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Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni charakterizované inzulinovou rezistenci a progresivni deterioraci sekrece inzulinu
B-burikami. Ochrana B-bunék snizenim glukolipotoxicity rychlym dosazenim normoglykemie pomoci exogenniho inzu-
linu zlep3uje jejich funkci a prodluzuje remisi diabetu. Inzulinové pumpa je efektivni metodou lécby u nové diagnostiko-
vaného diabetu, u kterého i kratkodoba lé¢ba plsobi protektivné na B-buriky. Kombinacni terapie inzulinovou pumpou
a léky ovliviujicimi inkretinovy systém plisobi synergicky na protekci B-buriky. Zatimco pozitivni efekt inzulinové pumpy
pretrvava i rok po ukonceni terapie, efekt inkretind pretrvava pouze po dobu jejich uzivani. Kratkodoba Iécba inzulinem,
nejlépe s pouzitim inzulinové pumpy, je efektivni technologickd metoda protekce B-bunék u recentnich diabetik( 2. typu.
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Insulin pump in type 2 diabetes: B-cell focused treatment

Summary

Type 2 diabetes is a disorder characterized by insulin resistance and progressive deterioration of B-cell insulin secretion.
B-cell protective strategies for lowering glucolipotoxicity by rapid achievement of normoglycemia using exogenous insu-
lin improve their function and prolong diabetes remission. Insulin pump is an effective treatment method in newly dia-
gnosed diabetes, where even short-term pump therapy is B-cell protective. Combination therapy with insulin pump and
antidiabetics targeting the incretin system acts in synergy to protect the B-cell. While the positive effect of insulin pump is
apparent even a year after stopping the therapy, the effect of incretins lasts only while on the medication. Short-term in-
sulin treatment, especially delivered by insulin pump, is an effective method of B-cell protection in recent type 2 diabetes.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T ) je metabolické one-
mocnéni, jehoz rozvoj je podminén dysfunkci B-bunky
a pfitomnosti inzulinové rezistence [1]. Pfirozeny priibéh
DM2T je charakterizovan progresivnim zhor$ovanim
v Case, k némuz prispivaji genetické, metabolické a tera-
peutické faktory. Poskozeni B-bunék pohénifada patofy-
ziologickych dé&jd, které se vzajemné potencuji. Mezi nej-
vice prozkoumané noxy patfi glukotoxicita, lipotoxicita
a zanét. Kone¢nym stavem vsech tfi je hyperglykemie,
jejiz pfitomnost dale poskozuje B-buriku a pohani zaca-
rovany kruh diabetogenniho metabolického nastaveni
organizmu. Na poskozeni se podili oxidacni stres, stres
endoplazmatického retikula, hypoxie a prozanétlivé cy-
tokiny, které indukuji apoptoézu, autofagii, dediferenciaci
bunék ¢i zabranuji jejich proliferaci.

Poskozeni B-bunék u DM2T
Chronicky zvysend hladina glykemie vede k oxida¢nimu
stresu, jehoz reaktivni formy kysliku zpétné poskozuji

B-buriku. Glukotoxicita je pfitomna jiz mésice ¢i roky
pred manifestaci DM2T [2], dlouhotrvajici hyperglyk-
emie presto Casto unikd diagnéze. Mezi molekularni
mechanizmy glukotoxického poskozeni patfi tvorba re-
aktivnich forem kysliku (ROS - reactive oxygen species),
hexosaminova cesta metabolizace glukézy, tvorba ko-
nec¢nych produktl pokrocilé glykace (AGEs - advanced
glycation end products), aktivace proteinkinazy C (PKC)
a rozvoj zanétu s depozicemi amyloidu v Langerhan-
sovych ostravcich [3]. V hodnotéch do 10 mmol/I B-buriky
responzivné produkuji inzulin - na hyperglykemii rea-
guji produkciinzulinu. Pfi vyssich glykemiich funkéni ka-
pacita B-bunék kles, klesa tolerance glukézy a B-burnky
jsou hyperglykemii poskozovény.

