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Abstrakt

Diabetes mellitus je skupina ochoreni charakterizovana perzistentnou hyperglykémiou. Medzi pri¢iny patria aj
ochorenia exokrinného pankreasu. Ochorenia exokrinného pankreasu vedu k hyperglykémii réznymi mechaniz-
mami. Medzi najcastejsie priciny patria chronicka pankreatitida, duktalny adenokarciném pankreasu, hemochro-
matdza, cystickd fibréza a prechadzajuci chirurgicky vykon. V sicasnosti sa tento typ diabetes mellitus oznacuje
ako diabetes 3¢ (DM3cT). Jeho prevalencia a klinicky vyznam su podhodnotené. Je délezitd véasna identifikécia
pankretogénneho diabetes a odlisenie od CastejSieho diabetes mellitus 2. typu. Diabetes zvysuje riziko karcindmu
pankreasu, medzi mozné mechanizmy patria proliferac¢ny efekt hyperglykémie, hyperinzulinémie a abnormality in-
zulin/IGF receptora. Napriek odlisSnostiam DM3(T, nie su jednoznacné odporucania pre jeho lie¢bu. Metformin ma
priaznivy vplyv na prezivanie u jedincov s postpankreatickym diabetes, ale nie s diabetes pri pankreatickom karci-
néme. Asocidcia medzi inzulinoterapiou a mortalitou na diabetes pri karcindme pankreasu je ovplyvnena reverz-
nou kauzalitou. Metformin znizuje u diabetikov riziko karcinému.

Klacové slova: diabetes mellitus typu 3c - exokrinny pankreas - inzulinoterapia — metformin — pankreatitida

Abstract

Diabetes mellitus is a group of diseases defined by persistent hyperglycemia. Causes of diabetes include also exo-
crine pancreatic diseases. Exocrine pancreatic diseases lead to diabetes by varying mechanisms of hyperglycemia.
The most common causes are chronic pancreatitis, pancreatic ductal adenocarcinoma, hemochromatosis, cystic fi-
brosis, and previous pancreatic surgery. Recent literature refers to it as type 3 diabetes. It’s prevalence and clinical
importance have been underestimated. The early identification of pancreatogenic diabetes and distinction from
the more prevalent type 2 diabetes is clinically significant. Possible mechanisms for increased cancer risk in diabe-
tes include cellular proliferative effects of hyperglycemia, hyperinsulinemia, and abnormalities in insulin/IGF recep-
tor pathways. Despite its differences, no guidelines for therapy have been described. Metformin promotes a sur-
vival benefit in individuals with post-pancreatitis diabetes mellitus but not with pancreatic cancer related diabetes.
Reverse causality may play a role in the association between insulin use and mortality in pancreatic cancer related
diabetes. Metformin treatment reduces the cancer risk in diabetic subjects.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) je definovany ako dysfunkcia re-
gulacie metabolizmu charakterizovana chronickou hyper-
glykémiou. Hlavnou pric¢inou je porucha sekrécie in-
zulinu, inzulinova rezistencia alebo ich kombinacia. Su-
Casna klasifikacia diabetes mellitus zahina 4 typy DM
(DM 1. typu/DMIT, DM 2. typu/DM2T, iné Specifické
typy DM a gestatny DM/GDM). Okrem typov DMI1T
a DM2T v Kklinickej praxi malokedy uvazujeme o DM
v dosledku pankreatogénnych ochoreni tzv. diabetes

(mellitus) 3c (DM3cT) [1,2]. Pévod tohto terminu bol
publikovany Americkou diabetologickou asociaciou
(American Diabetes Association — ADA) v roku 2014,
pricom zahffal sekundérny DM v désledku ochoreni
exokrinného pankreasu [3,4]. DM3T, tiez nazyvany pan-
kreatogénny, apankreaticky alebo DM exokrinného
pankreasu, je druhym najcastejSim typom novoziste-
ného DM u dospelych. NajéastejSou pric¢inou je post-
pankreaticky diabetes (postpancreatic diabetes melli-
tus — PPDM; 78,5 %) a diabetes v dosledku karcinomu



pankreasu (pancreatic cancer related diabetes - PCRD;
8 %) [2-5].

Definicia diabetes mellitus 3c typu

Podla ADA a WHO (World Health Organisation) diabe-
tes v dosledku exokrinnej pankreatickej insuficiencie,
po resekcii pankreasu alebo pankreatektomii je klasi-
fikovany ako forma (typ 3c) sekundarneho DM alebo
DM3cT. Ochorenia exokrinného pankreasu hodnotené
ako DM3cT zahfnaju akutnu a chronicku pankreatitidu
roznej etioldgie, hemochromatézu, cysticku fibréozu,
fibrokalkuléznu pankreatopatiu, traumu pankreasu
so stratou tkaniva, pankreatektémiu, agenézu pan-
kreasu a karcindm pankreasu [4,6]. Klasifikacia pankre-
atogénneho DM (DM3cT) je uvedend v tab.

