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ANOTACE

Tato bakalatska prace se zabyva onemocnénim diabetu typu 2 a samotnou lé€bou. S tim
souvisi metabolické zmény raznych latek a vznik moznych komplikaci. Podrobné
jsou i popsany mozné druhy peroralnich antidiabetik zaméfené prevazné na dnes
jiz nejpouzivanéj$i metformin. Ten piispiva nejen pii 1é¢bé diabetu, ale zabranuje moznym
komplikacim, které nastavaji pfi intoleranci s jinymi druhy farmak.

KLICOVA SLOVA

Diabetes mellitus, metformin, biguanidy, inzulinova rezistence
TITLE

Activity of metformin at treatment of diabetes type 2

ANNOTATION

This bachelor’s thesis deals with diabetes mellitus type 2 and it’s treatment. In this
context | will talk about metabolical changes of various substances and about problems
connected with it. | also describe in detail the possible types of oral antidiabetic agents. It is
mainly focused on the most commonly used metformin. It contributes not only to the treatment
of diabetes but also prevents the possible complications that occur when other types and

intolerant of pharmacotherapy are administered.
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Seznam pouzitych zkratek

ADP
AMPK
ATP
CRP
DHAP
DM
DPP-IV
GIP
GLP-1
GLUT-1
GLUT-4
HbAc
HDL
HSL
IDDM
IDL
LDL
MK
NADH
NASH
NIDDM
oGTT

PAD

adenosindifosfat

aktivovana protein kinaza
adenosintrifosfat

C—reaktivni protein

dihydroxyaceton fosfat

diabetes mellitus

dipeptidyl peptidazy 4

gastric inhibitor polypeptid
glukagon-like peptidu 1

transportér glukozy typu 1
transportér glukdzy typu 4
glykovany hemoglobin

lipoproteiny o vysoké koncentraci
hormonalné senzitivni lipaza

inzulin dependentni diabetes mellitus
lipoprotein se stfedni hustotou
lipoprotein s nizkou koncentraci
mastna kyselina
nikotinamidadenindinukleotid
nealkoholicka jaterni steatohepatitida
non inzulin dependentni diabetes mellitus
oralni glukézovy toleranéni test

peroralni antidiabetika



PCOS syndrom polycystickych ovarii

PDH pyruvatdehydrogenaza

PEP fosfoenolpyruvat

PI3K fosfatidylinositol-3—kinaza
ROS reaktivni formy kysliku

T3 trijodtyroxin

T4 tyroxin

TAG triacylglycerol

TSH thyretropinu

VLDL lipoprotein s velmi nizkou hustotou



Uvod

Diabetes mellitus, lidové téz zvany jako cukrovka, je pokladan pro sviij vysoky vyskyt
za civiliza¢ni chorobu. Nemoc neni spojend pouze s vysokym obsahem glukézy a glykovaného
Rok od roku se v populaci zvySuje pocet novych diabetiki. Rapidni nardst byva spojovan
se zménou zivotniho stylu, ktery je charakterizovan rychlym a uspéchanym Zivotem dnesni
doby. Lidé nedodrzuji dostate¢né pestry a pravidelny jidelnicek. Stravuji se ve spéchu,
konzumuji nadmérné mnozstvi kalorickych potravin a alkoholu. Na pohybovou aktivitu
nezbyva ¢as a neustaly stres s koufenim tomu také nepfispiva. V Cechach je kazdy devaty

Clovek diabetik. Jde tedy o nejcastéj$i onemocnéni u nas.

Vzhledem k tomu, ze diabetiki stale ptibyva, lepsi se i samotna 1é¢ba. Pfed nékolika
desitkami let se na tuto chorobu bézné umiralo. Neexistovaly téméf zadné diagnostické metody
jak s timto onemocnénim nakladat a jak postupovat v 1é€bé. Dnes uz je realita nastésti jina.
Pomoci 1é¢iv samotnych ¢i v kombinaci vice typt dokdZzeme navodit takovy uc¢inek inzulinu,
jaky potiebujeme v dané fazi diabetu. Diky rychlému rozvoji v diagnostice i farmakoterapii

dokazeme identifikovat diabetes mnohem diive. Mizeme tim ovlivnit vznik n¢kolik moznych

komplikaci a zabranit rozvoji dal$ich.

V posledni dobé piibyvaji pacienti 1é¢eni pomoci metforminu. A to nejen pro svoji
dostupnost, ale i diky svému Sirokospektralnimu vyuziti. Zatim jako jediné antidiabetikum

dokaze snizit riziko mikro a makrovaskulérnich komplikaci diabetu.
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1 Teoretické informace

1.1 Pankreas

Pankreas (tzv. slinivka bfisni) je dilezity organ pro metabolismus zivin. Histologicky
| funkéné pankreas délime na exokrinni a endokrinni ¢ast. Pankreatickd $tava ukladana
ve dvanacterniku, kterd napomaha pti traveni (lipaza Stépici tuky, a—amylaza Stépici Skrob
a protedzy proteiny), vznika v exokrinni ¢asti. Endokrinni ¢ast obsahuje buiiky, které produkuji
hormony pankreatu. Jednd se hlavné o o, B, & a PP bunky, které jsou uspotadany
do Langerhansovych ostrivki. Hlavni funkci o—bunék je produkce glukagonu, B-—bunky

produkuji inzulin, d—bunky somatostatin a PP—bunky pankreaticky polypeptid (Andél, 2001).

1.2 Inzulin

Inzulin je anabolicky peptidovy hormon uvoliiovany B-buiikami Langerhansovych
ostruvkll pankreatu. Biosyntéza inzulinu probiha v ribozomech vytvofenim preproinzulinu,
ktery je pfeveden do endoplazmatického retikula. Tady je pomoci proteaz rozstépen za vzniku
proinzulinu. Aktivni forma inzulinu se tvoii odstépenim C—peptidu z proinzulinu v Golgiho
aparatu. Sklada se z fetézce A obsahujici 21 aminokyselin a fetézce B s 30 aminokyselinami.

Oba polypeptidové fetézce jsou spojeny dvéma disulfidickymi mustky (Bartos, 2012).

Podméty pro sekreci inzulinu jsou dvojiho typu. Udrzuje energetickou homeostazu,
pfedevsim koordinuje vyuziti a skladovani zivin v jatrech a tukové tkéni. Glukoza a nekteré
aminokyseliny ptisobi jako iniciatory. Dale potencidtory, které pravé zvySuji reaktivitu
na iniciatory jako je glukagon. Inzulin zprostfedkovava pienos glukdzy do bunék, inhibuje
lipolyzu a glukoneogenezi v jatrech. Diky tomu udrzuje normalni hodnoty glykémie, podporuje
rust bunék, zabranuje apoptéozu a stimuluje transport iontll pfes membranu. Proti ucinku

inzulinu pisobi adrenalin a noradrenalin (hormony kiiry nadledvin) (Skrha, 2009).

1.2.1 Mechanismus pisobeni

Aktivita inzulinu spoc¢iva ve vazb¢€ na inzulinovy receptor umistény na vngjsi strané
bunééné membrany. Uvniti bunky pak dochazi ke zménam a aktivuji se procesy pifenosu
glukdzy a aminokyselin do bunék. Tim inzulin zvySuje propustnost bunéénych membran
pro glukozu. V piipadé potieby energie spaluje glukézu na vodu a oxid uhlicity, ¢imz bunka
ziska potiebnou energii. V opacném piipade se nadbytkem energie uvnitt buriky podpofi tvorba
svalového glykogenu (Andel, 2001).
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Inzulin sdm o sobé nedokdze proniknout do bunck. Plsobi pomoci receptort
aktivovanych trojmocnym chrémem, které¢ jsou zakotveny na bunééné membrané. Polocas
rozpadu aktivniho inzulinu je okolo 35 minut. Glutathion pomdhé inaktivovat inzulin v jatrech

(Andél, 2001).

Transport glukdzy bunéénou membranou je signalizovan gluk6zovymi transportéry
na bunééném povrchu. V dnesni dob€ je znamo 7 téchto transportérd s podobnou proteinovou
strukturou (viz tabulka 1). Inzulin ovliviiuje hlavné gluk6zovy transportér GLUT-4.

Ten je piitomny v srde¢nich a kosternich buiikach (Skrha, 2009).

Tabulka 1: Pfehled glukozovych transportért (Skrha, 2009)

Gen Distribuce v buiikach Citlivost na inzulin
GLUT-1 Erytrocyty, mozek Bez

GLUT-2 Jatra, B—bunky ostravki Bez

GLUT-3 Mozek, fibroblasty (placenta, neurony) Bez

GLUTH4 Svaly, srdce, tukova tkan Silna citlivost
GLUT-5 Tenké stfevo, spermatozoa Bez

GLUT-6 Neni znam jeho G¢inek Neni znamo
GLUT—7 Endoplazmatické retikulum jater Neni zndmo

1.2.2  Funkce inzulinu

Zvysuje citlivost cévni stény ke katecholaminlim a zvySuje produkci pojivové tkané€.
Ledvinovym tubuliim inzulin zvySuje reabsorpci Na* a vede ke zvySeni celkové koncentrace
Na*. U plazmatického iontu K* snizuje jeho hladinu a zvySuje transport z extracelularni
do intracelularni tekutiny. V tukové tkani vede ke stimulaci transportu glukozy do adipocyti.
Zde dochézi ke glykogen syntéze a stimuluje lipoproteinovou lipazu, ktera Stépi TAG.
Intracelularni hormon senzitivni lipdzu naopak inhibuje, ¢imZ nedochazi k procesu lipolyzy

(Andél, 2001; Bartos, 2012; Kvapil, 2015).
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2 Diabetes mellitus
Diabetes mellitus (DM), lidové zvany cukrovka, je pokladan pro svij vysoky vyskyt

za civiliza¢ni a metabolickou chorobu spojenou S vysokym obsahem glukozy v krvi. K jejimu
vzniku pfispiva rovnéz stres, Spatna zivotosprava, nedostatek pohybu a s tim spojeny vznik
obezity. Geneticky podminény DM nachazime pouze u okolo 8 % diabetikl (Bélohrdadkovad,
2006).

