prehladové prace | 15

Od adultného typu cez NIDDM a diabetes
2. typu - a co potom?

From the adult type through NIDDM and second type of
diabetes - what is coming thereafter?

Oliver Racz'?, Eva Sedlakova'
'Ustav patologickej fyzioldgie LF UPJS v Kosiciach
2Miskolci Egyetem - Egészségtudomanyi Kar, Madarsko

Sahrn

Kriticka analyza navrhu delenia diabetes mellitus na nové typy. V navrhu sucasny 1. typ (a neskory autoimunitny
typ) je premenovany na tazky autoimunitny diabetes (Severe Autolmmune Diabetes - SAID) a sucasny 2. typ
sa deli na 4 podtypy: tazky inzulin-deficientny diabetes, tazky inzulin-rezistentny diabetes, mierny diabetes su-
visiaci s obezitou a mierny diabetes suvisiaci s vekom (Severe Insulin-Deficient Diabetes - SIDD, Severe Insu-
lin-Resistant Diabetes - SIRD, Moderate Obesity-related Diabetes - MOD, Mild Age-Related Diabetes - MARD).
Z hladiska patologickej fyzioldgie je novy navrh vyznamnym krokom ku klasifikacii réznych foriem choroby s pri-
hliadnutim na komplexnu a heterogénnu patogenézu diabetes mellitus. Zavedenie novych typov bude prino-
som pre diabetologickd prax z hladiska preciznej a personalizovanej mediciny.

Klucové slova: diabetes mellitus - inzulinovy deficit - inzulinova rezistencia - mendelovska randomizacia - pod-
typy diabetes mellitus - zhlukova analyza

Summary

Critical analysis of the proposal of new diabetes mellitus subtypes. In the proposal the current type 1 diabetes (to-
gether with the late autoimmune diabetes) is renamed to Severe AutoImmune Diabetes (SAID) and the current
type 2 is divided into four subtypes: Severe Insulin Deficient Diabetes, Severe Insulin Resistant Diabetes, Mild Obe-
sity-related Diabetes and Mild Age-Related Diabetes (SIDD, SIRD, MOD, MARD). From point of view of pathological
physiology the new proposal is a significant step towards the classification of different forms of the disease taking
into account the complex and heterogenous pathogenesis of diabetes mellitus. Application of new subtypes in
everyday diabetology practice should be an important contribution to precision and personalized medicine.

Key words: diabetes mellitus - insulin deficiency - insulin resistance - mendelian randomization - cluster ana-
lysis — subtypes of diabetes mellitus
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Uvod
Predpokladom Uspesnej lieCby (@ moznej prevencie)
kazdej choroby je objasnenie jej patogenézy. Na to sa
maju viazat aj dalSie atributy, ako je definicia danej no-
zologickej jednotky a adekvatne kritéria a metddy jej
diagnostiky.

Ako mlady odbornik v oblasti patologickej fyziolo-
gie a klinickej biochémie som bol spokojny, ked pred
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25 rokmi pojmy ,inzulin dependentny” a ,non-inzulin
dependentny” boli nahradené ,prvym” a ,druhym”
typom diabetes mellitus (DM) a boli zavedené jednotné
kritéria pre diagnostiku DM [1]. Moja spokojnost ani
vtedy nebola UplInd, pretoze dve cisla nehovoria nic
0 patogenéze choroby, ale bolojasné, ze prvy typ je vo
vacsine pripadov autoimunitnd choroba a druhy typ
Uzko suvisi s obezitou. Nie kazdého chorého je mozné
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zaradit' do dvoch zakladnych skupin a podskupina ,0s-
tatné formy DM" tvori heterogénnu, etiologicky velmi
rozdielnu skupinu ochoreni a niektoré z nich (napr. LADA
a MODY) nie su velmi zriedkaveé. Z dnes platnej defini-
cie a klasifikacie vyplyva, ze DM nie je nozologicka jed-
notka, ale syndrém. Je to uvedené v druhej vete dnes
platnej definicie:

Diabetes mellitus je subor metabolickych choréb,
ktoré su charakterizované hyperglykémiou. Diabe-
tes mellitus je zapri¢ineny poruchou sekrécie in-
zulinu, a/alebo poruchou uc¢inku inzulinu.