Prevalencia diabetes mellitus typu 3c
Prevalencia DM3cT nie je presne zndma, ale podla sucas-
nych dat je jeho vyskyt vy33i, nez sa predpokladalo [1,9].
Vzhladom na vyssiu incidenciu pankreatektomii, dlhsie
prezivanie pacientov s cystickou fibrézou a prevalenciu
chronickej pankreatitidy, prevalencia DM3cT na celom
svete stupa [2]. Podla sucasnych studii sa v populdcii dia-
betikov v zdpadnych krajinach uvadza 5-10% vyskyt
DM3cT [2,8]. Ewald et al potvrdili v skupine 1 868 diabeti-
kov 9,2% prevalenciu DM3cT. DM v désledku chronickej
pankreatitidy sa vyskytoval u 7,2 % vsetkych diabetikov.
Nespravna klasifikdcia DM u tychto pacientov je velmi
Castd. V uvedenej studii len 51,2 % pacientov bolo kla-
sifikovanych spravne. Vacsina pacientov s DM3cT bola
klasifikovana ako DM2T [1]. Roeyen et al zistovali preva-
lenciu poruchy homeostazy glukézy u pacientov indi-
kovanych na chirurgické rieSenie. Podiel pacientov s ne-
dokumentovanou glykemickou poruchou bol vysoky:
70,3 % pacientov bez anamnézy DM pred chirurgickym
rieSenim malo potvrdeny prediabetes a 33,8 % pacien-
tov malo novo diagnostikovany DM [9].

Diagnostickeé kritéria diabetes mellitus typu 3¢
V diagnostickych kritéridch DM3cT je endokrinna insu-
ficiencia prepojena s exokrinnou insuficienciou. Obidve
insuficiencie véak maju odlisné klinické ¢rty, ktoré sa
niekedy objavuju spolu v konecnych stadiach karci-
nému pankreasu [7]. Diagnéza DM3cT je casto u dia-
betikov nespravne urcena. Pacienti su vac¢sinou hodno-
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teni ako DM2T. Diagnostické kritéria pre DM3cT nie su

univerzalne akceptované. DM3cT sa liSi od DM2T nielen

stratou inzulinu z B-buniek, ale tiez glukagénu z A-bu-

niek, pankreatického polypeptidu (PP) z postpankrea-

tickych buniek a F-buniek [2,6,7]. Ewald et al navrhuju

tieto diagnostické kritéria:
Navrhované hlavné kritéria (vietky musia byt spl-

nené):

= pritomnost exokrinnej pankreatickej insuficiencie -
test monoklonadlnej fekdlnej elastazy 1 (normalna hla-
dina > 200 pg/g)

= patologicky nalez pankreasu pri zobrazovacich me-
todach (endoskopickd sonografia, vypoctova tomo-
grafia (computed tomography - CT), magneticka re-
zonancia (magnetic resonance imaging — MRI)

= vylicenie DM1T na zéklade negativity autoprotilatok

Vedlajsie kritéria:

= Poskodend funkcia B-buniek pankreasu: HOMA-B
(homeostatic model assessment of B cells), pomer
C-peptid/glykémia

= nevyznamnainzulinové rezistencia:HOMA-IR (homeo-
static modell assessment of insulin resistance)

= poskodend inkretinova sekrécia GLP1 (glucagon like
peptide 1), GIP (glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide)

= nizke koncentracie vitaminov rozpustnych v tukoch
(A,D,EK) [2]

Avsak tieto kritéria su limitované niekolkymi délezitymi
faktormi vratane prekrytia dlhotrvajucim DM1T a DM2T,
metodiky urcenia funkcie B-buniek, inzulinovej rezis-
tencie, chybania kvalitnych dat o homeostaze glukézy
pri DM3cT [9]. Dlhotrvajuci DM1T a DM2T je tiez asocio-
vany s exokrinnou pankreatickou insuficienciou a dia-
betici maju vyssie riziko akutnej a/alebo chronickej pan-
kreatitidy. Okrem toho u pacientov s prekonanou epizé-
dou pankreatitidy sa moéze taktiez vyvinut DM1T alebo
DM2T nezdvisle od ochorenia exokrinného pankreasu.
Navyse, karcindm pankreasu sa Castejsie vyskytuje u fudi
s preexistujucim DM. V3etci tito pacienti maju podobné
klinické tazkosti vyplyvajuce z endo a exokrinného po-
Skodenia pankreasu [2,6]. AZ 40 % hospitalizovanych
pacientov s DM exokrinného pankreasu je nespravne
diagnostikovanych ako DM2T. Nie je jasné, ¢i kazdy DM,

Tab | Navrhovana subklasifikacia pankreatogénneho DM podla potencialnych mechanizmov.

Upravené podla [7]

agenéza pankreasu

vrodena alebo ziskana uplna absencia ostrovéekov

pankreatektémia (totalna)

chronicka pankreatitida

pankreatektémia (parcialna)

ziskana parcialna absencia funkénych ostrovéekov

tazka akutna pankreatitida

cysticka fibréza

hemochromatéza

paraneoplasticky syndrém

ostatné

pankreaticky duktélny adenokarcinom

prechodnd hyperglykémia pri akutnej pankreatitide
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ktory sa objavi po ochoreni pankreasu, sa ma hodnotit
ako diabetes exokrinného pankreasu. V¢asné zlyhanie
funkcie B-buniek nie je typické pre DM2T, ale objavuje
sa az po urcitej dobe trvania inzulinovej rezistencie (IR)
a len 1,7 % pacientov s novozistenym DM2T vyzaduje
inzulin ako lie¢bu prvej linie. Ak je lie¢ba inzulinom vy-
Zadovana velmi skoro u pacienta s anamnézou ocho-
renia pankreasu, moze to napovedat, Ze sa nejedna
o DM2T. Britski autori Woodmansey et al sledovali inci-
denciu DM po chronickej pankreatitide v beznej popu-
lacii, analyzovali, ako bol diabetes hodnoteny lekarmi
(DM1T, DM2T alebo diabetes exokrinného pankreasu)
a porovnavali trendy glykemickej kontroly a potrebu in-
zulinoterapie. Udaje boli hodnotené za obdobie rokov
2005-2016 v populdcii 2 360 631 jedincov. Novozisteny
DM bol potvrdeny v 31 789 pripadov. Diabetes v do6-
sledku pankreatického ochorenia sa vyskytoval ¢astej-
Sie nez DM1T. Az 87,8 % pacientov s DM po ochoreni
pankreasu bolo hodnotenych ako DM2T a len 2,7 % ako
diabetes exokrinného pankreasu. Diabetes po ocho-
reni pankreasu (median veku 59 rokov, BMI 29,2 kg/m?)
bol asociovany s horSou glykemickou kontrolou v po-
rovnani s DM2T. Potreba inzulinoterapie v horizonte
5 rokov bola potvrdena v 4,1 % pri DM2T, 20,9 % pri DM
po akutnej pankreatitide a 40,8 % pri DM po chronickej
pankreatitide [8].