Diabetes vznikd pievazné¢ nedostatecnym ucinkem inzulinu nebo jeho poruchou
vylucovani v pankreatu, ale také nedostatenym u¢inkem ve tkanich pfi normalni produkci.
Nasledkem muze byt porucha metabolismu sacharidii, proteinti a tukt. Podle pfi¢in vzniku
délime DM na nekolik typl. Nejrozsitenéjsi je Diabetes mellitus typu I, II a dalsi specialni typy
(MODY, LADA). Tabulka 2 stru¢né zaznamena hlavni znaky DM typu I a DM typu II
(Diabetickd asociace CR, 2017).

Tabulka 2: Shrnuti hlavnich typtt DM (Diabetickd asociace CR, 2017)

DM 1. typu DM 2. typu
Glykémie Zvysena Zvysena
Glykosurie Ano Ano
Tvorba inzulinu Malé nebo zadna Normalni, 1 zvySena
Obezita Ojedinéle Casto
Vék Détstvi, dospivani dospéli, diichodci
Pri¢ina vzniku Mald az 74dna tvorba inzulinu Ztrata vnimavosti k inzulinu
Lécba Inzulin v peru Nejprve dieta, antidiabetika na

zvySenou tvorbu inzulinu, azZ

samotné podavani inzulinu

2.1 Diabetes mellitus typu I

Tato forma vznika v disledku autoimunitniho onemocnéni tzv. inzulin dependentni
diabetes mellitus (IDDM). Organismus sam zacne nic¢it B—buiiky pankreatu a z tohoto diivodu
se netvoii dostatecné mnozstvi inzulinu. Nedochazi tedy k dostate¢né regulaci hladiny glukozy

v Krvi. Vznika nejcastéji v détském véku a puberté (Kvapil, 2015).
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Zacatek onemocnéni se projevi ndhlym ubytkem ve vaze, Castym mocenim, zvracenim,
velkou zizni a snizenou chuti k jidlu. DM typu I ¢asto doprovazi i dalsi onemocnéni, hlavné
stfevni problémy vyvolané celiakii a onemocnéni §titné zlazy. V piipad¢€, ze by se nezahdjila
1é¢ba inzulinem, mohlo by dojit k umrti. Zptisobené metabolickou acidézou a dehydrataci,

ktera by mohla vést az k diabetickému kématu (Bélohrdadkova, 2006).

2.2 Diabetes mellitus typu Il

DM tohoto typu je charakterizovan hlavné nedostatecnou citlivosti tkani k a¢inkim
inzulinu, vznikéd tzv. inzulinova rezistence. Pacienti maji normalni mnozstvi az nadbytek
inzulinu. Organismus neni schopny dostate¢n¢ vyuzit glukdézu a zplsobi hyperglykémii.
Nejcasteji postihuje lidi starsi a s dédicnymi dispozicemi. Soucésti diabetu je metabolicky
syndrom spojeny s porusenou hladinou tuku v krvi, hypertenzi a zvySenou srazlivosti krve.
Dalsi pfi¢iny vzniku je nadvaha, Spatna strava, dlouhodoby stres a kouteni (Kvapil, 2015;

Skrha, 2017).

2.3 Gestacni diabetes mellitus

Jde o poruchu tolerance na glukézu diagnostikovanou béhem téhotenstvi. Hladina
glukozy je jen mirn€ zvySena, vétsinou bez obtizi. Zvysena glukdza pronika placentou k ditéti,
kde mtze vést ke komplikacim. Dlouhodobé zvySena hladina vede k vyssi porodni hmotnosti
ditéte, které ma riziko vzniku diabetu. Proto se u téhotnych Zen provadi oralni glukézovy
toleranéni test (0GTT) pro stanoveni glukozy. Postihuje okolo 4 % vSech téhotnych Zen.
Piesnd pfi¢ina, pro¢ tento typ diabetu vznikd neni pfesné zndm. Vznikd vSak tehdy,
pokud uz t€lo matky neni schopno dodat a pouzit inzulin pro optimalni vyvoj téhotenstvi.
Gestacni diabetes vznikd v pribéhu téhotenstvi, kdy jsou zakladni organy plodu vyvinuty.
Proto tento diabetes neni pfi¢inou vyvojovych vad, tak jak je to u Zen s jinym typem diabetu

(Béelohradkova, 2006).

2.4 Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA)

LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) se ve své podstaté nelisi od DM typu I.
Rozdil je v tom, Ze PB-buiiky Langerhansovych ostrivki jsou nieny pomaleji a pribch
je tedy mirngj$i. Jedna o autoimunitni typ diabetu. Lécba se provadi pomoci inzulinu.
U obéznich lidi 1ze 1é€bu kombinovat s poddnim metforminu. Jina antidiabetika nemaji ptiznivé

vysledky (Kvapil, 2015; Skrha, 2017).
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2.5 Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY)

MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) je dédi¢ny diabetes s genetickym
defektem p—bunc¢k. Ma okolo tfinacti popsanych podtypi a objevuje se u mladych lidi.
Od sebe se lisi poskozenym genem, typem terapie i prognozou. Diabetes s velmi brzkym
zacatkem a autosomalné dominantni dédi¢nosti. Za ¢asny zacatek dédi¢nosti se povazuje nalez
hyperglykémie alesponn u jednoho ¢lena rodiny pied 25. rokem Zzivota. U zbytku rodiny
muZe byt diagnostikovan diabetes az v pozd€jSim v€ku. Autosomalné dominantni dédicnost
je pravdépodobna v piipad¢, Ze je nalezena ve dvou ¢i tfech generacich porucha metabolismu
glukozy. Pribéh mé mirny, ve vétSin€ piipadii neni potfeba pii 1é€bé podavat inzulin.
Farmakologicka 1écba musi byt vSak zahajena, aby se optimalizoval dany diabetes. Nejcastéjsi

typy znazornuje tabulka 3 (Bartos, 2012).

Tabulka 3: Nejéast&jsi typy MODY (Bartos, 2012)

Skupina Nazev Charakteristika
Glukokinazovy diabetes = MODY 2 Mirné hyperglykemie, malé riziko
pozdnich komplikaci
HNF diabetes MODY 1 Vysoké riziko komplikaci, hlavné cévni
MODY 3 komplikace
MODY 5 Cystické zmény na ledving,
hypomagnezémie

19



3 Epidemiologie

V roce 2017 bylo evidovano 898 010 diabetikl. Jde o nejrozsifenéj$i onemocnéni
unasive svété. Snizovani velkého poctu diabetikii napomaha zkvalitnéni 1ékaiské péce
i vice odbornych informaci pro vefejnost. Negativni rostouci pfi¢inou je stoupajici pocet
autoimunitnich chorob, stdrnuti populace, kazdodenni stres a nezdravy zivotni styl. V roce
2016 bylo evidovano 115777 novych pfipadl, meziron¢ pocet diabetikii roste
cca 0 5 169 pacienti. Mezi pacienty pievlada DM 2. typu, vroce 2016 to bylo 91 %.
Obrazek 1 ukazuje obecné rozSiteni DM k poctu obyvatel ve sledovaném obdobi. Pocet
diabetik viech typti v CR stale roste. Za poslednich 20 let vzrostl podet diabetikii o 68%
(Svacina, 2014).

V posledni dob¢ klesa pocet pacientd 1é¢enych pouze dietou (cca 15 % v roce 2016).
Naopak roste pocet pacientil lécenych perordlnimi antidiabetiky. Vyznamné roste podil

pacientt 1é¢enych metforminen (54 %) (American Diabetes Association, 2010).

§ 000

8000 4

& @$$$$$@§@$@$$@@@@

Obrizek 1: Vyvoj prevalence DM v CR na 100 000 podle typu (Diabetickd asociace CR, 2017)

SDM je spojen i wvznik dalsich komplikaci. Mezi akutni komplikace
patii hyperglykemie a hypoglykémie, které pfispivaji k zdvaznym chronickym komplikacim,
jako je napt.: nefropatie, retinopatie, a neuropatie. Postizeni cév vede ke vzniku zavaznych
kardiovaskularnich onemocnéni. Na zdravotni komplikace spojené s diabetem zemfie

v praiméru 23 000 osob roéné (Skrha, 2017).
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4 Metabolismy diilezitych latek

4.1 Metabolismus sacharidi

Glukéza je hlavni Zivinou heterotrofnich organismd. Plni mnoho duleZitych
metabolickych funkci. Zajist'uje zdroj energie pro bunky, je rezervni formou chemické energie
(glykogen), ma strukturni funkce (proteoglykan). Pfevazné bunky, jako napf. erytrocyty
a buiiky CNS, jsou na glukoze zavislé. Nelze ji syntetizovat z mastnych kyselin, protoze reakce
s pyruvatdehydrogenazou (PDH) je nevratna. Nadbytek sacharidi dokaze télo premeénit
na mastné kyseliny a nasledné na TAG, které uklada v tukové tkani. Koncentraci glukozy v Krvi
oznacujeme jako glykémii. Normalni hodnoty nala¢no jsou okolo 3,3 — 5,6 mmol/l, po jidle
je hodnota vys$$i, mize vyrust az na 7,0 mmol/l. V pfipadé, ze se glukdza vylucuje moci,
ktera se za fyziologickych hodnot v mo¢i nevylucuje, se jedna o glykosurii (Kvapil, 2015;
Skrha, 2009; Fontana, 2017).