Od doby sucasne platnej klasifikacie DM uplynulo
Stvrt'storocie a dozrel ¢as, aby sme sa pripravili na sku-
toCné patogenetické delenie (predovsetkym druhého
typu) diabetes mellitus (DM2T). To, ze druhy typ je he-
terogénny, sa vedelo uz davno, a o tom, ze ¢o je dble-
Zitejsie z dvoch moznosti uvedenych v definicii - po-
rucha sekrécie inzulinu alebo inzulinova rezistencia
niektorych tkaniv, sa viedla dlha diskusia [2-4].

Dozrel €as na skutocne patofyziolo-
gické delenie jednotlivych foriem
diabetes mellitus

Za uplynulé obdobie doslo k vyznamnému pokroku v ob-
jasneni detailov metabolizmu sacharidov na bunkovej
a molekulovej Urovni a na Urovni genetického a epigene-
tického pozadia tychto pochodov. Dnes je jasné, ze vysSie
uvedené dva pochody veduce k manifestacii DM2T su len
odrazom nesmierne zloZitej viacurovriovej siete interak-
cif [5-10]. Z hladiska pochopenia patogenézy druhého
typu je dblezity aj opacny aspekt: to, ze obézni fudia maju
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vysoké riziko manifestacie diabetu, je logické, ale dble-
zitou otazkou je to, ze diabetes u Casti dlhodobo obéz-
nych fudi nevznika.

Z3kladné predpoklady neporuseného metabolizmu
sacharidov sme zhrnuli v tab. 1, v ktorej su uvedené aj
niektoré Cinitele, ktoré narusenimjednotlivych kompo-
nentov mozu viest k manifestacii DM. Podobne pestry
obraz poskytuje aj vyskyt rizikovych faktorov DM2T
analyzovany mendelovskou randomizaciou. Studia
bola urobena na zaklade Udajov konzorcia DIAGRAM
(Diabetes Genetics Replication and Meta-analysis) [11]
na vzorke 824 tisic kontrolnych subjektov a 74 tisic dia-
betikov 2. typu eurdpskeho povodu. Vysledky pouka-
zali na signifikantny vztah 19 pozitivnych a 14 ochran-
nych rizikovych faktorov a DM2T. Po korekcii vypoctov
na BMI z nich ostalo 8 vysoko signifikantnych (tab. 2).

Nové podskupiny diabetes mellitus
Prikladom konkrétnej iniciativy delit DM na nové pod-
skupiny je studia All new diabetics in Scandinavia
(ANDIS) [12-14], v ktorom na zaklade zhlukovej (klaste-
rovej) analyzy Siestich udajov (vek, BMI, HbA, , Homa-B
a Homa-IR a autoprotilatky GAD) skoro 10 000 novo-
zistenych diabetikov a viac ako 2 000 dalsich, ktorf slu-
zili na validaciu, sa definovalo 5 podskupin: styri typy
2.typuajeden 1. typu DM spojeny s LADA (tab. 3). Nalezy
Skandindvskej Studie boli potvrdené a validované inymi
autormi, z ktorych mnohé sa zaoberali aj rizikom kom-
plikacil jednotlivych foriem [15-19]. Alternativou rézneho
poctu podskupin je navrh McCarhthyho et al [20], podla
ktorého by sme nemali ist ,Skatulkovanim” jednotli-

