout ochranu, je takova terapie pIné indi-
kovéna [31]. Naopak pozdni faze diabetické poruchy, pfi niz
se rozvinula insuficience natolik, Ze pottebuje kryti exogen-
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nim inzulinem, je pouziti inkretinovych antidiabetik méné
efektivni.

Glifloziny

Mechanizmus ucinku gliflozind je nezavisly na sekreci in-
zulinu a na jeho perifernim pUsobeni. Blokada transpor-
tér( SGLT2 vedouci ke ztratam glukézy ledvinami, a tim
k poklesu glykemie znamend nepiimy vliv na B-buriky.
Zlepseni kompenzace diabetu vsak soucasné podmi-
nuje snizenou sekre¢ni zatéz B-bunék. Neprekvapi, ze
podavani gliflozint vedlo v experimentu k ochrannému
efektu se zachovanim hmoty B-bunék a mélo pfiznivy
vliv na morfologii ostriivk{ [32-34]. ExperimentaIni prace
na mysich, u nichz chybél gen pro SGLT2 (tzv. knockout
gen), ukdzala zachovanou funkci B-bunék s narlistem
jejich hmoty o 60 % a snizenym zanikem B-bunék [35].
Ochranny ucinek empagliflozinu na regeneraci B-bunék
u mysiho modelu DM1T se vyklada snizenou apoptézou
vlivem poklesu oxidacniho stresu v B-bunkach [36].

O Uloze SGLT1 v B-burkach se zatim mnoho nevi, coz
by viak nemélo ovlivnit vysledky ziskané u specifického
SGLT2 inhibitoru, jakym je empagliflozin. Je viak zajimavé,
Ze glukézou stimulovana sekrece inkretinu GIP je zavisla
na funkci SGLT1 v enterocytech za fyziologickych podmi-
nek a jeho blokdda ma inhibi¢ni vliv na sekreci tohoto in-
kretinu z K-bunék stieva [37]. Naopak pfi diabetu se vedle
SGLT1 uplatnuji na sekreci GIP téz K-ATP kandly.

Lze tedy shrnout, ze glifloziny maji ochranny vliv na
B-buriku a dle soucasnych dostupnych informaci jejich
efekt je nepfimy. Dalsi vysledky experimentdlnich studii
vsak budou zapotfebi.

Inzulin

Inzulin je léta pouzivanym antidiabetikem, u kterého
byl jako u prvniho popsan protektivni efekt na B-buriky.
Tento Ucinek je zprostfedkovan rlstovym faktorem
Pdx-1 [38]. PGvodni experimentélni prace byly slibné,
nebot dokladovaly inhibici oxida¢niho stresu, zvétseni
hmotnosti B-bunék a normalizaci hyperfunk¢nich A-bu-
nék [39]. Ochranny vliv na B-bunky byl popisovén pfi za-
héjeni terapie DM1T a z ného vychézel i koncept pre-
vence tohoto diabetu studovany zejména v USA [40,41].
Ukézalo se v3ak, Ze nejen inzulin, ale ani ovlivnéni imunit-
niho systému nevede k zastaveni progrese selhdni B-bu-
nék. Presto se poklada v¢asna terapie inzulinem i DM2T za
opravnénou, nebot vede B-buriky ke klidu (tzv. 3-cell rest)
a soucasné ma protizanétlivé a antioxidacni Gcinky [42].
Konec¢né pomérné nedavna prace ukazala, ze transplan-
tace ostrlivkd u diabetickych mysi vede k lepsim vysled-
kdim, kdyz je provazena aplikaci inzulinu, ktery zlepsi pre-
Ziti transplantovanych ostrlvkd ve srovnani se zvifaty,
kterd inzulin nedostéavala [43]. Lé¢ba inzulinem je tedy
z hlediska ochrany B-bunék opodstatnéna, i kdyz neni
schopna zcela zastavit proces jejich postupné apoptdzy.

Zaver
Pfedstava nového usporadani diabetu je jisté zajimavou
myslenkou, kterd vsak dosud nevedla k alternativnimu

navrhu dosavadni klasifikace diabetu. Je celkem ne-
pochybné, ze B-burika a spolu s ni integrovana funkce
Langerhansova ostrlivku jsou zcela dominantni v roz-
voji diabetu. Jiz vzhledem k rlznym kombinovanym
formam (viz napf. narGstajici vyskyt Flatbush diabetu)
muze byt zafazovani jednotlivych pacientli do jasné vy-
mezenych kolonek obtizné.

Dulezité vsak bude rozhodnuti o jejich terapii. Zatimco
|é¢ba inzulinem je jednoznacna u DM1T (v&etné Flatbush
diabetu s prokazanou ketoacidézou), dosavadni pohled
na dalsi antidiabetika se upird k DM2T. Nesporny vliv gli-
tazonu a inkretin{i na ochranu B-bunék a podobné i ne-
piimy ucinek SGLT2 inhibitord otevie vétsi pole k ziskani
informaci o téchto antidiabeticich i u pacientd s DM1T.
V popredi bude totiz ustfedni efekt ochrany B-bunky,
ktery by mél byt zohlednén pii vybéru antidiabetika
u konkrétniho pacienta. Bude jisté zajimavé sledovat
dalsi vyvoj klasifikace diabetu se zietelem k volbé tera-
pie, a to iz pohledu sou¢asného DM1T a DM2T.
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