Vedle glukotoxicity se v progresi DM2T uplatnuje
i Skodlivy metabolicky efekt lipidli, ozna¢ovany jako
lipotoxicita. Ta je spojena s obezitou a inzulinovou rezi-
stenci. Jejich pfitomnost spole¢né indukuje stres endo-
plazmatického retikula, ptispivé k mitochondrialni dys-
funkci a pro-apoptotickymi signdly vede ke zvysené



degradaci proinzulinu [4]. Spolu s reaktivnimi formami
kysliku tvofi hybné sily stojici za apoptézou mitochon-
drii vedouci k funkénimu poskozeni B-bunék. Toxické
plsobeni nadmérného mnozstvi glukézy a lipidd je
souhrnné oznacovano jako glukolipotoxicita [5,6].
Tretim vyznamnym negativné plsobicim faktorem
je inflamace ostravki, ktera se objevuje jiz v pocat-
cich DM2T [7]. Prozanétlivymi mechanizmy podileji-
cimi se na rozvoji zadnétu spojeného s ¢asnou dysfunkci
B-bunék jsou zvyseny pfijem kalorii, dysfunkce tukové
tkdné s hypertrofii adipocytli a dysfunkce imunitniho
systému. Post-mortem analyzy pankreatl osob s DM2T
odhalily zvysené mnozstvi makrofagd a NK bunék (pfi-
rozeni zabije¢i — natural killer cells), jejichz podoba
pfipomina zanétlivy proces vyskytujici se u diabetu
1. typu, ackoliv u DM2T je etiopatogeneticky scénéf od-
lisny a postrada autoimunitni slozku typickou pro dia-
betes 1. typu, u kterého je ostriivkovy zanét podminén
autoimunitné. U DM2T je zanét primarné asociovan
s glukolipotoxicitou. Konecny stav poskozeni B-bunék
je vsak u obou typt diabetu podobny, ackoliv zanétlivy
proces B-bunky zacina z rGznych pfi¢in a vyuziva roz-
dilné mechanizmy. V3echny pficiny selhdni B-buriky
v odpovédi na stimulaci glukézou vedou k rozvoji
hyperglykemie. Ta amplifikuje poskozeni Langerhanso-
vych ostrivkd a zejména B-bunék, které nésledné ztra-
ceji schopnost tvofit inzulin. Tento pohled dal zaklad
konceptu nové klasifikace diabetes mellitus zamérené
na B-buriku, ktery v roce 2016 predstavil Schwartz [8].

Lécba inzulinem u DM2T a ochrana B-bunky
Glukotoxicita a dalsi patofyziologické procesy u DM2T
vedou k progresivni ztrdté masy B-bunék [9,10]
a k rychlé deterioraci jejich funkce [11]. Lé¢ba inzulinem
dokaze velmi rychle nastolit normoglykemii a zasta-
vit tak plisobeni glukolipotoxicity. Zadné jiné z dalsich
soucasné pouzivanych peroralnich ¢i injekénich anti-
diabetik nedokaze tak rychle upravit glukolipotoxicitu
jako inzulin, ktery je u pacientd s DM2T schopen nor-
malizovat glykemie nala¢no i postprandialni glykemie
béhem jednoho tydne [12].

