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Souhrn:V posledni dobé pribyva dikazl svédcicich pro vyznamnou roli zanétu a prozdnétlivych cytokind v patogenezi diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) jak v obecné populaci, tak u pacient(i s revmatoidni artritidou. U¢innd protizanétliva lé¢ba miize teore-
ticky vést ke snizeni rizika vzniku DM2T nebo ke zlepseni kompenzace jiz existujicitho DM2T u pacientl s revmatoidni artritidou.
Inhibice interleukinu 6 ma pozitivni vliv na snizeni inzulinové rezistence, a mize tak byt vhodnou volbou u pacienttd s revma-

toidni artritidou a DM2T nebo rizikovym metabolickym profilem.
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V poslednich letech bylo dosazeno vyznamného pokroku v pocho-
peni mechanism, které se podileji na patogenezi vzniku diabetu
2. typu (DM2T). Snizeni inzulinem stimulovaného pfijmu glukézy
(inzulinova rezistence) je spojeno s obezitou, starnutim a nedostat-
kem fyzické aktivity. Pankreatické ostriivky reaguji na inzulinovou
rezistenci zvétsenim své hmoty a zvysenim sekrece inzulinu. Pokud
vsak funkeni expanze bunék 3 ostrlivkd nedokaze kompenzovat
stupen inzulinové rezistence, dochazi ke vzniku DM2T a nasledné
i jeho dlouhodobych makro- a mikrovaskuldrnich komplikaci. In-
zulinova rezistence je obvykle pfitomna po celou dobu progrese
od prediabetu aZz po pozdéjsi stadia zjevného DM2T.

Mezi hlavni mozné mechanismy vysvétlujici inzulinovou rezis-
tenci a dysfunkci 3 bunék u DM2T se obvykle fadi oxidativni stres,
stres endoplazmatického retikula, ukladani amyloidu v pankreaty,
ektopické ukladani lipidl ve svalech, jatrech a pankreatu a lipoto-
xicita a glukotoxicita — vétinou v kontextu nadmérné vyzivy nebo
obezity. Je ale pozoruhodné, Ze kazdy z téchto bunécnych stre-
sord také bud vyvoldva zanétlivou reakci, nebo je zanétem zhor-
Sovan ¢i s nim spojovan [1, 2].

Souvislost mezi zanétem, hladinou IL-6 a rizikem

vzniku diabetes mellitus 2. typu v obecné populaci

a v experimentdalnich modelech

Predpoklada se, Ze chronicky zanét, ktery je ¢aste¢né zprostredko-
van cestou interleukinu 6 (IL-6), hraje v patofyziologii DM2T velmi
vyznamnou roli. Experimenty na zvifecich modelech i epidemio-
logicka data ukazujf na spojitost mezi chronickym zanétem a rizi-
kovymi faktory metabolickych onemocnéni veetné dyslipidemie,
hypertenze a poruchy sekrece inzulinu.

V metaanalyze 15 prospektivnich studii byly vy3si hladiny IL-6
vyznamné asociovany s vyssim rizikem incidence DM2T a rozsah-
|é genetické mendelovské randomizacni studie v rdmci obecné
populace prokazaly, ze zénét zprostfedkovany IL-6 se pfimo podilf
na etiologii DM2T (i kdyz kvantitativni vliv této konkrétni drahy na
riziko onemocnéni v obecné populaci je ziejmé relativné maly).

IL.-6 mUze signalizovat prostifednictvim membranové vézanych
(cis-signalizace) i rozpustnych (trans-signalizace) receptord IL-6

(IL-6R), a méd proto pleiotropnf uc¢inky nejen na imunitni bunky, ale
i jiné tkdné, jako jsou B bunky slinivky bfisni, kosterni sval, tuko-
va tkan a jatra. Chronicky zvysené hladiny systémového IL-6 jsou
asociovany s dysfunkénim metabolismem a homeostazou gluko-
zy a s indukci inzulinové rezistence v jatrech a tukové tkani. IL-6
sam nebo v kombinaci s IL-1f inhibuje funkci 3 bunék. Podobné
se vliv na metabolismus glukdzy, inzulinovou rezistenci, funkci 3
bunék pankreatu a riziko diabetu pfisuzuje zvyseni TNF a IL-1(3, za-
timco antagonismus IL-13 snizuje hyperglykemii a zlepSuje funkci
3 bunék pankreatu u pacientl s DM2T [3, 4].