Klinické charakteristiky diabetes mellitus
typu 3c

Zmena v glukézovom metabolizme prebieha od mier-
neho poskodenia po zdvaznu formu, ktord je charakte-
rizovana Castymi hypoglykémiami - tzv. brittle diabe-
tes. Metabolicka kontrola DM3cT je naro¢na v dosledku
straty pankreatickych kontraregula¢nych horménov
(glukagdn a somatostatin), ako aj poskodenej a nepra-
videlnej absorpcie nutrientov v dosledku exokrinnej
pankreatickej insuficiencie. Dalou pri¢inou je nedos-
tato¢na kompliancia k zmene Zivotného $tylu a adhe-
rencia k medikacii u pacientov s alkoholom indukova-
nou pankreatitidou. Po totalnej pankreatektémii moze
byt liecba DM naro¢na kvéli paradoxnej kombina-
cii normalnej alebo potencovanej periférnej inzulino-
vej senzitivity a znizenej hepatalnej inzulinovej senziti-
vity. V dosledku nesuprimovanej hepatalnej produkcie
glukézy su pacienti hyperglykemicki, ale maju aj tazké
hypoglykemické epizédy pri podani vyssej davky in-
zulinu v teréne zvysenej inzulinovej senzitivity a defi-
citu pankreatickej sekrécie glukagénu [2].

U pacientov s DM3T je pritomna exokrinna pankrea-
ticka insuficiencia. Klinicky zjavna malabsorpcia protei-
nov a tukov sa objavi az pri strate viac ako 90 % exokrin-
nej pankreatickej funkcie. Tato relevantna maldiges-
cia méze viest ku kvalitativnej malnutricii, pokial ide
o absorpciu vitaminov rozpustnych v tukoch (A, D, E,
K), zvlast vitaminu D. Signifikantna korelacia medzi niz-
kymi hladinami fekdlnej elastazy 1 a nizkymi hladinami
vitaminu D sa manifestuje osteoporézou a zmenami
v kostnom metabolizme. Vzhladom na doélezitd ulohu

vitaminu D v regulacii imunitného systému a vzhladom
na moznu ulohu deficitu vitaminu D v patogenéze DM1T
a na zaujimavu asociaciu nizkych hladin vitaminu D a ne-
dostato¢nej metabolickej kontroly DM, kvalitativna mal-
nutricia vitaminu D u pacientov s DM3cT ma velky kli-
nicky vyznam. Preto ma u tychto pacientov vyznam su-
plementacia vitaminu D [2].

Vztah medzi diabetes mellitus

a exokrinnym pankreasom

Medzi exokrinnym a endokrinnym pankreasom je tesny
anatomicky a fyziologicky vztah. U diabetikov bol popi-
sany zvyseny vyskyt insuficiencie exokrinného pankre-
asu. Priblizne kazdy druhy pacient s DM1T a kazdy treti
pacient s DM2T trpi insuficienciou exokrinného pan-
kreasu. U diabetikov sa potvrdili morfologické zmeny
vexokrinnom pankrease (atrofia, fibréza, chronicka pan-
kreatitida) vratane histologického, ultrasonografického
(USG), CT a ERCP (endoskopicka retrogrddna cholan-
giopankreatikografia) nalezu. Insuficiencia pankreasu
je teda u diabetikov nielen endokrinng, ale aj exokrinna
[1,10]. Pri¢inou dysregulacie exokrinnej sekrécie moze
byt diabetickd neuropatia a atrofia exokrinného tkaniva
v dbsledku nedostatku lokalneho trofického tcinku in-
zulinu alebo lokélneho a celkového poskodenia ciev.
Ind hypotéza hovori o simultdnnej exokrinnej a endo-
krinnej insuficiencii ako vysledku spolo¢ného procesu
poskodzujuceho cely pankreas a autoimunitne medio-
vaného zapalu indukovaného pritomnostou antigénov
proti B-bunkam aj exokrinnému tkanivu. Daldou prici-
nou moze byt geneticky defekt exokrinnych a endo-
krinnych buniek, ktorého spustacom je prekonana viru-
sova alebo bakteridlna infekcia [10]. Pri DM exokrinného
pankreasu je produkcia inzulinu vaésinou znizena. Je to
spdsobené dysfunkciou B-buniek v dosledku zapalu
pankreasu alebo absolitnou stratou B-buniek. Navyse
pankreaticky polypeptid (PP) zvysene reguluje expre-
siu inzulinovych receptorov v peceni a ich strata moze
viest k hepatdlnej inzulinovej rezistencii, ¢o je dolezity
fyziologicky rozdiel medzi DM exokrinného pankre-
asu a DM1T. Produkcia glukagénu A-bunkami je taktiez
znizend, ¢o vysvetluje epizédy zévaznej hypoglykémie
u niektorych pacientov [4,8]. Vzhladom na ulohu defi-
citu PP v patogenéze apankreatického DM je vhodné
zachovanie hlavy a chvosta pankreasu. Pankreato-du-
odeno anastomoéza je spojené s nizsim rizikom poope-
ra¢ného DM u pacientov s chronickou pankreatitidou
(zachovana sekrécia PP). Endokrinna funkcia pankreasu
sa zachova, ked'sa pocas operacie ponecha chvost pan-
kreasu [4].