Podle soucasnych guidelines je moznost zahdjit [é¢bu
inzulinem doporucena pfi hladiné glykovaného hemo-
globinu > 53 mmol/mol po 6 mésicich terapie metformi-
nem [13]. Naprostd vétsina diabetologt vsak Ié¢bu inzu-
linem zahajuje mnohem pozdéji. Typicky pribéh [écby
DM2T je inicidlni zlep3eni po zaléceni pfi zachytu cho-
roby, nasledné opakované zhor3ovani a zlepSovani kom-
penzace pfi Upravé ¢ intenzifikaci farmakoterapie. Pacient
pfi neuspokojivé kompenzaci obvykle dospéje k inzuli-
noterapii az po 6-7 letech trvani diabetu [14], pfi prdmér-
ném glykovaném hemoglobinu 75 mmol/mol. Rezistence
k zahdjeni lécby inzulinem lezi na strané Iékare i paci-
enta. Pro |ékare to znamena vice prace s edukaci a obavu
zrizika rozvoje hypoglykemii, pro pacienta nutnost l1écby
inzulinem pomysiné predstavuje vlastni selhani a obavy
z vyznamného Zivotniho omezeni. PInym odtvodnénim
¢asné inzulinoterapie u DM2T je rychla Gprava glukolipo-
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toxicity. Casné zahajeni lé¢by inzulinem je kromé norma-
lizace glykemického profilu spojeno s dalsimi benefity.
Zlepsuje se funkce B-burnky, mimo jiné pravé diky sni-
Zeni glukolipotoxicity. Dochazi ke zlep3eni inzulinové rezi-
stence. Upravuje se lipidovy profil a zvysuje se pacientova
kvalita zivota — i ptes to, ze si musi aplikovat lék injek¢né.
Priznivy efekt casné, i kratkodobé lécby inzulinem
u nové diagnostikovanych pacientli s DM2T na délku
remise diabetu ukazala ¢inska studie [12], v niz bylo 382
pacientl s recentné zachycenym DM2T randomizovano
do skupin s infuzni subkutanni inzulinovou pumpou
(CSII - continuous subcutaneous insulin infusion), s in-
tenzivni inzulinovou lé¢bou (MDI - multiple daily in-
jections) ¢i s peroralnimi antidiabetiky (PAD). Pacienti
byli 1éceni tak dlouho, dokud nebylo dosazeno nor-
moglykemie po dobu 2 tydn(. Nasledné byli sledovani
pouze na rezimovych opatfenich. Na lé¢bé inzulino-
vou pumpou dosahlo normoglykemie 97 % pacientt za
4 dny, na MDI 95 % pacientl za 6 dni a na PAD pouze
84 % pacient za pradmérnych 9 dni. U pacientl s inzuli-
novou lé¢bou doslo ke zlepseni akutni faze sekrece in-
zulinu. Po roce sledovani byla inzulinova odpovéd udr-
Zena i ve skupinach v tvodu lé¢enych inzulinem, oviem
nikoliv u skupiny s PAD. V remisi po roce bez |é¢by zU-
stalo 51,1 % pacientl na CSlI, 44,9 % na MDI a pouze
26,7 % na PAD. Z toho lze usuzovat, Ze uzitd PAD (v této
studii byl uzit dle vstupniho BMI a reakci na [é¢bu glikla-
zid, metformin ¢i jejich kombinace) neplsobi na rozdil
od inzulinu protektivné na sekre¢ni schopnost B-buriky.
Studie Zenga et al porovnavala efekt 1é¢by CSII ¢i pouze
bazalnim inzulinem na kompenzaci DM2T a funkci
B-bunék. Oba rezimy byly z hlediska zlepseni funkce
B-bunékila¢né glykemie srovnatelné, skupina pacientt
aplikujicich bazalni inzulin méla nizsi celkovou davku
inzulinu a jednodussi aplika¢ni rezim [15]. Lé¢ba inzu-
linem v reZzimu pouze bazalniho inzulinu se z tohoto
pohledu nabizi jako srovnatelné efektivni, snazsi a lev-
né;jsi varianta ¢asné inzulinoterapie u DM2T. Je dule-
zité identifikovat pacienty, ktefi budou z ¢asné lé¢by
inzulinem nejpravdépodobnéji profitovat. Retnaka-
ran a Zinman rozdélili faktory predpovidajici nastoleni
dlouhodobé euglykemie pfi lé¢bé inzulinem do 3 kate-
gorii [16]: faktory vyskytujici se vstupné, faktory obje-
vujici se béhem Ié¢by inzulinem a faktory post-terapeu-
tické. Vstupni faktory pfedpovidajici dobrou odpovéd
na inzulinoterapii jsou lepsi glykemicka kontrola, vy3si
BMI, vyssi inzulinemie a kratsi doba trvani diabetu.