411 Glykolyza

Glykolyza je metabolicky katabolicky d¢j probihajici v cytoplazmé vsSech bunék.
Z jedné molekuly glukozy ziskdme dvé tiiuhlikaté molekuly (pyruvat nebo laktat). Glykolyzou
se tvofi potiebna energiec nebo acetyl-CoA, ktery slouzi jako substrat pro syntézu lipidd.
Za aerobnich podminek vznikaji glykolyzou dvé molekuly pyruvatu, dvé molekuly ATP a dvé
molekuly NADH. Za anaerobnich podminek pyruvat reaguje dale a umoznuje regeneraci
kofaktoru NAD™ za vzniku laktatu. Ve zkratce se jedna o aktivaci molekuly glukdzy, nasledné
Stépeni hexozy na dvé tridzy, oxidaci tridzy se vznikem energie a kone¢nou pieménu pyruvatu

na laktat. Jednotlivé reakce glykolyzy znazoriiuje obrazek 2 (Svacina, 2016).

Molekula glukozy vstoupi do bunky a okamzité¢ se fosforyluje. Dojde k preméené
neutralni molekuly gluk6zy na anion. Ten podléha dalsimu metabolismu. Vznikla gluk6za—6—
fosfat uz neprochézi ptes bunéénou membranu, ale ziistava v cytosolu. Pfeména potiebuje ATP
a enzymovou katalyzu izoenzymu (hexokinaza nebo glukokinaza). V druhém kroku dochazi
k izomerizaci glukoza—6—fosfat na fruktoza—6—fosfat pomoci katalyzy hexosafofatizomerazou.

Fosforylaci frukt6za—6—fosfatu dochazi k tvorbé frukt6za—1,6—bisfosfat.
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Ten se v nasledujicim kroku aldolové $tépi na dvé fosforylované triozy: glyceraldehyd—
3—fosfat a dihydroxyaceton—3—fosfat. Katalyzu zajist'uje aldoldza. Izomeraci se pfeméni jedna
trioza ve druhou diky enzymu tridézafosfatizomerazy. Jedind oxidacni reakce katalyzovana
glyceraldehyd—3—fosfatdehydrogenazou pokytuje 1,3—bisfosfoglycerat a redukovany kofaktor
NADH + H"

fosfoglyceratkinazy. Substratovou fosforylaci se pfeméni ADP na ATP. V osmém kroku

1,3-bisfosfoglycerat je hydrolyzovan na 3—fosfoglycerdt pomoci
se izomerizuje 3—fosfoglycerat na 2—fosfoglycerat za katalyzy fosfoglyceratmutazy. Enzym
enoldza dehydratuje 2—fosfoglycerat za vzniku fosfoenolpyruvatu. Konec¢nou fazi je preména
fosfoenolpyruvatu na pyruvat. V prubchu této premény dochdzi k velké produkci chemické
energie. Tato energie se vyuzije k syntéze ATP z ADP pomoci substratové fosforylace

s regula¢nim enzymem pyruvatkinazou (Kvapil, 2015; Fontana, 2017).
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Obriazek 2: Glykolyza (Kvapil, 2015)



4.1.2 Glukoneogeneze

Glukoneogeneze je proces pro tvorbu molekul glukézy. Vychozi latka je nesacharidové
povahy. Probiha v mitochondriich, cytosolu, jaternich butikach a tubularnich butikach ledvin.
Neékteré reakce jsou pouze obracenymi reakcemi glykolyzy. OdliSuji se pouze pouZitymi
enzymy (Fontana, 2017).

Prvni rekci pfi glukoneogenezi je pfeména pyruvatu na fosfoenolpyruvat (PEP).
Nésleduje pfeména frukt6za—1,6-bisfosfatu na fruktéza—6—fosfat a tieti reakci je pfeméena

gluk6za—6—fosfat na glukdézu. V neposledni tadé je dulezitd preména laktatu na pyruvat.

Jednotlivé reakce glukoneogenezi znazoriiuje obrazek 3 (Murry, 2002; Koolman, 2012).
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Obrazek 3: Zjednodusené schéma glukoneogeneze (Koolman, 2012)

4.1.3 Metabolismus lipida

Lipidy jsou heterogenni latky, vyskytuji se také ve vSech bunéénych membranéch.
Slouzi jako tepelna a mechanicka ochrana organismu. Hlavnimi funkcemi je transport latek
a zdroj energie. VétSina lipida je Spatné rozpustnd ve vode. Patfi sem napft. triacylglyceroly

(TAG), cholesterol, mastné kyseliny a fosfolipidy (Kvapil, 2015).
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Triacylglyceroly se tvoii reakci glycerolu s mastnymi kyselinami. Je to hlavni zdroj
energie pro organismus. Komplikace by mohla nastat pii zvySenych hodnotach.
Mohlo by dochazet k rozvoji aterosklerdzy. Cholesterol je steroidni latka, slouZzi jako stavebni
material riznych tkani a pro tvorbu steroidnich hormont.. Také muize zpuisobovat rozvoj
aterosklerdzy. Lipoproteiny jsou kulovité Castice, které se skladaji z fosfolipidového obalu.
Ten obsahuje apolipoproteiny a vnitiek Castic jsou triacylglyceroly, maji volny a esterifikovany
charakter. Déli se podle své hustoty na chylomikrony, VLDL, IDL, LDL a HDL (Fontana,
2017).

4.1.4 Lipogeneze

Jde o syntézu mastnych kyselin. Vychazi se z glukézy a nasleduje syntéza TAG
z mastnych kyselin a glycerolu. Ty se ukladaji nejcastéji v tukové tkani, jatrech a kosternim
svalstvu. Zdrojem mastnych kyselin pro syntézu TAG jsou lipidy, které pfijmeme potravou.
Acetyl-CoA je vychozi latka pro syntézu mastnych kyselin, ktera vznika v mitochondriich.
Membréna je v tomto piipad¢ vSak nepropustna. Acetyl-CoA se tedy musi nejprve piemenit
na citrat, ktery se nasledn¢ pomoci trikarboxylatového transportéru transportuje do cytosolu.
V cytosolu se rozstépi ATP-citratlyazou zpét na oxalacetat a acetyl-CoA. DalSim krokem
je syntéza mastnych kyselin zacetyl-CoA. Pomoci enzymu acetyl-CoA—karboxylazy
se vyrobi malonyl-CoA. Z této latky jsou mastné kyseliny syntetizovany v dehydrogenacnich
a hydrogenacnich reakcich (Fontana, 2017).

Inzulin dokéze aktivovat syntézu mastnych kyselin z acetyl-CoA a tvorbu acetyl-CoA
z glukézy. Dulezitou roli hraje aktivace parasympatiku, vyssi hladina inzulinu ¢i pokles hladiny
glukagonu. VSechny tyto slozky ovliviiuji pienos glukozy pres bunéénou membranu. Syntéza

TAG zavisi na mnozstvi acetyl-CoA (Kvapil, 2015).

4.1.5 Lipolyza a oxidace mastnych kyselin

Jedna se o uvolnéni energie z TAG, dochazi k tomu v tukové tkéni, jatrech i kosternim
svalstvu. Do jater je transportovan glycerol $tépeny z TAG, kde se pomoci glycerolkinazy
fosforyluje na glycerol-3—fosfat. Dale se pfeméni na dihydroxyacetonfosfat, ktery je zaclenén
do metabolismu sacharidii. Mastna kyselina se musi nejprve aktivovat v mitochondriich
nebo endoplazmatickém retikulu, neZ projde do bun¢k. Tam se dostanou pouze kratké fetézce,

a to prostou difuzi. Ostatni prochdzi pomoci transportnich proteinti.
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Obrazek 4: Schéma traveni a resorpce tuki, lipolyza a lipogeneze v tukové tkani (Fontana, 2017)

Hormonalné senzitivni lipdza (HSL), monoacylglycerolova lipaza se Gcastni lipolyzy.
Hydrolyzuji se esterové vazby glycerolu se dvéma mastnymi kyselinami. Hladina HSL
je regulovana fosforylaci a defosforylaci a je aktivovana pomoci sympatiku, glukagonu,
kortizolu a hormony Stitné Zlazy. Opacné¢ plsobi parasympatikus a inzulin.
Monoacylglycerolové lipdza uvoliiuje Z monoacylglycerolfosfatu mastnou kyselinu. Uvolnéné
mastné kyseliny jsou pteneseny krvi pomoci vazby na albumin. Odbouravani mastnych kyselin
probiha jako f—oxidace v mitochondriich. Jedna se 0 dehydrogenaci, hydrataci, dehydrogenaci
a thiolyzu. Na kazdém konci cyklu je fetézec mastné Kyseliny o dva uhliky kratsi. Tento sled
reakci se neustale opakuje. Sudé mastné kyseliny se f—oxidaci upIné rozstépi na acetyl-CoA.
V piipad¢ lichych mastnych kyselin je posledni molekulou propionyl-CoA, ktery
se transformuje na sukcinyl-CoA. Ten pak vstupuje do citratového cyklu (Fontana, 2017).

4.2 Metabolismus ketolatek
Ketolatky, jako jsou acetoacetat a aceton, se nejcastéji tvoii v mitochondriich
hepatocytli. Piedstavuji transportni formu acetylti. Ketogeneze je proces Stépeni mastnych

kyselin s dlouhym fetézcem za vzniku nizkomolekularnich, ve vodé rozpustnych ketolatek.