Diabetes mellitus 2. typu u pacientti s revmatoidni artritidou
Wyskyt DM2T je u pacientd s RA vyssi (17-20 %) nez v bézné populaci
(8 %), a to nezavisle na uzivani glukokortikoid(. Pacienti s RA maji také
zvysenou inzulinovou rezistenci ve srovnani s jedinci bez RA. Prlibéh
revmatického onemocnéni byva u pacientl s RA a diabetem z&vaz-
néjsi a tito pacienti maji také vyssi riziko kardiovaskularnich onemoc-
néni ve srovnani s pacienty, ktefi maji bud' pouze RA, nebo jen DM2T.
Prospektivni kohortové studie provedend mezi 1 866 pacienty
s RA bez DM2T ukézala, Ze vyssi aktivita RA byla spojena s vyssim
rizikem vzniku nového DM2T. Cirkulujicf hladiny cytokind a che-
mokind byly (na sobé nezavisle) spojeny s rozvojem DM2T. Chro-
nicky systémovy zanét se tedy podili jak na patogenezi RA, tak
i diabetu. Prozénétlivé cytokiny — IL-6, TNF a IL-13 — hraji klicovou
roli v patogenezi RA, podileji se na zanétu synovialni tkané a na
nasledném poskozeni kloubl a maji také systémové Ucinky.

Souvislost mezi protizanétlivou Ié¢bou a parametry
glukézového metabolismu u revmatoidni artritidy
Lécbu DM2T a RA mUze ovlivnit potencidlni vliv Ié¢by RA na hladi-
nu glukdzy. Perordlnf glukokortikoidy zvysuji riziko vzniku diabetu
u pacientd s RA z divodu nezddoucich metabolickych ucinkd téch-
to lékd, pricemz vyssi davky a delsi trvani 1écby toto riziko zvysuiji.
Hydroxychlorochin ale naopak snizuje riziko vzniku diabetu
u pacientl s RA a je spojen s pfiznivym vlivem na glykemii i u pa-
cientl s RA v nepfitomnosti diabetu. Tyto U¢inky nemuseji nutné
souviset s pfimym efektem na inzulinovou rezistenci nebo funkci
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3 bunék pankreatu, ale spise se snizenim zanétu nizkého stupné
inhibici inflamazomu. Metotrexat rovnéz snizuje hladinu glyko-
vaného hemoglobinu (HbAWC) a riziko vzniku diabetu u pacientd
s RA, pravdépodobné nezavisle na inzulinové senzitivité.
Nékteré studie prokézaly, Ze podavani inhibitor( tumor nekroti-
zujiciho faktoru (TNFi), jako je infliximab, etanercept a adalimumab,
zlepsuje inzulinovou rezistenci u pacient( s revmatickym onemoc-
nénim, zatimco jiné ukazaly rozporuplné vysledky. V mensi multi-
centrické, oteviené, randomizované, kontrolované studii bylo 39
pacientl s RA a DM2T randomizovéano k lé¢bé inhibitorem IL-1 ana-
kinrou nebo TNFi s cilem zhodnotit Ucinnost téchto lékd pfi kontrole
metabolickych zmén u DM2T. Anakinra prokézala vyznamné zlep-
$eni metabolickych zmén (snizeni procenta glykovaného hemo-
globinu, HbA, %) po 3 mésicich i po 6 mésicich lécby (hruby rozdil
0,93 HbAWC% mezi skupinami), zatimco TNFi nevykazalo vyznamné
Zlep3enf téchto vlastnosti. Nebyly pozorovéany zavazné nezadouci
pfihody, hypoglykemické epizody ani Umrti. Recentni metaanaly-
za asi 2 900 pacientl s DM2T lé¢enych blokatory IL-1 prokazala vy-
znamné celkové snizeni HbA, 0 0,32 %; jeji soucasti byla i studie
pacient s RA a DM2T, ktera prokazala snizenf HbA, o> 0,8 % [4-6].

Vliv terapeutické inhibice IL-6 na hladinu HbA, _

Tocilizumab — protilatka proti receptoru IL-6 — zlepsila inzulinovou
senzitivitu v malé studii u pacientl bez DM (n = 11) béhem lé¢by
RA.V jiné mensi observacni studii s tocilizumabem bylo pozorova-
no zlepseni HbA, po 6 mésicich Iécby RA jak u diabetikll (n = 10),
tak u pacientl bez diabetu (n = 29).