Lécba inzulinovou pumpou u DM2T

Inzulinovd pumpa nepatii mezi bézné metody lécby
DM2T. Stale castéji se viak objevuji prace, které doka-
daji jeji efektivitu u téchto pacientd. Lé¢ba CSII sama
o sobé zvysuje u pacientt s DM2T kvalitu Zivota a spo-
kojenost s lé¢bou [17]. DalSim faktorem asociovanym
s Uspéchem terapie je pacientlv pfistup k diabetu - pa-
cienti s pozitivnim pfistupem k nemoci udrzi remisi po
kratkodobé terapii CSIl déle nez pacienti s nizkym skére
pozitivniho vnimani diabetu. Tento faktor mize byt vy-
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znamné ovlivnén systematickou edukaci, kterd je pro
pacienta léceného CSII, byt i kratkodobé, neopominu-
telna.

Stézejni praci podporujici vyuziti inzulinové pumpy
u DM2T je studie OPT2MISE [18]. Jedna se o randomi-
zovanou open-label kontrolovanou studii, jejimz pri-
marnim cilem bylo snizeni glykemie a HbA _u pacient(
s déletrvajicim DM2T. Po 15 tydnech lécby klesl HbA
z 75 na 63 mmol/mol, vysledek byl statisticky vyznamné
odlisny od vyvoje pacientli na MDI rezimu. Po 27 tyd-
nech trvani studie byli pacienti na 1é¢bé MDI prevedeni
na CSIl [é¢bu a béhem kratké doby doslo ke zlepseni
glykemické kontroly i u nich. Podle studie OPT2MISE je
dobra kompenzace diabetu zavisla nejen na podavané

ldtce (inzulin), ale zejména na rezimu jeji aplikace (inzu-
linova pumpa). Studie OPT2MISE, podobné jako ostatni
studie, vsak sledovala pouze tradi¢ni cile kompenzace
(HbA , télesna hmotnost, hypoglykemie) a nehodnotila
samotnou funkci B-bunék.

Lécba CSIl mdze byt Uspésnd i u pacientl s jiz néjakou
dobu trvajicim DM2T. Choi et al ukézali, ze za 30 mésicl
|écby CSll doséhne vice nez 50 % neoptimalné kompen-
zovanych pacientt s DM2T HbA,_ 48 mmol/mol ¢i niz3i
[19]. U pacientdl s DM2T dochaZ| na terapii CSII k vy-
znamngjsimu zlepseni HbA,_nez u pacient(i s diabetem
1.typu, u nichz je hlavnilimitaci dobré kompenzace fre-
kvence vyskytu hypoglykemii. Inzulinové pumpa je lé-
¢ebnou moznosti pacientd s DM2T jakkoliv dlouhého

Tab. 1. Piehled studii sledujicich intenzifikovany inzulinovy rezim (CSII i MDI) ev. v kombinaci s inkretinovou

léébou (DPP4 inhibitory, agonisté GLP1 receptoru) v Iéébé DM2T
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diagnostikovany

vétve

csli
MDI
PAD

csi
bazalni inzulin

csli

MDI + liraglutid
MDI + placebo

csli
CSll + liraglutid

CSll + exenatid
CSll + placebo

CSlI + sitagliptin
CSlI + placebo

CSlI + sitagliptin
[&]]
v monoterapii

CSIl + sitagliptin
CSllv
monoterapii

hodnoceni efektu

HOMA-B

1. faze inzulinové sekrece po stimulaci
glukdzou

PI/IRI

mira glykemické remise po 1 roce od
zahdjeni studie (nutnost medikace)