Tab. 1 | Zakladné predpoklady fyziologického metabolizmu sacharidov a vybrané priklady ich porusenia

genetické pozadie fyziologicky mechanizmus

intrauterinny vyvoj pankreasu a Langerhansovych ostrovcekov

neporusena funkcia buniek Langerhansovych ostrovéekov

a pecene

inkretinové hormony

¢innost imunitného systému

metabolizmus

AON35 JIDVLNIN V AWZIJHOWATOd
!
AWZINVHDIIN IMDILINIDIdI

mikrobiéom

vonkajsie faktory (expozém)
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rovnovaha medzi sekréciou agonistov a antagonistov inzulinu

citlivost tkaniv na inzulin (predovsetkym svalov, tukového tkaniva

signaly nervového systému, ktoré ovplyviuju chut do jedla a

signaly tukového tkaniva a metabolizmus lipidov

priklad poruchy

podvyZiva pocas gravidity alebo
obezita matky

obezita

stres

obezita, znizena hmotnost svalov
poruchy endokrinnej ¢innosti
tréviaceho traktu

autoimunita, subklinicky zapal

nespravne stravovacie navyky

obezita
nespravna vyziva, antibiotika

nadmerny privod zivin, sedavy spdsob
zivota @ mnohé iné
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vych foriem DM, ale analyzou vahy jednotlivych kom-
ponentov vzniku poruchy metabolizmu sacharidov, ¢o
autori porovnavaju s maliarskou paletou, na ktorej je
zmes réznych farieb. Tento ndvrh je z hladiska patoge-
nézy DM spravny, ale je tazko realizovatelny v kazdo-
dennej praxi (nehovoriac o tom, ze nie vSetky kompo-
nenty patogenézy su zname a u znamych nie je vzdy
urcend ich vaha).

Tato klasifikacia sa tyka len prvého a druhého typu.
Z hladiska praktickej diabetoldgie to nie je chyba, pre-

toze diagndza sekundarnych a monogénovych foriem
diabetes mellitus by v praxi nemala byt problém.

Napriek pomerne kratkemu ¢asu od publikovania
prvého navrhu novej klasifikacie uz doslo k hodno-
teniu vztahu novych podskupin z genetického a epi-
genetického aspektu a aj k hodnoteniu ich prognozy
vzhladom k cievnym a nervovym komplikaciam DM
[16,18]. Uceleny pohlad na sucasny stav novej klasifi-
kacie DM2T vratane rozboru moznych problémov pri
jej zavedeni do praxe je v praci [21].

Tab. 2 | Rizikové faktory DM2T zistené met6dou mendelovskej randomiza€nej analyzy.

Podla tdajov konzorcia DIAGRAM (Diabetes Genetics Replication and Meta-analysis) [11]

POZITIVNE RIZIKOVE FAKTORY

1 depresia

2 nespavost’

3 systolicky krvny tlak

4-5 faj€enie a vek zaciatku fajcenia

6 konzumadcia kavy

7-9 plazmaticka koncentrécia izoleucinu, valinu a leucinu
10 aktivita alanintransferazy

11,12 BMI v detstve a v dospelosti

13,14 percento tuku v tele a mnozstvo visceralneho tuku
15 frekvencia srdca v klude
16-19 plazmaticka koncentracia 4 mastnych kyselin

OCHRANNE RIZIKOVE FAKTORY
1 plazmaticka koncentracia alaninu

23 HDL- a celkovy cholesterol

4 vek menarché
5 hladina testosterénu
6 hladina bielkoviny viaZzucej pohlavny hormén

(SHBG - Sex Hormone-Binding Globulin)

7 poérodna hmotnost, vyska v dospelosti
8 Lean Body Mass (telesna hmotnost po odpoctu tuku/zeny)
9-13  plazmaticka koncentracia (inych) 4 mastnych kyselin

14 hladina 25-hydroxyvitaminu D

15 roky edukacie

= Hrubym pismom su oznacené rizikové faktory, ktoré ostali signifikantne asociované s DM2T po korekcii na BML.
= Nespavost ako rizikovy faktor DM2T je prekvapivy vysledok, podobne ako konzumacia kavy.

= Vztah biochemickych ukazovatelov a horménov (7-9, 10, 16-19) ako pozitivne rizikové faktory a (2,5,6 9-14) k DM2T ako negativne pouka-
zUju prave na nesmiernu zloZitost biochemickych pochodov metabolizmu. Prekvapenie je Gdaj o moznej ochrannej Ulohe cholesterolu.