V prvnim kroku dochazi k p—oxidaci, kde z mastné kyseliny s dlouhym fetézcem vznika
acetyl-CoA (viz obrazek 5). V jatrech a ledvinach v druhém kroku dochazi ke sledu étyt reakci
(dehydrogenace, adice vody, dehydrogenace a thio $tépeni) (Kvapil, 2015; Fontana, 2017).
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Obrazek 5: Schéma odbouravani TAG a f—oxidace (Kvapil, 2015)

Vznik malych molekul ketolatek je dilezity pro tvorbu energie v nervovych buikach.
Dochazi k tomu v ledvinach a jatrech, které nejsou schopny vyuzit ketolatky jako zdroj energie.
Hepatocyty jsou tedy jedinymi bunikami, které nemaji enzymové systémy pro aktivaci
acetoacetyl-CoA a sukcinyl-CoA. Vznikly acetyl-CoA nasledn¢ vstupuje do Krebsova cyklu.
Po jidle je zdrojem energie glukoza, jejimz zdrojem je potrava a mastné kyseliny. Postupné
vsak klesa hladina inzulinu a roste hladina glukagonu. Kosterni, srde¢ni svalovina i ledviny
uptfednostiiuji oxidaci ketolatek pred oxidaci glukdzy. Pii dlouhodobém hladovéni energetickou
zasobu tvorti prave ketolatky (Andel, 2001, Kvapil, 2015).
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Obrazek 6: Vznik ketonovych latek pti odbouravani acetylkoenzymu A (Sicho, 1981)
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Acetylkoenzym A je oxidovan citraitovym cyklem pouze v pfipad€, Ze ma dostatek
oxalacetatu. Prevlada — 1i lipolyza nad glykolyzou nebo je néjakym zptisobem metabolismus
narusen, tak se Acetyl-CoA odbourava podle obrazku 6. U téchto reakci vznikaji ketonové
latky, které byvaji pro nékteré tkané (srde¢ni tkan, kara nadledvin) zdrojem uhliki.
Jejich koncentrace za normalnich podminek byva v krvi minimalni. Pfi diabetu vzrista jejich
tvorba a tkan neni schopna tak rychle jejich mnozstvi odbouravat. Proto jejich koncentrace

v krvi vzroste (Sicho, 1981).

Mastné kyseliny se objevuji nejen jako produkty hydrolytického Stépeni

triacylglycerolt, ale také jako produkty hydrolyzy fosfoglyceridii a odbouravani aminokyselin.

4.3 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je souhrnné oznaceni pro soubor rizikovych faktort vedouci
az k diabetu typu 2. Casto je spojeny s inzulinovou rezistenci. Piedstavuje také vyznamny
faktor vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni. Na pocatku jsou P-bunky schopny
kompenzovat inzulinovou rezistenci zvySenou sekreci inzulinu. Tento syndrom je definovany
vyskytem alespon tii z péti ptiznaki. Je to obezita, vysoka hladina tuki v Krvi, nizka hodnota
HDL cholesterolu a zvyseny krevni tlak. Hladina glykemie nala¢no je normalni. Vyssi hodnota

je vétsinou spojena s inzulinovou rezistenci (viz tabulka 4) (Svacina, 2013).

Tabulka 4: Definice vyskytu ptiznakti metabolického syndromu (Grundy, 2005)

Obvod pasu Muzi > 102 cm, zeny > 88 cm

TAG > 1,7 mmol/l, 1écba hypolipidemiky
HDL — cholesterol Muzi < 1,0 mmol/l, Zeny < 1,3 mmol/l
Krevni tlak > 130/85 mmHg, 1é¢ba antihypertenzivy
Glykémie nalacno > 5,6 mmol/l ¢i 1éCba antidiabetiky

Problémem byva, Ze metabolicky syndrom je bezpfiznakové onemocnéni. Projevi
se pouze se vzestupem hmotnosti. Vice signalizovanych projevii se vyskytuje vétSinou
az pozdé. A to v kombinaci s vaznymi kardiovaskularnimi komplikacemi. Ve vétSing pripada
nevznikd bez genetické predispozice. Prejidani a minimalni pohyb velmi ptispiva ke vzniku
metabolického syndromu. Ke vzniku miiZze vést i imunorezistence a Castéji také vyssi tonus

sympatiku (Grundy, 2005).
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Metabolicky syndrom vede rovnéz ke vzniku naddort. Jedna se o naddory traviciho traktu,
ledvin a nadory hormonalné dependentni. Také Alzheimerova choroba je spojovana
s metabolickym syndromem. Nékdy se objevuji i nemoci jater, jako jsou zanéty, cirhdza
¢i hepatocelularni karcinom. Pfi¢inou byva inzulinova rezistence, kterd zpisobuje zvySeni
nabidky mastnych kyselin do jater s podporou jaterni lipogeneze. Nejcastéji se metabolicky

syndrom pozoruje u star$i populace s vyskytem obezity (Svacina, 2000).

4.4 Inzulinova rezistence

Produkovany inzulin neni dostate¢né ucinny ve svalové tkani. Pro tpravu zvysSené
glykémie musi pankreas uvolnit vét§i mnozstvi inzulinu. Snizovani glykémie je disledkem
snahy vytvotit v buitkdch dostatek energetickych zasob. Inzulinova rezistence je tedy stav,
kdy normalni plazmaticka hladina inzulinu vyvola nizsi biologickou odpovéd’ v organismu.

Hlavni porucha se tedy objevuje v metabolismu glukozy, tuki a bilkovin (Svacina, 2003).

Vznik inzulinové rezistence se tyka vSech organii a tkani. Ve svalech je porusen vstup
glukdzy do bunék a v tukové tkani dochazi k mirné inhibici lipolyzy. V ptipad€ vétsi hladiny
inzulinu by inhibice byla o mnoho vétsi. K inzulinové rezistenci dochazi diky tukové tkani,
ktera uvolnuje volné mastné¢ kyseliny. Jatra v dusledku inzulinové rezistence nasledné
produkuji vice glukézy. Inzulinova rezistence zvysuje né€kolikandsobné riziko vzniku srde¢ni
acévni ptihody. Vysoka hladina inzulinu podporuje rist tumorovych bun€k a snizuje schopnost
organismu se s nimi vypotadat. Nejvice vSak prispiva ke vzniku metabolického syndromu,

ktery s inzulinovou rezistenci ptimo souvisi (Kvapil, 2015; Votava, 2010).

441 Sekrece inzulinu

Uvoliovany inzulin z f—bunc¢k Langerhansovych ostrivkl pankreatu plisobi v pfi¢né
pruhovaném stavu, jatrech a v tukové tkani prostfednictvim receptor. Po navdzani inzulinu
na specificky signalni receptor dochazi k reakcim, které zajist'uji metabolické u¢inky inzulinu.
Vysledkem je signalni kaskada navazaného inzulinu a aktivace GLUT—4 transportéru.
Ten se premisti do bunééné membrany a umoziuje vstup glukézy do bunky. U téchto reakci
dochazi ke stimulaci fosfatidylinositol-3—kinazy (PI3K). Zvysi se lipogeneze, proteosyntéz
a aktivuje se glykogensyntdza. Je umoznén vstup glukézy do bunék, a to pomoci piesunu
glukozového transportéru GLUT—4 z nitra k povrchu buiiky, otevienim transportnich kanala
pro glukézu. Timto je regulovéna glykémie zéavisla na jidle v tké&nich, které jsou zavislé
na t¢inku inzulinu. Veskeré pochody jsou udrZzovany v rovnovaze (Svacina, 2003; Votava,

2010).
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5 Diagnostika diabetes mellitus

Diagnostika je zaloZzena na stanoveni glykémie za urcitych podminek. Urcuje
se koncentrace glykémie ve venozni plazmé. DM je diagnostikovan tfemi zplisoby: ndhodna
glykémie > 11 mmol/l, nalacno > 7 mmol/l a glykémie ve 120. minuté¢ oGTT > 11,1 mmol/l.
Normélni hodnoty glykémie nala¢no jsou 3,8 — 5,6 mmol/l. Pfi oGTT po 120. minuté
je porusena glukozova tolerance pti < 7,8 mmol/l s normalni glykémii nala¢no (Hazulik, 2013;

Kaspar, 2015, Skrha, 2017).

Néhodn4 glykémie
<5,6mmol/l 5,6-11,1 mmol/l =211, 1 mmol/l
<5,6mmol/l < glykémie nalaéno > >7,0mmol/l
5,6-6,9mmol/l
oGTT

{ /
DM vylouéen Poruiend gluk. tolerance DM potvrzen

,, l

Kontroly dle rizika Roéni kontroly Kontroly dle Standard(

Obrazek 7: Algoritmus diagnostiky DM 2. typu (Hazulik, 2013)

5.1 Hyperglykémie

Hyperglykémie je akutni komplikaci diabetu. Jedna se o vysokou hladinu glukézy
nad 11 mmol/l zptisobenou nedostatkem inzulinu. Kdyz neni hyperglykémie diagnostikovana
véas, mize dojit k diabetické ketoacidoze (acetonovy zapach z Gst). Jde o prudky vzrust
koncentrace ketolatek zpusobené nedostatkem inzulinu. Jedna se o velmi silné kyseliny,
které vedou k rozvoji acidemie (pokles pH krve). Nadbytek glukézy se zacne propoustét
do moci i s vétsim mnozstvim vody. Objevi se tedy Castéjs$i moceni. S témito projevy souvisi
I nasledny pocit zizné. Moci t€lo ztraci potfebné Zziviny pfijaté z potravin, a proto pteziva
ze zasob. To ma za disledek pocatecni hubnuti. Bunkdm také chybi energie, kterou ziskavaji
z glukozy, a proto je diabetik ¢asto unaveny. V ptipad¢ vyskytu téchto ptiznaki je nutné podat
co nejrychleji kratkodoby inzulin (Kvapil, 2015; Hazulik, 2013).
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5.2 Hypoglykémie

Hypoglykémie je také akutni komplikace pii DM. Jde o nizkou hladinu glukdzy
pod 3,3 mmol/l. Nastava Spatnym zasobovanim organismu gluk6zou pii stresu, intenzivni
fyzické zatézi ¢i vynechdnim jidla. Hlavnimi pfiznaky jsou bolest hlavy, poceni,
tfes az mravenceni, tachykardie (zvySenad tepova frekvence), zmatenost, zavraté¢ az ztrata
védomi. V tomto piipad¢ je dulezité co nejrychleji podat dobie vstiebatelny cukr. Postaci tieba
sklenice dzusu, hroznovy cukr ¢i dokonce ctverecek Cokolady. Dulezita je rychlost podani.

V piipadé ztraty védomi se u diabetika aplikuje glukagon do svalu (Skrha, 2017).