1. faze inzulinové sekrece po stimulaci
glukézou (AUC inzulinu a C-peptidu

v prvnich 10 min i.v. GTT)

HOMA-B

HOMA-IR

C-peptid nala¢no + postprandialné
HbA,

1SSI-2

AUC glukézy a inzulinu pfi oGTT
Matsuda index

HOMA-IR

HbA

1c
HOMA-B
HOMA-IR

1. faze inzulinové sekrece po stimulaci
glukézou (ivGTT)
HbA,

insulin sensitivity index (ISI)
HOMA-IR
AUC glukézy a inzulinu pfi oGTT

CGM zaznam glykemické kfivky
C-peptide reactivity index (ACPI)
secretory unit of islet in transplantation
index (ASUIT)

HOMA-B

HOMA-IR

Insulinogenic index

hladiny inzulinu + C-peptidu (0GTT)

HOMA-B

HOMA-IR

hladiny inzulinu + C-peptidu (0GTT)
ISSI-2



trvani nemoci, kdy maze pomoci predejit ¢i zvratit pro-
gresivni deterioraci kompenzace.

Kombinacni terapie k podpoie B-burky

U DM2T jen zfidkakdy staci k dobré kompenzaci mono-
terapie. Z patofyziologického hlediska je zajimavy kon-
cept kombinace CSIl s Iéky plsobici na GLP1 systém
(GLP - glucagon-like peptide), at jiz agonisty GLP1 re-
ceptoru ¢i DPP4 inhibitory (DPP - dipeptidyl peptidaza).
CSll pomaha restaurovat funkci B-bunék, které jsou tak
vice responzivni na podani gliptinG. Vétsi vykonnost
B-bunék ve smyslu schopnosti secernovat dostate¢né
mnozstvi prandidlniho inzulinu nasledné snizuje po-
tiebu exogenniho inzulinu.

Studie LIBRA testovala koncept I1é¢by agonistou GLP1
receptoru liraglutidem po Uvodni 4tydenni l1é¢bé inzu-
linovou pumpou u pacientl s kratce trvajicim DM2T.
Zlepsenifunkce B-bunék navozené inzulinem bylo u pa-
cientll [é¢enych nadale liraglutidem uchovano po celou
dobu uzivani medikace, 2 tydny po ukonceni 1é¢by byl
vsak efekt liraglutidu ztracen [20]. Pfiznivé vysledky
byly pozorovany i u placebem kontrolované studie
sledujici efekt kombinacni [é¢by CSII + liraglutidem.
Pfi Gvodni l1é¢bé CSII dostavala aktivni skupina 0,6 mg
liraglutidu a po 2tydenni periodé normoglykemii byla
lécba CSII ukoncena a skupina pokracovala 12tydenni
lIé¢bou 1,2 mg liraglutidu. Liraglutid urychlil nastoleni
euglykemie v Uvodni fazi a zlepsil akutni fazi inzulinové
odpoveédi. V aktivni vétvi byl i trend k nizsimu HbA,_na
konci studie. Stejné jako u predchozi studie, i zde doslo
velmi kratce po ukonceni podavani liraglutidu ke zhor-
Seni funkce B-bunék a zvyseni glykemie nala¢no [21].
Podobné vysledky byly pozorovény i u podavani exe-
natidu, jehoz podavani soubézné s CSIl béhem tydenni
hospitalizace dokdzalo i pfi zvysené glykemické varia-
bilité zlepsit funkci B-bunék u Spatné kompenzovanych
pacientt s DM2T [22].

Nékolik praci ukazalo, Ze sitagliptin v kombinaci s CSII
vede k lepsi kompenzaci DM2T u nové diagnostikova-
nych pacientl nez CSIl samotnd. Na kombinacni, byt jen
kratkodobé, 1é¢bé CSII + sitagliptin dochazi ke zlepseni
glykemie nala¢no, glykemické variability, zvyseni citli-
vosti na inzulin a zvyseni hladin C-peptidu po stimulaci
glukézou [23-25].