Tab. 3 | Delenie DM1T a DM2T do podskupin podla Stidie ANDIS

pévodny nova

vyskyt

typ podskupina nazov %) poznamky
DM1T Severe Autoimmune Diabetes - tazky autoimunitny - . : i
2 LADA SAID diabetes 6 spojenie prvého typu a LADA je logické
: N e b
SIDD Severe Insylm Deficient* Diabetes - tazky inzulin 18
deficientny diabetes
delenie DM2T do Styroch podtypov je
SIRD Severe Insulin Resistant Diabetes - tazky inzulin 15 z hladiska praktickej diabetoldgie prija-
rezistentny diabetes telné, ale nezohladnuje to, ze porucha
DM2T metabolizmu pri DM2T je progresivny
Mild Obesity-Related Diabetes - mierny diabetes pochod (obezita, inzulinova rezistencia
MOD P } 22 Y : . 2
suvisiaci s obezitou a vyCerpanie B buniek). mozny prechod
_ ' . _ - od MOD k SIRD a SIDD?
MARD Mild Age-Related Diabetes — mierny diabetes suvisiaci 39+

s vekom

*Ak by Zil pan profesor Korec, urcite by protestoval proti navratu vyrazu ,inzulin dependentny diabetes”, pretoze nie diabetes, ale chory je in-

zulin dependentny.

**Prekvapivo vysoké Cislo, ale stari prakticki lekari tento pojem v minulosti pouzivali.
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Perspektiva zavedenia novych
podskupin do kaZzdodennej
diabetologickej Cinnosti

Cesta od sucasného stavu po oficialne nové delenie (a

definiciu, diagnostické kritéria a pod) bude este dlha,

pretoze uz v tomto Stadiu je mozné vyslovit nedorie-

Sené otazky, ako napriklad:

» Nie je delenie chorych do podtypov pri diagnéze DM
uz neskoro?

» Idedlna klasifikacia by sa mala zacat hodnotenim pre-
diabetickych patologickych pochodov, a nie vtedy, ked
sa u probanda zisti hyperglykémia. Plati to zvlast pre
druhy typ, pretoze aj dnes je asova medzera medzi
manifestaciou choroby a jej diagndzou Casto dlha.

= SU podskupiny od seba striktne oddelené?

» Pravdepodobne nie, a naviac nie je vylicené, ze medzi
jednotlivymi podtypmi su aj prechody dané vekom,
stupriom obezity a inymi Cinitelmi.

» Aké metddy mame k dispozicii na zaradenie jednot-
livych probandov do podskupin?

» Delenie do podskupin v Studii ANDIS bolo na zak-
lade 6 Udajov, z ktorych boli dve klinické (vek a BMI)
a Styri laboratdérne (autoprotilatky GAD, glykémia na-
lacno, HbA, , G-peptid na lacno). Z hodnoty CG-peptidu
a glykémie sa pocitali ukazovatele inzulinovej sekrécie
a inzulinovej rezistencie (HOMA-B a HOMAZ2-IR) a de-
lenie probandov do podskupin sa uskutocnilo sofis-
tikovanou metodou klasterovej analyzy.

= Aké surozdiely v progndze rozvoja mikroangiopatie,
neuropatie a makroangiopatie u jednotlivych pod-
typov?

Zaver

Lekari a patofyziolégovia uz davno vedeli, Ze medzi
jednotlivymi chorymi s DM2T su velké rozdiely. Navrh
delenia na podtypy pomocou aplikacie adekvatnych
ukazovatelov a sofistikovanej Statistickej metddy tomu
dava vedecky podklad v zmysle ,preciznej mediciny”
(precision medicine). Tento trend znamena, ze kazdy
chory ¢lovek ma dostat liecbu ,uSitd na mieru”. Pre-
cizna a personalizovana medicina by mala integrovat
vedecké vysledky s racionalnymi postupmi praktickej
preventivnej a lieCebnej Cinnosti pre zdravie celej po-
pulacie a pre dobro chorého cloveka.
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