5.3 Dyslipidémie

Jde o nejcastéjsi metabolickou poruchu spojenou s lipidovym metabolismem. V plazmé
se vyskytuje vétsi koncentrace lipidl a lipoproteint. Konkrétné zvySenim celkového LDL—
cholesterolu, mirnym poklesem HDL-cholesterolu a vys$i hladinou triglycerold.
To je dusledkem zvySené syntézy nebo i sniZzenim katabolismu lipoproteinovych ¢astic,
které transportuji tuky. Ve vétSiné ptipadl je vznik podminén genetickou a dédi¢nou poruchou
metabolismut lipoproteinti. Velky vliv v tom hraji i zevni faktory. Predevsim pak nedostatek
pohybu, nadmérny pfijem alkoholu, nadvaha a koufeni. Nadbytek cholesterolu v krvi

vede k onemocnéni riiznych organd (Kvapil, 2015).

5.3.1 Ateroskleroza

Jedna se o progresivni zanétlivé onemocnéni neboli kornaténi cév. Postihuje prevazné
vnitini sténu periferniho cévniho systému. Uvnitt cévy se vytvoii a roste tukovy plat
a po odtrhnuti naseda na patologicky zménénou cévu trombus. Oznacuje se jako aterotromboza.
V nejbéznéjsich piipadech tento proces vede az k ucpani cévy nebo tepny, ke vzniku srazeniny
a nasledné ke vzniku kardiovaskularnich poruch (srde¢ni infarkt, cévni mozkova ptihoda).
Na obrazku 8 je vidét rozdil mezi normalni tepnou a nepruchodnou tepnou, ktera je ucpana

krevni srazeninou (Skrha, 2009).

normalini
tepna

tukovy
postizend plat
tepna

krevni
zablokovana srazenina
tepna ==

Obriazek 8: Vznik aterosklerdzy (Skrha, 2009)
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6 Farmakoterapie

Lécba DM se 1isi podle typu onemocnéni. Diabetici s DM 2. typu maji hlavni zplsob
1é¢by spojeny s dietou a pohybovou aktivitou. Dilezité jsou 1 vhodné perordlni antidiabetika
(PAD) nebo inzulin. Obrazek 9 procentudlné porovnava antidiabetika pouzivana na 1éCbu.
DM je sice onemocnéni léCené hlavné ambulantné, ale v tézkych ptipadech zplsobené
komplikacemi typické pro DM ¢&i pii zméné lé€ebného reZzimu mohou byt pacienti

i hospitalizovani. Cilem 1é¢by je prodlouZeni a zkvalitnéni Zivota diabetikt (Skrha, 2017).

metformin

495% \

glinidy
1,9%

glitazony

(" 2
\akarbbza

0,6%
inhibitory DPP-IV
58%
denvaty inkretinova mimebka
sulfonyimocoviny 1.2%

216% inzulin 17 5%

Obrizek 9: Farmakologicka 1é¢ba DM 2. typu k roku 2013 (Diabetickd asociace CR, 2017)

I s dnesni zlepSenou moznosti 1éCby se cukrovka nedokaze vylécit. Vhodné zvolenym
lékem nebo Castéji kombinaci 1€kt se dokdze hladina glykémie udrzet v normalu. Prehled

lékovych skupin a mechanismus u¢inku ukazuje tabulka 5.

Tabulka 5: Prehled 1ékovych skupin (Diabetickd asociace CR, 2017)

Druh Inzulinové Inzulinova Inhibitory Gliptiny
senzitizéry sekretagoga a-glukosidasy

Mechanismus | Zvysuji citlivost | Snizuji hladinu Inhibice enzymi | Uvolnéni

ucinku na svij inzulin glukagonu a zvySuji | pfi traveni inzulinu,

vazbu inzulinu sacharida rychly nastup

Priklady Biguanidy Derivat sulfonylurey | Akarboza Sitaglipin

Thiazolidindiony | Glinidy Miglitol Vildaglipin
Saxagliptin

31



6.1 Inzulinové senzitizéry

Je to skupina Iékd, které zvySuji citlivost organismu na vlastni inzulin. SniZuji produkci
glukdzy v jatrech a zvysuji vyuziti této glukozy. V soucasné dobé patii mezi nejpouzivanéjsi
Iékové druhy pro 1é¢bu DM 2. typu. Dale se déli na Biguanidy a Thizolidindiony (Votava,
2017).

6.1.1 Biguanidy

Z 1éto skupiny se u nds uziva latka metformin. Metabolismus U¢inku spociva ve snizeni
inzulinové rezistence aktivaci AMP—proteinové kinazy, zvySeni citlivosti na vlastni inzulin
a zlepsSeni vyuziti glukézy. Snizuji téz jaterni glukoneogenezi a zpomaluji vyprazdiovani
zaludku. Uvolnéni inzulinu nestimuluji, ale pouze ovliviiuji a snizuji jeho spotiebu.
TudiZ se nezvySuje riziko vzniku hypoglykemie. Lécba Biguanidy méa vyznamny vliv
v kontrole glykemie, hladiny LDL—cholesterolu, BMI, glykovaného glykoproteinu (HbAuc)
a diastolického tlaku. Biguanidy v né€kterych piipadech mohou vyvolat vedlejsi ucinky.
Vedou k zazivacim obtizim, a to nejcastéji v podob¢ priijmu, nechutenstvi a zvraceni (Votava,
2017).

6.1.2 Thiazolidindiony

Latky, které jsou vhodné pro pacienty s obezitou, u kterych selhala 1é¢ba biguanidy.
PouZivaji se v kombinaéni 1é¢bé€ s metforminem u diabetik 2. typu. Mezi zastupce této skupiny
patii pioglitazon a rosiglitazon. Mechanismus jejich G¢inku spoc¢iva v aktivaci specifickych
nuklearnich receptorii. Jsou znamy jako PPAR tj. receptory aktivované proliferatorem
peroxizomul. Ovlivituji glukoneogenezi 1 transport glukézy, diky zvySenému uvolnéni
transportniho proteinu GLUT—4. Thiazolidindiony zlepSuji jaterni citlivost k inzulinu a zvysuji
clearance glukoézy. Zadrzovani tekutin, ale vede k otoktim, osteoporéze, srde¢nimu selhani
¢izvySeni télesné hmotnosti. Toto vSe jsou nezadouci UCinky thiazolidindiont.

Nejvyznamnéj$imi zastupci této skupiny 1€¢iv pioglitazon a rosiglitazon (Svacina, 2016).

6.2 Inzulinova sekretagoga

Skupina 1é¢iv uvoliiujici syntetizovany inzulin pomoci zablokovaného Ca?" kanalu
na B—bunkach Langerhansovych ostrivkl. Dale snizuji hladinu glukagonu a zvySuji vazbu
inzulinu na cilové receptory. Inzulinova sekretagoga je lékova skupina vhodnad ptrevazné

pro kombinaéni 1écbu u pacienttl, kde neni dostate¢na funkce f—bunkach.
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6.2.1 Derivaty sulfonylurey

Tyto derivaty se pouzivaji v kombinaci s metforminem. Snizuji hyperglykemii pievazné
diky zvySené inzulinové sekreci. Receptory na B—bunkach Langerhansovych ostruvka blokuji
K* kanaly. V nasledujici depolarizaci dochazi k aktivaci Ca?*" kandld a tim k uvolnéni
vytvofeného zasobniho inzulinu. Pfi dlouhodobé&j$im podavani derivata sulfonylurey se snizuje
odpovéd’ na uvolnéni inzulinu. Lécba derivaty sulfonylurey selhava pii dlouhotrvajici

hyperglykémii, kdy se vycerpa vytvoieny inzulin (Svacina, 2016).

Dals$im ucinkem derivatii je zvySovani citlivosti tkani na inzulin a snizovani hladiny
glukagonu. U nékterych pacientl se vyskytuje alergicka kozni reakce, zvySeni hmotnosti,
fotosenzitivita, nevolnost ¢i hypoglykemie. To v§e mohou byt neZddouci Gc€inky zplisobené
témito derivaty sulfonylurey. Nejvyznamnéj$imi zéastupci této skupiny 1éciv jsou gliklazid,

glimepirid, glipizid a glibenklamid.

6.2.2 Glinidy

Mechanismus ucinku této skupiny 1€¢iv je az na rychlost nastupu podobny derivatim
sulfonylurey. K uvolnéni inzulinu do krevniho feCisté dochazi v disledku zmény polarity.
Glykovany hemoglobin klesa o 0,8-2 %. Glinidy se vyznacuji rychlym nastupem ucinku
i jejich rychlym odeznénim. Nejcastéji se pouziva k ovlivnéni glykémie spojené s jidlem.
V kombinaci s jinymi derivaty sulfonylurey se G¢inek téméf nezméni. AvSak v kombinaci
s metforminem se jejich Gcinek potencuje. Nezadouci uéinky se mohou projevovat
jako napt.: hypoglykemie, alergické kozni projevy ¢i zazivaci projevy. K zastupcim

této skupiny patii repaglinid a neteglinid (Svacina, 2016).

6.3 Inhibitory a-glukosidasy

Tato skupina slouzi spiSe jako dopliikova lé¢ba pro DM 2. typu. Hlavni roli hraje enzym
a—glukosidaza, ktery je dilezity pii trdveni sacharidi v tenkém stfeveé. Zpomalenim traveni
sacharidii se tento proces zpomali. Mechanismem uc¢inku je tedy inhibice a—glukosidazy
| pankreatické o—amylazy. Funkci o-amyldzy je hydrolyza slozitych sacharidi
na oligosacharidy v tenkém stfeve, a a—glukosidaza hydrolyzuje tyto oligosacharidy na glukozu
a jiné monosacharidy. Pokles hladiny glykovaného hemoglobinu nastava v rozmezi 0,4-0,7 %.
V kombinaci s metforminem ma témér totozny ucinek jako kombinace derivatu sulfonylurey

s metforminem. Mezi nezddouci u€inky patii flatulence, prijem a také kruceni v bfiSe.

wewvr
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6.4 Gliptiny

Vlastnosti této skupiny je schopnost ovlivnit sekreci kyseliny chlorovodikové buiikami
zaludku. Dilezitéjsi je vSak jejich inzulinotropni vlastnost. Zvysuji vyplavovani inzulinu z -
bun¢k Langerhansovych ostrivki. Pozitivni vliv maji i na proliferaci B—bunék a potlacuji jejich
apoptozu. Nezadoucimi U€inky jsou zaZivaci potiZe ¢i infekce mocovych cest. Vyznamnymi

zastupci 1éto skupiny 1é¢iv jsou sitaglipin, vildaglipin a saxagliptin.