Diabetes mellitus typu 3c a chronicka
pankreatitida

Mechanizmus hyperglykémie pri chronickej
pankreatitide

Deficit inzulinu Klu¢ovym mechanizmom zvysujicim
riziko DM pri chronickej pankreatitide je deficit pro-



dukcie inzulinu. Z4pal a zvySenda koncentracia cytoki-
nov v parenchyme pankreasu vedie k dysfunkcii B-bu-
niek este pred ich samotnou stratou. Dal3ou pri¢inou je
progresia chronickej pankreatitidy a rozsiahla fibréza,
ktora postupne destruuje Langerhansove ostrovceky
[3,11].

Potencidlna imunopatogenéza Prozapalové cyto-
kiny vratane interleukinu 13 , TNFa (tumour necrosis
factor a) a interferonu y inhibuju glukézou stimulovanu
sekrécie inzulinu. V ostrov¢ekoch je zvy3end koncen-
tracia interleukinu 1R a interleukinu 13, ktora indukuje
apoptézu B-buniek. Zvysena expresia interferénu vy
vedie u pacientov s chronickou pankreatitidou k po-
Skodenej translokacii transkripéného faktora buniek
ostrovcekov PDX-1. Tato strata lokalizacie PDX-1 v jadre
moze byt upravena Specifickou inhibiciou interferénu y
(31

Hepatalna inzulinova rezistencia PriCina perzistent-
nej hepatélnej produkcie glukézy a izolovanej hepatal-
nej inzulinovej rezistencie je multifaktoridlna. Klucovu
Ulohu hra nedostatocny efekt pankreatického polypep-
tidu (PP) v dosledku jeho zniZzenej sekrécie pri posko-
deni buniek Langerhansovych ostrovéekov. Pankrea-
ticky polypeptid reguluje expresiu a dostupnost hepa-
talnych inzulinovych receptorov. Znizena dostupnost
inzulinovych receptorov pri chronickej pankreatitide
sa mdze upravit podanim PP. 72-hodinova subkutanna
infazia PP upravila inzulinovu senzitivitu u pacientov
nielen s DM3cT ale aj DM1T [3].

Znizeny efekt inkretinov Inkretinovy efekt spdsobuje
vyraznejsiu inzulinovd odpoved na podanie glukézy p.o.
v porovnani s podanim ekvivalentného mnozstva glukézy
i.v. Tento efekt je sprostredkovany hlavne jedlom induko-
vanou sekréciou signadlnych horménov z gastrointestinal-
neho traktuy, ktora stimuluje sekréciu inzulinu — gastro-en-
tero — inzuldrna os. Primarne inkretinové hormény su GIP,
ktory je vylu¢ovany K-bunkami tenkého creva, a GLP1,
ktory je vyluCovany L-bunkami ilea a hrubého creva.
Obidva tieto hormédny su rychlo inaktivované dipetidyl
peptidézou 4 (DPP4) a podporuju glukézo-dependentnu
sekréciu inzulinu. Pri DM3cT je senzitivita na GLP1 in-
taktna, kym odpoved neskorej fazy inzulinovej sekrécie
na GIP je redukovang, podobne ako je to pri DM2T [3].

Diabetes mellitus typu 3c a karcindm
pankreasu

Chronicka pankreatitida ako rizikovy faktor

pankreatického duktalneho adenokarcinému
Napriek vyznamnému poklesu mortality na nadorové
ochorenia, incidencia pankreatického duktalneho ade-
nokarcindmu (pancreatic ductal adenocarcinoma -
PDAC) stéle rastie. Zndme rizikové faktory zahifaju ex-
poziciu tabaku, dlhotrvajuci diabetes, obezitu, vyssi
vek, benzény, rodinnd anamnézu a chronickd pankre-
atitidu. Na molekuldrnej drovni je veducim onkogé-
nom tejto malignity KRAS [6]. Gén KRAS kéduje syntézu
proteinu nazyvaného K-RAS, ktory je sucastou signal-
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nejdrahy zndmej ako drdha RAS/MAPK. Protein prendsa
signaly zvonka bunky do jadra bunky. Tieto signaly davaju
bunke pokyn, aby rastla a proliferovala alebo dozrela a pre-
vzala $pecializované funkcie. KRAS je prevladajuca izo-
forma génov RAS (HRAS, KRAS a NRAS) mutovana vy-
lu¢ne pri PDAC [12].

V sére pacientov s PCRD (pancreatic cancer related
diabetes) boli zistené vysoké hladiny markera zapalu
CRP (C-reaktivny protein) a mediatora zapalu TNFSF13
(TNF super-family member 13), ktoré po chirurgickej re-
sekcii karcinébmu klesli. Gao et al zistili, Ze hladiny TNFSF13
v PDAC lézidch a TNFSF13 a CRP v sére signifikantne ko-
relovali s diabetickym statusom pacienta s PCRD. Pokusy
in vivo potvrdili, Ze po podani inhibitora zapalu (celeko-
xib) mysiam s PCRD glykémia nala¢no dramaticky klesla.
Akutny zépal teda ovplyvriuje patogenézu PCRD [13].