Recentné byly publikovéany vysledky post hoc analyzy tff randomi-
zovanych klinickych studii faze Ill se sarilumabem, coz je lidskd mo-
noklondlni protildtka blokujici podjednotku receptoru specifického
pro IL-6 (IL-6Ra). Cilem téchto analyz bylo posoudit vliv sarilumabu
v monoterapii nebo v kombinaci s konvenénimi syntetickymi cho-
robu modifikujicimi antirevmatiky (csDMARD) na hladinu HbA]C ve
srovnani s placebem (+ metotrexat/csDMARD) nebo monoterapif
adalimumabem. Hodnocena byla také bezpec¢nost a ucinnost sa-
rilumabu u pacientd s RA s diabetem nebo bez néj. Tyto post hoc
analyzy tii klinickych studii faze Il u pacientl s RA ukézaly, ze sarilu-
mab v monoterapii ¢i v kombinaci s metotrexatem/csDMARD vede
kvétsimu snizeni HbA, _neZ monoterapie adalimumabem nebo pla-
cebem (+ metotrexat/csDMARD; obr. 1), a to zejména u pacientd
s diabetem. Snizenf HbA, _bylo vyraznéjsi u pacientl lécenych sa-
rilumabem ve srovnani s metotrexatem/csDMARD nebo adalimu-
mabem u pacient(, jejichZ vychozi HbA, byl =7 %, coz je hodnota,
ktera pfesahuje cilovou hodnotu HbA, <7 9% doporucenou Ame-
rickou diabetologickou asociaci (American Diabetes Association),
coz podporuje moznost zlepseni i udrzeni homeostazy glukdzy.

Je dileZité poznamenat, ze Ucinky sarilumabu na HbA, nebyly
ovlivnény soucasnou lé¢bou glukokortikoidy. Pozorované snizeni
HbA, _nebylo mozné vysvétlit ani zvysenim hemoglobinu asocio-
vanym s blokadou IL-6R. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily
v bezpecnostnim profilu sarilumabu u pacientl s RA v zavislos-
ti na (ne)pfitomnosti diabetu, ackoli pacienti s nekontrolovanym

Obrazek 1 Ucinky inhibice IL-6R vs. inhibice TNF na glykosylovany
hemoglobin u pacientl s revmatoidni artritidou. Upraveno podle [7].
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diabetem, a tedy potencidlné vétsim rizikem, byli z téchto studif
vylouceni. Tato zjisténi jsou uklidnujici vzhledem k moznym rizik&im
spojenym s diabetem (napf. pacienti se Spatnou kontrolou glyke-
mie jsou nachylngjsi k rozvoji infekci, zejména pokud jsou starsi
nebo s vétsi pravdépodobnosti uZivajf peroraini glukokortikoidy).

V této analyze byla mira zdvaznych infekci, oportunnich infekci
a infekci vedoucich k preruseni |écby podobna u pacientt s diabe-
tem i bez ngj, a to i pfes numericky vyssi miru snizeni absolutniho
poctu neutrofilll (ANC) u pacientl s diabetem. Pacienti s lé¢enym
diabetem jsou ohroZeni hypoglykemif, zejména ti, jejichz Ié¢ba za-
hrnuje inzulin nebo inzulinova sekretagoga. V zadné ze studii nebyla
hldsena symptomatickd nebo biochemicka hypoglykemie, prestoze
pfiblizné 17 % pacientl s diabetem uZivalo > 2 neinzulinové léky
snizujici hladinu glukozy v krvi a pfiblizné 8 % uZivalo inzulin nebo
inzulinové sekretagogum. Modelovani k posouzeni vlivu soucas-
ného uzivani hydroxychlorochinu, o némz je znamo, ze vyvolava
symptomatickou hypoglykemii, podle stavu diabetika neprokézalo
Zadnou vyznamnou interakci. Zmény lipidového spektra byly srov-
natelné mezi pacienty s diabetem i bez néj a nebyla pozorovéna
7adna interakce mezi diabetem a pfirlistkem hmotnosti [7].

Zaver

V post hoc analyze tfi studif byla inhibice IL-6R sarilumabem spojena
se snizenim HbA, _u pacientd s RA s diabetem i bez néj, které bylo
vetsinez u pacientt lé¢enych placebem nebo adalimumabem a kte-
ré nebylo mozné pricist pouze zmeénam CRP, aktivity onemocnéni
nebo hemoglobinu. K definitivnimu vyhodnocenf Gcinkd inhibice
IL-6 na glykemické ukazatele, inzulinovou rezistenci a funkci pan-
kreatickych 3 bunék u pacient( s RA a diabetem ale bude zapotfebi
prospektivnich randomizovanych klinickych studii. Bude nutné zhod-
notit klinicky vyznam téchto ucinkd, posoudit rozdil v inhibici IL-6R, IL-
-1B aTNF atd. Zadny bDMARD dosud nebyl doporucen ani schvélen
pro lé¢bu diabetu. Lepsi pochopeni potencidlnich rozdild v Ucinku
blokady IL-6R oproti antagonismu IL-13/TNFa na komorbidity u RA
by mohlo vést k informovanéjsi individualizované volbé 1é¢by RA.
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