V ptipadég, ze 1écba témito piipravky neni G€inna nebo neni dostacujici, je tieba zah4gjit
1é¢bu  inzulinem. Obvykle se podava jednou denné¢ v kombinaci s metforminem.
Pii nedostatecné 1é¢ebné odezvé se pouziva dlouhodobé plsobici analog inzulinu v kombinaci
s kratkodobym analogem. Dlouhodoby analog snizuje riziko hypoglykemie, proto se Casto
podava vecer. Kratkodoby inzulin se podava tésné pred hlavnim jidlem, a to v ptipadech,

kdy se muze vyskytnout vysoka postprandialni glykémie (Svacina, 2016).
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7 Metformin

Patii do skupiny peroralnich antidiabetickych lé¢iv pfevazné pro 1écbu diabetu 2. typu.
V dne$ni dobé ma metfornim i mnoho dalSich ucink. Dokaze snizit vyskyt nadort,
ma i pozitivni kardiovaskularni efekty, stimuluje imunitu, efekty na ovulaci a syndrom
polycystickych ovarii. Metformin je povazovan za antidiabetikum prvni volby a je doporucovan

I pro pacienty s prediabetikem ¢i v kombinaci podle tzv. Nathanova schématu (viz obrazek 10)
(Kvapil, 2015; Bosi, 2009).

Krok 1 Krok 2 Krok 3

[Dalsl dobte validované K6Cebné strategie ]

Po stanoven! diagndzy:

prava 2voiniho sstyil

Obrazek 10: Nathanova schéma (Bosi, 2009)

Metformin se v Evropé pouziva pro 1é¢bu diabetu 2. typu jiz od osmdesatych let,
a to drive jak v USA. Piedchtidci metforminu ze skupiny biguanidt byly fenformin a buformin.
Ty byly stazeny z trhu v sedmdesatych letech kvili nadmérnému vyskytu laktatové acidozy.
V ptipravcich se metformin vyskytuje jako N,N—dimethylbiguanid (téZ hydrochlorid). Obecné
vzato biguanidy jsou derivaty guanidinu, coz jsou latky z rostliny Galea officinalis (Jestfabina
1ékafska) pouzivané pro 1é¢bu diabetu od stfedovéku (Sahra, 2010).

MH:

HiC HH~<
b,

M MH

H.C MH

Obrazek 11: N,N-Dimethylbiguanid
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Metformin je bily az Spinavé bild krystalickéd slouc¢enina. Snadno rozpustna ve vodé a
prakticky nerozpustna v acetonu. Jedna tableta obsahuje i neaktivni slozky povidinu a stearatu

hotecnatého. Povlak tablety obsahuje hypromeldzu a polyethylenglykol.

Metformin se hlavné pouziva v ptipadé, kde jiné antidiabetika vyvolavaji nezadouci
ucinky. Spole¢né sinzulinem a inzulinovymi sekretogogy snizuje nadorové riziko,
které je jinak velmi vysoké. Pro diabetiky je téz velké riziko vzniku kardiovaskularnich chorob,
které metformin téz snizuje. Ze vSech pozitiv, co metformin vykazuje neni divu, Ze se prakticky
vyuziva u vSech pacientd s diabetem 2. typu. Jedina vyjimka jsou pacienti, u kterych metformin
vyvolava nezadouci G¢inky a mohlo by jim hrozit zhorSeni dosavadniho zdravotniho stavu

(Svacina, 2016).

7.1 Mechanismus G¢inku

Mechanismus ucinku metforminu neni zcela objasnén. Stru¢ny piehled mechanismu
je vidét na obrazku 12. Hlavnim G¢inkem je inhibice vydeje glukézy z jater. D&j se odehrava
Vv mitochondriich hepatocytt a metformin aktivuje signalni enzym AMP—aktivované
proteinkindzy nasledkem snizeného energetického naboje. Tento enzym ma velmi pozitivni vliv
na lipidovy a gluk6ézovy metabolismus. Potlacuje glukoneogenezi a inhibuje glykogenolyzu.
Aktivné snizuje endogenni produkci glukézy a plazmatickou hladinu glukézy. Zvysuje
transport glukézy do svalti a tim zvySuje jeji vyuziti. Také zvySuje aktivitu glukdézovych
transportérd, hlavné GLUT-1. Snizuje oxidaci mastnych kyselin, coz snizuje lipotoxické

poskozeni f—bun¢k Langerhansovych ostruvki a inzulinovou rezistenci (Cuthbertson, 2005).

o — /\ e

Strevo: o
T anaerobniho Tukova tkar:
metabolizmu glukézg.r T absorpee a
oxidace glukdzy
T laktdt 1 mastné kyseliny
Jatra: N Sval: {
1 glukoneogeneze absorpee a oxidace glukdzy | %§
L glykogenoljzy T syntéza glykogenu
L oxidace mastnych kyselin + onidace mastnyeh kyselin -\
L produkce glukézy v jatrech T utilizace glukdzy
L glykemie

Obriazek 12: Mechanismus G¢inku metforminu
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Snizenou hladinu glykémie téZ ovlivituje zpomalené vyprazdiovani Zaludku a snizené
vstiebani glukozy ze stieva. Zvysena hladina laktatu a glycerolu v plazmé zlstava bez jakékoliv

zmény. Pfevazné vyznamné snizuje koncentraci inzulinu (Cuthbertson, 2005).

Vyzkumy ukazuji i na skuteCnost, ze metformin inhibuje mitochondrialni izoformu
glycerolfosfatdehydrogenazy. Je to enzym katalyzujici konverzi glycerolfosfatu
na dihydroxyaceton fosfat (DHAP) a pifenaSi dvojici elektronli do transportniho fetézce.
Pii 16€bé metforminem se snizuje vstiebavani glukozy v tenkém stievé. Koncentraci laktatu
v krvi nezvySuje, ale mirné¢ snizuje koncentraci inzulinu. Endotelidlni buiiky chrani
pied poskozenim oxida¢nim stresem, ktery muze byt vyvolan hyperglykémii. Byl potvrzen
I pokles hyperglykemie prostiednictvim tvorby volnych kyslikovych radikalt v lidskych
vendznich endotelidlnich bunkach v ptipad€ proniknuti metforminu do ristového prostiedi

(Detaile, 2005).

7.2 Vstiebavani a eliminace metforminu

Metformin se vstiebava z tenkého stieva a za necelé 3 hodiny po podani dosahuje
maximalni plazmatické koncentrace. V jatrech metabolizovan neni. Cirkuluje v podstaté
nenavazany a V nezménéné forme je vylu¢ovan ledvinami. Samotny ucinek trva 8-12 hodin.
Priblizné 90 % léku se eliminuje za 24 hodin, a to u pacientll se spravnou funkci ledvin.
S poskozenou ledvinou se zvySuje maximalni plazmaticka koncentrace metforminu a snizuje
se distribu¢ni objem. Renalni clearance se pfiblizuje cca 3,5nasobku clearance kreatininu.

Na rozdil od derivath sulfonylurey se v plazmé nevaze na bilkoviny (Svacina, 2016).

Metformin se hromadi v travicim traktu, coz zvysSuje jeho nezadouci u€inky. Nejvyssi
koncentrace metforminu se vyskytuje v jicnu a zaludku. Nejnizsi koncentrace ve slinnych
zlazach. Koncentrace ve slindch je az desetkrat niz§i nez koncentrace v plazmé.

Nekdy je to divodem kovové chuti, na kterou si pacienti stézuji.

Déavkuje se az 2krat denné¢ maximalné 3 gramy. Vyrobnimi nazvy metforminu

jsou napt.: Siofor, Adimet, Metfogamma, Langerin, Glucophage a dalsi (Sahra, 2010).

7.3 Ucinky metforminu
V soucasnosti je prokdzano okolo deseti mechanismi pisobeni metforminu. Hlavni
pozitivni vlivy jsou snizeni mikrovaskularnich a makrovaskuldrnich komplikaci spojenych

pravé s diabetem.
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7.3.1 Protinadorovy efekt

Pacienti s diabetem 2. typu maji vyssi riziko vzniku rakoviny. Pfedev§im je postihuje
rakovina jater, pankreatu, kone¢niku, prsu a mocového méchyie. Rakovina vznika degradaci
bunék zplisobenou diabetem a souvisi téZ s inzulinovou rezistenci spojenou s produkci ATP

Vv rakovinnych buiikéach. Cely priibéh je znamy jako tzv. Warburgiiv efekt.

Metformin vyrazné snizuje riziko vzniku nadori zejména nadort pankreatu
nebo tlustého stieva. Je G¢inny i u nediabetikl, zatimco vSechny ostatni antidiabetika
nékolikanasobné zvysuji riziko vzniku nadort. Pti kombinaci téchto 1é¢iv s metforminem

se toto riziko snizuje (Wang, 2013).

To je divodem, pro¢ se dnes u diabetikii 2. typu pouZzivaji derivaty sulfonylurey
a inzulinu v kombinaci s metforminem. V posledni dob¢ se zda, ze metformin by mohl ovlivnit
protinadorovou lécbu. Testuje se jako adjuvantni latka v chemoterapii, pfevazné pro nador
prsou. Jak se bude déle vyuzivat metformin i pro nediabetiky v 1é¢b¢ tumorti, je stale ve stadiu

studie a vyzkumu, ale jednoznacné je to vyznamny krok do budoucna (Sahra, 2010).

7.3.2 Kardiovaskularni u¢inky

Metformin snizuje kardiovaskularni riziko jako je infarkt myokardu pied ostatnimi
antidiabetiky. U nediabetiki byl prokdzano snizeni ateroskler6zy karotid. Pfi chronickym
srde¢nim selhdni i1 dalSich rizik vzniku hypoxie je metformin kontraindikovan u pacientd,

kde selhava klasicka 1é¢ba.