Pankreatické hviezdicové bunky predstavuju asi 4 %
pankreatickych buniek a su povazované za Specializo-
vané myofibroblasty, ktoré su regulované autokrinnymi
a parakrinnymi stimulmi. Hviezdicové bunky podpo-
ruju progresiu tumoru, metastaz a rezistenciu na che-
moterapiu. Zohravaju tak doélezitu ulohu pri PDAC ako
aj chronickej pankreatitide. Tieto Specializované bunky
su aktivované etanolom a jeho metabolitmi a dalSimi
faktormi ako rastové faktory, cytokiny a oxidacny stres.
Hviezdicové bunky mézu menit apoptdzu, vysledkom
¢oho je ochrana pankreatickych nddorovych buniek
pred chemo- a radioterapiou indukovanou apoptézou.
Denzna zmes kolagénu a inych proteinov mézu branit
cirkulujucim chemoterapeutickym liekom dostat sa
k bunkam PDAC [6,7].

Gastrointestindlny peptid cholecystokinin (CCK) a pep-
tid gastrin sa viazu na CCK receptory a reguluju uvol-
novanie pankreatickych traviacich enzymov a stimu-
luju sekréciu Zaludocnej kyseliny. CCK je uvolhovany
ako odpoved na konzumaciu tukov. Epidemiologické
studie potvrdili zvy$enu incidenciu chronickej pankrea-
titidy v krajinach so zvy$enou konzumaciou tukov. B-re-
ceptory pre CCK sa nachadzaju v pankrease a su vyraz-
nejSie exprimované v pankreatickom karcindme. Re-
ceptory CCK boli identifikované aj na pankreatickych
hviezdicovych bunkach, pricom stimulaciou tychto re-
ceptorov dochadza k produkcii kolagénu a fibréze, ¢o
su typické ¢rty pre chronicku pankreatitidu aj PDAC [6].

Diabetes ako rizikovy faktor pankreatického
duktalneho adenokarcindmu

Asociacia medzi PDAC a DM je zndma uz viac ako 150
rokov a bola potvrdend vo viac ako 50 studiach. Meta-
analyza tychto studii potvrdila 1,5- az 2-ndsobne vyssie
riziko PDAC u pacientov s dlhsie trvajucim (viac ako
5 rokov) DM a zvysené riziko u pacientov s trvanim DM
do 5 rokov. Navyse DM2T je ¢asto asociovany s obezi-
tou, ktora nezavisle zvysuje riziko PDAC. Obe tieto pod-
mienky mézu viest k zvysenej sekrécii inzulinu, ktora
mobze potencovat rast tumoru. Diabetes asociovany
s karcinémom pankreasu sa vyskytuje priblizne u 1 %
pacientov s novozistenym DM vo veku 50 rokov a vyssie.
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V inych $tudiach jedinci s novozistenym DM maju este
vyssiu prevalenciu PDAC. Takze hoci dlho trvajuci DM
mierne zvysuje riziko PDAC, novozisteny DM sa zdd byt
vyznamnym markerom karcinému v urcitej skupine pa-
cientov [3]. Epidemiologické data su podporené labo-
ratérnymi pozorovaniami, ze PDAC je charakterizovany
zvysenou expresiou inzulinovych receptorov a IGF (in-
zulinovy rastovy faktor/insulin growth factor) recepto-
rov [6,11]. IGF1 receptory (tyrozin kindzovy receptor pre
IGF1 a IGF2) zohravaju ulohu pri malignej transforma-
cii, progresii a ochrane pred apoptézou a metastazami.
Navyse inzulin a jeho tyrozin kindzovy receptor zohra-
vaju klucovu ulohu v biolégii karcindmu. Je zaujimavé,
Ze jedna z dvoch izoforiem inzulinového receptora IR-A
je vyraznejsie exprimovand pri karcindmoch vratane
PDAC. IR-A je fetdlna izoforma a viaZe nielen inzulin, ale
tiez IGF2. Inzulinovy receptor v nddorovom tkanive ma
kapacitu formovat hybridny receptor s IGF1-recepto-
rom. Vazbou na hybridné receptory méze inzulin stimu-
lovat proliferaciu a inhibovat apoptézu [4]. PCRD sa ob-
javuje 6 mesiacov az 3 roky pred diagn6zou PDAC a pri-
blizne u polovice pacientov s novozistenym DM déjde
k uprave hyperglykémie po resekcii malignity alebo po
neoadjuvantnej chemoterapii. Preto rozvoj hyperglyk-
émie moéze reprezentovat vcasné symptédmy PDAC [7].

Kombindacia chronickej pankreatitidy
a diabetes mellitus ako rizika karcinédmu
pankreasu
Jedinci s obidvoma uvedenymi rizikovymi faktormi
maju 33-ndsobne vyssie riziko nasledného PDAC v po-
rovnani s kontrolami [4,6]. U pacientov s dedi¢nou pan-
kreatitidou je riziko PDAC 50-krat vyssie ako v beznej
populacii, pricom celozivotné riziko rozvoja PDAC je
70 %. Hlavnym rizikovym faktorom pre rozvoj PDAC
u tychto pacientov je pritomnost DM. Dysfunkcia B-bu-
niek sa rozvija v skorych stadiach chronickej pankreati-
tidy, kym klinicky diabetes sa manifestuje neskor, ked
sa zhorsi fibroza. To potvrdzuje, Ze endokrinny deficit
pri chronickej pankreatitide je multifaktoridlny. Epide-
miologické studie uvadzaju, Ze asociacia pankreatitidy
a/alebo DM s PDAC md reverznu kauzalitu. Kym dlho-
trvajuca chronickd pankreatitida zvysuje riziko PDAC,
PDAC na druhej strane méze viest k akutnej a chronic-
kej pankreatitide. Takisto kym dlhotrvajuci DM zvysuje
riziko PDAC, samotny PDAC zapricifiuje glukézovu into-
leranciu a DM ako paraneoplasticky proces [6].
Gendmové asocidcie chronickej pankreatitidy, dia-
betes mellitus a PDAC Bol identifikovany zoznam génov
pre chronickd pankreatitidu, DM a PDAC (BRCA2, STK11/
LKBI1, PALB2, CDKN2A, CFTR, TP53, APC, Mismatch repair
genes, PALLD, 1g32.1 locus, 13g22.1 locus, GGTI) — vietky
tri klinické jednotky maju spolo¢né tri charakteristiky:
familidarny vyskyt, variacie vo veku a diagnoze a heredi-
tarny komponent. Epidemiologické rizikové faktory ako
vek, obezita, diabetes, konzumacia alkoholu a faj¢enie
mozu ovplyvriovat tieto genetické faktory [6].