Zaver

Klasické parametry kompenzace diabetuy, jako je HbA ,
nedokdzi postihnout dlouhodoby stav B-bunék a teprve
ve chvili, kdy je jejich funkéni kapacita nevratné ztracena,
se tento nedostatek projevi na vzestupu HbA, . Glyko-
vany hemoglobin jako ukazatel dlouhodobé kompen-
zace diabetu nefikd mnoho o funkci B-bunék a o tom,
zda v téle ¢lovéka s DM2T neprobiha akcelerace pro-
cesu niceni B-bunék a jejich rezidualni funkce. Glyko-
vany hemoglobin tak ukazuje pouze retrospektivni kom-
penzaci, oviem nedokdze predikovat vyvoj kompenzace
diabetu do budoucna. Doplnujici metody, jako posou-
zeni prabéhu glykemické kfivky spolu s objektivni kvan-
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tifikaci masy a funkce B-bunék by dokazaly lépe klinicky
posoudit funkéni stav pacienta s DM2T.

V dosud provedenych studiich, jejichz cilem byla ochra-
na B-buriky s pomoci kratkodobé lécby inzulinovou
pumpou, samotné ¢i v kombinaci s Iéky ovliviiujicimi
inkretinovy systém, bylo k posouzeni funkce B-bunék
pouzito hodnoceni prvni faze inzulinové sekrece po sti-
mulaci glukézou, mira glykemické remise po 1 roce od
zahajeni studie (pocet pacientli bez nutnosti medika-
ce ¢iintenzifikace 1é¢by) a indexy charakterizujici gluko-
zovou homeostazu a inzulinovou rezistenci, jako napf.
HOMA-B, HOMA-IR, ISSI-2 ¢i PI/IRI. Glykovany hemoglo-
bin, pfestoze byl v nékterych studiich sledovan jako pa-
rametr kompenzace diabetu, nebyl vyhodnocen jako
vhodny ukazatel samotné funkce B-bunék (tab).

U nové diagnostikovanych, ale i déle 1é¢enych pacientt
s DM2T by méla byt prioritou nejen dobra kompenzace
diabetu, ale zejména ochrana B-bunky. Zatimco k ochrané
B-buriky je dobra glykemicka kontrola nezbytna, k dosa-
Zeni dobrych glykemii byvaji nékdy pouzivany léky, které
samotnou B-buriku vycerpévaji. Inzulinoterapie patfi mezi
nejefektivnéjsi metody lé¢by DM2T a jeji vyuziti na samot-
ném zacitku nemoci muze snizit glukotoxicitu, lipotoxi-
citu a systémovy zanét a pomoci zregenerovat B-burky.
Zejména intenzifikovany inzulinovy rezim ve formé CSlI,
i kratkodobé aplikovany, vede k ochrané B-buriky a pfed-
povida dobrou kompenzaci v prvnich letech trvani dia-
betu. Inzulinovd pumpa je nastrojem ke zlepseni meta-
bolické kontroly, ale jen velmi vzacné je vyuzivana jako
nastroj prevence selhani B-buriky. Na tomto konceptu je
zalozend myslenka vyuziti technologii u DM2T k ochrané
B-bunék. Rada praci ukazala, Ze i kratkodoba terapie inzu-
linem a zejména inzulinovou pumpou u DM2T muze
pomoci navrétit a udrzet remisii déle nez rok po diagnéze.
Kombinacni terapie, pfedevsim s antidiabetiky ptsobicimi
na GLP1 systém, pomdaha optimalizovat metabolické na-
staveni DM2T pfi inzulinoterapii. Nastoleni normoglyk-
emie ochranuje a restauruje B-buriky a jejich schopnost
reagovat na vykyvy hladiny krevniho cukru produkci inzu-
linu.
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