Néktera studie prokazatelné poukazuji, Ze u pacientii Iécenych metforminem je mortalita
na chronické srde¢ni selhdni az o 50 % niz8§i nez pii 1écb€ jinymi antidiabetiky. Sleduje
se i vyrazny pokles v poctu opakovanych hospitalizaci. Ptiexperimentech na zviratech
se prokazala pfima inhibice glykace kolagenu. Snizuji se tzv. diabetické kardiomyopatie.

Ta se projevuje hlavn€ chronickym srde¢nim selhanim (Svacina, 2016).

7.3.3 Krevni tlak

S diabetem se vaze 1 hypertenze neboli zvySeny krevni tlak. VSe je spojeno
s inzulinovou rezistenci, protoze ta hypertenzi zvySuje jak zvySenim sympatické aktivity,
tak renalni retenci sodiku ¢i vaskulaci hladkého svalstva a proliferaci. U diabetikd 1é¢enych

metforminem se vyrazné snizuje krevni tlak (Skrha, 2017).
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7.3.4 Imunita a infekce

Metformin podporuje proliferaci a stimulaci T a B lymfocytd. Pii podavani metforminu
se témét neobjevuji infekce. Dokonce dochazi k vétSsimu ochrannému efektu nez pii bézném
oCkovani. Z experimentl vypliva, Ze nejsou prokazany ani zadné negativni i¢inky metforminu

na vy$si vyskyt laktatové acidozy u pacientl se sepsi (Svacina, 2016).

7.3.5 Diabeticka osteopatie

Jedna se o onemocnéni spojené s diabetem 2. typu. Diabetici maji zvySenou nachylnost
ke zlomenindm. Vznik osteopatie ovliviiuje Spatné zvolené antidiabetikum. Metformin snizuje
vyskyt fraktur mechanismem jinym nez antidiabetickym efektem. Je prokazan pozitivni vliv

metforminu na osteoblasty a ma tedy osteoanabolicky efekt (Skrha, 2017).

7.3.6 Ovulace

Nejcastéji je metformin pouzivadn pii syndromu polycystickych ovarii. Metformin
zvySuje pocet ovarii a zvysi 1 pocet vzniklych tchotenstvi. Na priibéh gravidity nema
pfi podavani zadny vliv.
7.3.7 Hmotnost

Pfi podavani vSech ostatnich antidiabetik dochazi k vzestupu hmotnosti, mimo
metforminu u ného je vzestup minimalni. Podle studii metformin pravdépodobné snizuje obvod
pasu a BMI redukuje jen u prediabetickych pacientti, nikoliv u diabetika 2. typu nebo obéznich
lidi. Ubytek hmotnosti byva vysvétlen redukci gastrointestinalni absorpci sacharidi, indukei

lipolyzy, sniZzenou hladinou leptinu po pietizeni glukézou (Svacina, 2013).

7.3.8 Pankreas

Metformin snizuje riziko vyskytu karcinomu pankreatu a ma extrapankreaticky efekt.
Nador pankreatu vznika tésn¢ ptred anebo po projevech diabetu 2. typu. Plsobi jako mirny
inhibitor DPP—4 a podoba se u¢inkim gliptinim. Casty vyskyt pankreatitidy byl popsan pravé

pii 1éEbé gliptiny. Metformin v kombinaci s témito 1éky tento chorobny rist téméf zastavuje.

7.3.9 Stitna zlaza

Metformin snizuje sérové hladiny thyretropinu (TSH) lehce pod normu u pacientd
S hypotyredzou. U diabetikii s hypotyredzou byl hlasen vyznamny pokles TSH bez libovolného
nezadouciho ovlivnéni samotné funkce §titné zlazy. Mechanismus poklesu TSH neni zcela
znam. Piedpoklada se vSak zvySena inhibice hormoni stitné zlazy (trijodtyroxin T3 a tyroxin

T4) na sekreci TSH (Rojas, 2013).
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7.3.10 Neuroprotekce

Alzheimerova choroba je jedno z nejbéZnéjSich neurodegenerativnich onemocnéni.
Jde o mozkovou specifickou formu diabetu typickou zhorSenim inzulinovych ucinkt
a rezistenci mozku na inzulin. To vede k nadmérné tvorb¢ a hromadéni amyloidnich oligomert,
které zplsobuji vznik tohoto onemocnéni. Aktivovand proteinkindza (AMPK) tvoii
molekularni naboj pro buné¢ny metabolismus. Aktivuje se v mozku a inhibuje produkci ATP.
Zvysuji se oxidacni mechanismy a sniZzuje Se koncentrace antioxidanth, které zabratuji
oxida¢nimu stresu. Ten Casto vede ke vzniku Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby
amnoha dalsich onemocnéni. Nejvétsi roli vtom hraje mitochondrialni dysfunkce,
ktera ovliviiuje pruichodnost port. Metformin ovlivituje propustnost a zabranuje apoptickym
proteiniim ve vyvolani nasledné smrti bun¢k rizného typu. Bylo prokazano, Ze inzulin reguluje
mnoho procest v centralnim nervovém systému, napt.: piijem potravin a energie, reprodukci,

aktivitu a pamét’ (Lee, 2018).

V kombinaci inzulinu a metforminu se zvys$i samotny uc¢inek. Inzulin snizuje
koncentraci amyloidu, zlepsi jeho odbouravani a ovliviiuje piijem glukézy. Metformin dale
posiluje nervové funkce a funkce prostorové paméti. Nervova stopa builkky mitize byt

pozorovana 1 v endogenné poSkozeném nebo regenerovaném mozku.

Mohl by mit i schopnost ptfekonat hematoencefalickou bariéru, to se vSak stéle
objasnuje. V hladkém piipad€ by metformin mohl byt terapeutickym ¢inidlem nejen u periferni

a diabetické vaskularni neuropatii, ale také u neurodegenerativnich onemocnéni (Votava, 2010).

7.3.11 Oxidacni stres

Oxidac¢ni stres pfispiva ke vzniku negativnich reakci organismu. At uZ je to zanét,
diabetes, aterosklerdza ¢i tvorba nadoru a mnoho dalSich. Metformin ma vSak antioxidac¢ni
vlastnosti, které snizuji reaktivni druhy kysliku (ROS). Mechanismem je inhibice
mitochondridlniho dychani a snizeni kone¢ného produktu glykosylace. Nepiimo ptisobi
prostiednictvim sniZzovani hyperglykémie a pfimo mechanismem t¢inku zavislého na inzulinu.
Neméné dilezity je i vliv na nekteré slozky antioxidantii obranného systému. Reguluje
regeneraci proteint V tukové tkani a dale mize zpisobit zvySeni koncentrace redukované¢ho

glutathionu (Svacina, 2013).
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7.3.12 Jaterni steatéza
Biguanidy v kombinaci s hepatopatii ¢asto zptsobi laktazovou acidézu. Pfi podavani
metforminu toto riziko nehrozi. To miZze nastat pouze u pacientii s jaterni cirhdzou

¢i encefalopatii (Andel, 2001).

7.3.13 Endotelialni dysfunkce

Diabetes je téz spojen s progresivnim poskozenim endotelialni funkce vedouci k vyvoji
ateroskler6zy. Byva naruseno vyluovani fad latek ovliviiujici cévni tonus, funkei krevnich
desti¢ek, adhezi leukocytii a hemostazy. Tyto u¢inky nesouvisi s poklesem hyperglykémie.
Metformin ma vyznamny G¢inek na endotel a pritok krve. Zlepsi se tok a snizi se inzulinova

rezistence (Svacina, 2016).

7.3.14 Hemostaza
Metformin u diabetikli snizuje cirkulacni hladiny koagula¢nich faktort. Jeho piimé
ucinky na strukturu a funkci fibrinu. Inhibuje von Williebrandiiv faktor, tkanovy typ

plasminogenu a faktor VII.

7.4 Metformin a nezadouci Gcinky

U vétsiny pacientli se objevuji hlavné pozitivni u¢inky 1é¢by. U nékterych pacienti
se ale mohou projevit i negativni vlivy. Nezadouci ucinky s postupnou 1écbou zpravidla
odeznivaji. Pfi dlouhodobém vyskytu téchto symptomil je vhodné projednat vSe s lékafem

a zm¢énit indikaci (National Center, 2018).

Mezi nejcastéjs$i nezddouci G€inky metforminu patii nevolnost, priijem, nechutenstvi
acidoza. Pro zamezeni téchto vlivii musime metformin uzivat po jidle a zapit jej dostate¢nym

mnozstvim vody, aby nedoslo k dehydrataci.

Dalsi nezadouci ucinek je asymptomatické snizeni koncentrace vitaminu B12 v séru.
Vykytuje se piiblizné u 7 % pacientll. Snizeni miiZze souviset S naruSenim absorpce vitaminu
B12 ve stievu. Vzacné se spojuji i s anémii. Pfi 1écbé metforminem neni sniZzena koncentrace
kyseliny listové. Kazdorocné se sleduji hematologické parametry (hemoglobin, vitamin B12

Vv séru) a vSechny abnormality se hned fesi (HSDB, 2016).
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7.4.1 Laktatova acidoza

Laktatovd acidéza byvd vzacnd, ale zavaznd metabolickd komplikace. Nastava
v dasledku hromadéni metforminu v organismu. Tato komplikace je velmi zavazna,
trpi na ni az 50 % diabetikt. Dochazi k tkanoveé hypoperfuzi (snizeny pritok tekutiny uréitym
prosttedim) a hypoxémii (sniZeni obsahu kysliku v arteridlni krvi). Laktatova aciddza
se vyznacuje snizenym pH krve, zvySenou hladinou laktatu v krvi a elektrolytovymi poruchami

bunék se zvySenou aniontovou mezerou (National Center, 2018).