Hypotézy ako pankreaticky duktalny
adenokarcindm indukuje diabetes
Glandularna destrukcia Ak je diabetes pri PDAC do6-
sledkom glandulédrnej destrukcie, o¢akavala by sa hypo-
inzulinémia. Avsak diabetes pri karcindme pankreasu je
asociovany s hyperinzulinémiou pri IR. Median trvania
DM pri PDAC je 13 mesiacov (¢as do potvrdenia karci-
nému). 60 % malych tumorov (menej ako 20 mm) je aso-
ciovanych s poruchou glukézovej tolerancie a viac ako
polovica pacientov s resekabilnym tumorom ma diabe-
tes. Udaje potvrdzujuce hypotézu, ze diabetes pri karci-
néme pankreasu vznikd v dosledku infiltracie tumoru,
duktalnej obstrukcie a naslednej glanduldrnej destruk-
cie, su vsak nedostatoc¢né [3].

Paraneoplasticky syndrom Tak ako pri DM2T, dys-
funkcia B-buniek a periférna IR si pozorované aj pri
PCRD [6,7,11]. Na rozdiel od DM2T zaciatok a progresia
glukézovej intolerancie pri PDAC sa spaja s poklesom
hmotnosti. Najpravdepodobnejsim vysvetlenim je pa-
raneoplasticky syndrém zapri¢ineny substanciami pro-
dukovanymi tumorom. Supernatanty z buniek PDAC in-
hibuja sekréciu inzulinu. Jednym z moznych mediato-
rov dysfunkcie B-buniek pri PCRD je adrenomedulin,
pluripotentny hormén, ktory je homolégny s amyli-
nom, ktory je zvy3ene exprimovany pri PDAC. Recep-
tory pre adrenomedulin boli objavené na B-bunkach
a jeho expresia je Specidlne na F-bunkach ostrov¢ekov.
Externé podanie adrenomedulinu viedlo k inhibicii
sekrécie inzulinu. Adrenomedulin je medidtorom dys-
funkcie B-buniek pri PDAC [3,6].

Potencialna imunopatogenéza Zvyseny kalprotek-
tin (S100A8/9) je potvrdeny pri zapale a réznych typoch
nadorov. N-terminalna ¢ast ST00A8 peptidu sa povazuje
za potencialny diabetogénny faktor na baze proteomic-
kych nalezov vo vzorkdch PDAC. U diabetikov s PDAC
bola pozorovana zvysena regulacia ST00A9 v porovnani
s pacientmi bez DM. Ako dalsie biomarkery, odlisujuce
sekundarny diabetes pri PDAC od DM2T, sa uvéadzaju
vanin 1 a MMP9 (matrix metalloprotinase 9). Ina studia
potvrdila asocidciu MMP9, ale nie ST00A8 s DM sekun-
darnym pri PDAC. Makrofagy zvysene reguluju odpoved
MMP9 a ST00A8 na cytokiny TNFa a interleukin 1(3, ktoré
su pri tumoroch zvysené. Toto zvysené zapalové prostre-
die moéze ciastocne vysvetlovat dysfunkciu B-buniek po-
zorovanu pri PDAC [3].

Terapeutické moznosti liecby diabetes
mellitus typu 3c

Manazment pacienta s DM3cT si vyzaduje multidisci-
plindrny pristup a treba zvazovat nielen kratkodobé
(znizenie glykémie), ale aj dlhodobé (mortalitné) ciele
[5]. Odporucania ohladom liecby pacientov s diabetes
exokrinného pankreasu nie si vieobecne akceptované
[3,8]. Niektoré populac¢né studie potvrdili signifikantne
nizsie riziko mortality u pacientov s PCRD lie¢enym met-
forminom, kym iné studie nepotvrdili tento benefit [5].
V prvom kroku sa uziva metformin a inzulin. Podla do-
stupnych dat aspon polovica pacientov s DM3cT je lie¢ena



inzulinom. Prinasa to v3ak zvysené riziko hypoglykémii,
hlavne u pacientov s chronickou pankreatitidou, ktori
maju zvysenu periférnu inzulinovl senzitivitu. Preto
je vo vcasnej faze DM v désledku chronickej pankrea-
titidy vhodnejsi metformin. Jeho vyhodou v porovnani
s inzulinom je znizené riziko PDAC. Efekt inych antidia-
betik je nejasny. Inkretinovej lie¢be sa pri chronickej
pankreatitide vyhybame kvoli potencidlne zvysenému
riziku akutnej pankreatitidy [3,8]. Tiazolidindiény zvysuju
hepatalnu aj periférnu inzulinovu senzitivitu, ale maju
vyssie riziko fraktur kosti [3]. Malabsorpcia je pri exokrin-
nej dysfunkcii bezng, preto je potrebnd substittcia pan-
kreatickymi enzymami a vitaminom D [8]. Principialnym
ciefom liecby je zniZit HbA,_na hodnotu < 7 %. U pacien-
tov, ktori su prevaZne hyperglykemicki, maju HbA,_nad
8,5 %, su v katabolizme a chudnu, je preferovand inzu-
linoterapia. Vzhladom na zvysenu periférnu inzulinovu
senzitivitu, je davka inzulinu potrebna na udrzanie glyk-
émie signifikantne nizsia ako u inych inzulin dependent-
nych pacientov. U vacsiny pacientov s DM3cT s hyper-
glykémiou > 7 mmol/I méze byt zacatad perordlna anti-
diabeticka lie¢ba. Ak pretrvava hyperglykémia alebo
zvySeny HbA , je lepsie pridat dalsie antidiabetikum
k metforminu, nez ho nahradit. Malo by sa vyhybat deri-
vatom sulfonylurey, agonistom GLP1a inhibitorom DPPA4.
Ak aj napriek kombinovanej ordlnej liecbe pretrvava ne-
dostato¢na metabolicka kontrola, pridava sa do kombi-
ndcie inzulin. Nadalej sa odporuca pokracovat v lie¢be
metforminom [4]. Prospektivne randomizované kon-
trolované studie nepotvrdili asociaciu medzi uzivanim
inkretinov a PDAC, aj ked' bola limitovana dizka uziva-
nia terapie [6].

Biguanidy — metformin

Metformin je biguanid, ktory dominantne znizuje he-
patalny vydaj glukézy. Viaceré studie uvadzaju, ze uzi-
vanie metforminu znizuje riziko PDAC [4,6]. Avsak iné
studie tento benefit nepotvrdili [6]. AZ 75 % vsetkych
pacientov s DM3cT md chronicku pankreatitidu. Chro-
nickd pankreatitida ako aj DM sU znamymi rizikovymi
faktormi karcindmu pankreasu. Kedze liecba metformi-
nom pravdepodobne redukuje riziko karcinému pankre-
asu, moze byt tato lie¢ba benefitom u pacientov s DM3cT
v désledku chronickej pankreatitidy. Chronicka pankre-
atitida je vak progresivne ochorenie a mnoho pacientov
vyzaduje inzulinoterapiu [2]. Pri PCRD na rozdiel od chro-
nickej pankreatitidy a inych pri¢in DM3cT, je vzhladom
na o¢akavanu dizku Zivota v tejto skupine pacientov pre-
vencia chronickych komplikacii menej relevantna. Do-
lezitd je prevencia akutnych metabolickych komplika-
cii, ktoré moézu zvysovat morbiditu a oddalovat onkolo-
gicku lie¢bu. Metformin je vhodnou volbou vzhladom
na jeho predpokladané antineoplastické ucinky [3,11].
V inych studidch s metastazujucim PDAC nebol rozdiel
v progresii a celkovom preZiti u pacientov uzivajucich
navyse metformin popri Standardnej chemoterapii [3].
Metformin aktivuje LKB1-AMP (liver kinase B1-adenosine
monophosphate) a AMPK (adenosine monophosphate
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— activated protein kinase) cestu, ktora nielen suprimuje
hepatadlnu produkciu glukézy, ale aj inhibuje signdlne
mechanizmy, ktoré reguluju celuldrnu proliferaciu. Met-
formin taktiez zvysuje plazmatické hladiny GLP1 a stimu-
luje expresiu génov kédujucich receptory pre GLP1 a GIP,
¢im sa zvysuje sekrécia inzulinu z B-buniek [4].

Inkretiny

Inkretinova liecba, vzhladom na zvysené riziko pankre-
atitidy, nie je pri tomto type DM vhodna. Sekréciu ink-
retinov véak médze upravit substitu¢na liecba pankreatic-
kymi enzymami. Adekvétna substitu¢nd lie¢ba pankrea-
tickymi enzymami moéze zmiernit klinické symptémy
steatorey a predchadzat kvalitativnej malnutricii a me-
tabolickym komplikacidm [2]. Agonisty GLP1 ako exe-
natid a liraglutid priamo ovplyvnuju receptor GLP1, kym
inhibitory DPP4 zvy3uju endogénne hladiny GLP1 zni-
Zzenim degradacie GLP1. Receptory GLP1 su exprimo-
vané na mnohych bunkach vratane B-buniek, pan-
kreatickych duktalnych buniek a acindrnych buniek.
GLP1 mézu mat preto troficky vplyv aj na tieto dalsie
bunky. Lie¢ba DM2T liraglutidom nepotvrdila riziko
pankreatitidy a PDAC. Ani Studie na zvieratach (mysi,
potkany, opice) nepotvrdili zapal, hyperplaziu, me-
taplaziu alebo tumory pankreasu. U ludi sa nepotvrdila
asociacia medzi liraglutidom a patologickymi zmenami
v pankrease. V studiach na zvieratéach sitagliptin (inhibi-
tor DPP4) nebol asociovany so Ziadnou epizédou akut-
nej pankreatitidy alebo histomorfologickymi zmenami
v pankrease. U ludi uzivajucich sitagliptin sa nepotvrdil
vys3i vyskyt pankreatitidy ani karcindmu pankreasu [6].

Inzulin
U pacientov s cystickou fibrézou je vacsinou liecbou
volby inzulinoterapia. Je to v dosledku pozadovaného
anabolického uUcinku inzulinu v tejto $pecifickej skupine
pacientov [2]. Inzulin a inzulinové sekretagogd (derivaty
sulfonylurey, glinidy) m6zu zvy3ovat riziko malignity. Met-
formin by mal byt teda lie¢bou prvej linie a odporuca sa
pokracovat v tejto liecbe, aj ked je potrebné pridat inzulin
za ucelom metabolickej kompenzécie. Inzulinové sub-
stitu¢na liecba je jedina efektivna terapeutickda moznost
a pacienti by mali byt lieceni inzulinom v takom istom
rezime ako pri DM2T. Pri DM3cT je glykemickd kontrola la-
bilna v dosledku straty sekrécie glukagdnu, malabsorpcie
sacharidov a problémom s travenim. U takychto pacien-
tov by bola vhodna lie¢ba inzulinovou pumpou [6].
Cielom studie autorov Cho et al bolo zistit riziko mor-
tality asociované s antidiabetickou lie¢bou u 1 862 pa-
cientov s PCRD alebo PPDM s prihliadnutim na cas za-
Catia lie¢by od stanovenia diagn6zy DM a reverznu kau-
zalitu. Jedinci s PCRD uzivajuci metformin alebo inzulin
mali signifikantne nizsie riziko mortality v porovnani
s pacientmi, ktori neuzivali Ziadnu medikaciu. Nizsie riziko
mortality asociované s uzivanim metforminu bolo vyraz-
nejsie u pacientov s PCRD nez s DM2T. Potvrdila sa signi-
fikantna asociacia medzi uzivanim metforminu a kardio-
vaskularnou a nddorovou mortalitou u jedincov s PCRD.
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Avsak pri dlhodobom sledovani sa pri uZivani metfor-
minu nepotvrdila ziadna asociacia. U jedincov s PPDM
viedlo uzivanie metforminu k signifikantne nizsej morta-
lite, kym uzivanie inzulinu signifikantne nezmenilo riziko
mortality v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali Ziadnu
medikéaciu. NiZsie riziko mortality asociované s uzivanim
metforminu bolo vyraznejsie u jedincov s PPDM v po-
rovnani s jedincami s DM2T. Znizené riziko mortality pri
uzivani metforminu u pacientov s PPDM pretrvavalo aj
pri dlhodobom sledovani. U pacientov s PPDM sa nepo-
tvrdila signifikantna asociacia medzi uzivatelmi inzulinu
s nadorovou alebo kardiovaskularnou mortalitou. Pri dI-
hodobom sledovani inzulin nebol signifikantne asocio-
vany so znizenim rizika mortality [5].

Zaver

Napriek Sirokej heterogenite klinickych a laboratérnych
prejavov v porovnani s DM1T a DM2T je DM3cT ¢asto ne-
spravne diagnostikovany. DM3cT je asociovany s termi-
nom ,brittle diabetes” v désledku kombinacie perzis-
tujucej hyperglykémie (zvy3end hepatélna produkcia
glukézy) a potencovanej (periférnej) inzulinovej senziti-
vity. Vzhladom na deficit glukagénu je u tychto pacien-
tov problémovéa hypoglykémia. Hepatélna inzulinova
senzitivita je znizena v dosledku deficitu sekrécie PP, kym
periférna inzulinova senzitivita je potencovana kvoli re-
lativnej hypoinzulinémii. Sekrécia inkretinov GLP1 a GIP
je poskodena kvéli malabsorpcii proteinov a tukov. Inci-
dencia diabetickej retinopatie a nefropatie je podobna
ako u diabetikov 1. typu [10]. Neendokrinné ocho-
renia pankreasu mozu viest k rozvoju DM3cT viace-
rymi mechanizmami. Regulacia B-buniek a fyziologic-
kej sekrécie inkretinov je priamo zavisla od exokrinnej
funkcie pankreasu. Chronicka pankreatitida a exokrinna
dysfunkcia su asociované s poskodenim inkretinového
systému. Substitu¢nd lie¢ba pankreatickymi enzymami
je potrebna nielen pri prevencii malnutricie, ale moze
upravit sekréciu inkretinov, ¢o j doélezitou terapeutic-
kou modalitou u tychto pacientov [1,10]. Rutinné vyset-
renie fekalnej elastazy 1 u pacientov s podozrenim na
ochorenie pankreasu ulah¢i diagnézu DM3CT [10].

Ako diabetes (DM2T, DM3cT), tak aj chronickd pan-
kreatitida su rizikovymi faktormi karcinému pankre-
asu. Riziko karcindmu pankreasu je 10- az 20-nasobne
vyssie u pacientov s chronickou pankreatitidou a novo-
zisteny DM3cT sa objavuje asi u 30 % pacientov s karci-
némom pankreasu. Aj typ antidiabetickej lie¢by ovplyv-
nuje riziko rozvoja karcindmu pankreasu. Inzulin a pre-
paraty sulfonylurey toto riziko zvy3uju. Inkretinova liecba
moze kvoli trofickému vplyvu na pankreas zvysovat
riziko karcindmu pankreasu [10]. Vztah medzi pankrea-
titidou, DM a PDAC je komplexny a ovplyvneny reverz-
nou kauzalitou. Pacienti s DM maju zvysené riziko PDAC
nezavisle od liecby. Novozisteny DM v star3ej popula-

cii moze byt biomarkerom okultného karcinému [10].
Objavenie sa DM v kontexte PDAC ma délezité klinické
dosledky. Novovzniknuty DM mo6ze pomoct pri véasnej
detekcii nadoru 24-36 mesiacov pred klinickou diag-
nézou adenokarcindmu. Pri PDAC je diabetes asocio-
vany s negativnymi klinickymi désledkami. Je predik-
torom horsieho prezivania vo vietkych Stadiach karci-
noému [3].
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