Laktatova acidoza je vazny zdravotni stav, pacient musi byt okamzité hospitalizovan
a pod neustalym dozorem. Doporucuje se dialyza vedouci k napravé acidézy a odstranéni
nahromadéného metforminu. Jakmile acidéza vznikne musi se léCivo okamzité vysadit

a prerusit jeho dalsi ptijem (HSDB, 2016).

Komplikace byla hlaSena pfevazné u pacientll s rendlni insuficienci ¢i s vnitinim
renalnim onemocnénim. Riziko se zvysuje s vékem a stupném renalni dysfunkce. Pro zabranéni
vzniku se doporuCuje uzivat minimdlni G¢inné davky metforminu a provadét pravidelné
kontroly funkce ledvin (hladiny kreatininu). U pacientd starSich 80ti let se jiz nedoporucuje
pro 1écbu vyuzivat metformin a dale u pacientl s hydrataci ¢i se sepsi. Narusena funkce jater
vyznamn¢ vede k omezené schopnosti zbavit se laktatu. U pacientll s laboratornim
nebo klinickym projevem onemocnéni jater se 1é€ba pomoci metforminu nedoporucuje.
Nadmérny piijem alkoholu s metforminem rapidné zvySuje G¢inky metforminu a dochazi

k predavkovani (HSDB, 2016).

7.5 Stanoveni lé¢ebného postupu

Diive byl metformin urCen pievazné pro obézni diabetiky, ale dnes patii
mezi nejpouzivanéjsi 1€k u vSech pacienttt s DM typu 2. Uz pii prvotni diagndéze DM se voli
tento druh 1é¢iv v kombinaci s dietou. Vyjimkou jsou pouze pacienti s nesnaSenlivosti
metforminu, zde se pak voli jind antidiabetika. Studia prokazala snizeni glykémie o 2,6 mmol/l

a hladiny glykované¢ho hemoglobinu (HbA1c) 0 1,3 % ve srovnani s derivaty sulfonylurey.

Terapie se stanovuje podle individudlnich stanovenych cili. Normalizace glykémie
se projevuje az s odstupem casu. Snaha o vyrovnani diabetu se o¢ekava tam, kde délka Zivota
pacienta odpovida dobé€, aby se projevil pozitivni piinos 1écby. Naopak, kde se pacient
vystavuje vysokému riziku jakychkoliv komplikaci, ktera omezi délku Zivota se stanovi

individualni piistup 1é¢by (Detaile, 2005).
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Hlavnim parametrem kompenzace diabetu ke stanovenému lécebnému postupu
jsou hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA1c a postprandialni glykemie. V piipadé dosazeni
HbA1c < 5 % je potieba kontrolovat hodnoty pravidelné po 3 mésicich. V ostatnich pfipadech
je potieba zvysit davky dany léCebny postup napt.: kombinaci s jinymi PAD nebo 1 inzulinem.
Na obrazku 13 jde ve zkratce vidét postup 1é¢by diabetu (Detaile, 2005).

( zména zivotniho stylu - metformin J

nejucinngjsi hypogly«emn

[ zvyste dévku inzulinu® J [ phdejte glitazon® ] [ pridejte bazalni inzulin ] [ pridejte SUP ]
B-E-FE E-EE

[ pridejte bazalni inzulin &i zvyste davku inzulinu® J

v

intenzifikovany davkovy rezim inzulinu + metformin +/= glitazon

[ pridejte bazalnf inzulin® — J [ piidejte SU —ncjlavr1éj§] E}ﬁde,le glltazorj -bez muka]

Obrazek 13: Algoritmus lé¢by DM 2 (Bosi, 2009)

Samotné snizeni glykémie zavisi i na davce, ktera se pohybuje v rozmezi 500-2000 mg.
Se zvySovanim davky je pokles glykémie jiz nevyrazny. Metformin je vhodny i pro pacienty
s prediabetickymi poruchami a dale pak pacienty s poruSenou glukdézovou toleranci

nebo se zvysenou glykémii nala¢no (Bosi, 2009).
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7.5.1 Lékové interakce

Klinicky vyznamné 1ékové interakce s metforminem jsou velmi vzacné. Existuji
ale vzacné pripady, kdy se navzajem s n¢jakymi léky nesnasi. Néktera kationtova Cinidla,
jako napt.: digoxin (kardiotonukum), morfin (analgetikum), chinin (antimalarikum),
vankomycin (antibiotikum) mohou s metforminem tzv. soupefit v eliminaci, kterd u vSech
probihd rendlni tubuldrni sekreci. Dal§im piipadem je zvySeni koncentrace metforminu
pii spoleéném podavani cimetidinu (antiulcerézum) a nifedipinu (antihypertenziva) (Rojas,
2013).

7.6 Metformin v kombinaci s jinymi PAD

Neni — li dosazen cilovy ucinek pouze pfi podavani metforminu, je nezbytna
kombinovana lécba. Vzdy je G¢innéjsi kombinovat antidiabetika nez neustdle maximalné
zvySovat davku jednoho antidiabetika. V kombinované 1é€bé se upiednostiiuje kombinace
metforminu a derivaty sulfonylurey. Pfinosem byva komplexni ucinek 1éCiv. Diabetes
je charakterizovan ptitomnosti nékterych poruch, jako jsou inzulinova rezistence a sekrece
inzulinu. Vhodnou Kombinaci 1é¢iv byvaji odstranény zpravidla vsechny poruchy. Metformin
snizuje zejména glykémii nala¢no a jejich derivaty snizuji glykémii po pfijeti potravy.
V ptipadé, Zze ani kombinovana lécba nestaci k dosazeni kyzeného uc€inku, je potieba zahajit

1é¢bu inzulinem (OlSovsky, 2005).

Kombinovana lé¢ba se v dnesni dobé voli vzdy u vSech pacienti diabetu 2. typu.
Metforminem se zacind u kazdého diabetika, dokonce i pro rizikové pacienty s porusenou
glukozovou toleranci a zvySenou glykémii. V ptipadé€ kontraindikace metforminu se pfidavaji
dalsi 1éky d€lené na dobfe a méné validované. Diive se 1écba PAD pouzivala pouze v ptipade

selhani diet, kterd nevedla k cilovym hodnotam 1é¢by (Svacina, 2016).

7.6.1 Derivaty sulfonylurey a metformin

Oba dva typy 1é¢iv zptisobuji snizeni koncentrace glukozy v plazmé nala¢no. Snizovani
je vyraznéjsi predevsim u diabetikl s hyperglykémii. Derivaty sulfonylurey i1 1é¢ba inzulinem
ovSem zpusobuje vyrazny nardst hmotnosti, coz metformin nezptsobuje. Ten dokonce
v nékterych ptipadech dokaze snizit hmotnost tukové tkan¢. Kombinacni 1écba metforminu
s derivaty sulfonylurey snizuje HbAic a dale se méné vyskytuji kardiovaskularni komplikace,

které u diabetikt vétSinou kond¢i smrti.
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Tento zpiisob 1écby je vyhodny piedevsim pro tabelové pacienty, ktefi trpi inzulinovou
rezistenci. Merformin ma tedy antihyperglykemicky ucinek a dokaze nala¢no snizit koncentraci
inzulinu v plazmé. Derivaty sulfonylurey naopak mohou vyvolat hypoglykémii (Ahmann,
2002).

7.6.2 Metformin s inzulinem

Metformin je povazovan za Iék 1. volby a v kombinaci s inzulinem dokaze u nemocného
snizit riziko hypoglykémie a makroangiopatickych komplikaci. Zlepsi glukézovy
metabolismus pii nizSich davkach inzulinu a ma téZ pozitivni vliv na hmotnost nemocného.
Proto se doporucuje a je ponechan metfornim u nemocnych, u kterych se zahdjila 1écba

inzulinem. A ostatni PAD, kterymi se pacient 1é¢il se vysadi (Sharma, 2010).

7.6.3 Metformin s gliptiny

Tato skupina 1é¢iv predstavuje 1€cbu v budoucnosti. Inhibitory dipeptidyl peptidazy
4 (DPP-1V) ptedstavuji vyznamny objev ve fazi klinického vyvoje. Enzym DPP-IV byva
zodpovédny za degradaci dvou endogennich hormont, glukagon—like peptidu 1 (GLP-1)
a gastric inhibitory polypeptidu (GIP). V ptipadé inhibice DPP-IV napomahaji gliptiny
k zesileni a k prodlouzeni uc¢inku obou podavanych peptidl. Pii hyperglykémii maji GLP-1
a GIP stimula¢ni u¢inek na vylucovani inzulinu. Ten mizi S poklesem hladin glykémie (Ahren,

2006).

Mechanismem tG¢inku inhibice DPP-IV je kombinace zesileni vylu¢ovani inzulinu z f—
bun¢k a zvySeni citlivosti tkani k inzulinu. Pii dlouhodobém podavani DPP-IV dojde
U pacienti s DM 2. typu Kk poklesu glykémie a také ke sniZeni hladin glukagonu. Zaroven
se zvySuji koncentrace endogennich GLP-1 a GIP. Metabolické zmény v téle jsou patrné
jiz po prvnim dnu od zahajeni této 1é¢by a dlouhodobé pietrvavaji i pti chronickém podani.
Mezi hlavni medidtory uc¢inku inhibice DPP-IV se pokladaji receptory GLP-1 a GIP. Podili
se na stimulaci f—bunék Langerhansovych ostriivkd pankreatu (Barnett, 2006).

Studie na laboratornich zvifatech pfi chronickém podavani GLP-1 prokézaly pokles
hladiny gluko6zy u hyperglykémie. Pozitivné reaguje i na metabolicky ucinek, zejména uvolnéni
glukagonu a zpomaleni vyprazdiovani Zaludku. Plsobenim GLP-1 se zvySuje riznymi

mechanismy vychytavani glukozy v pankreatickych tkanich (Balas, 2007).
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7.6.4 Metformin s akarbézou

Konec¢né traveni sacharidii v tenkém stieve je katalyzovano enzymem a—glukosidazou.
Dojde Kk rozstépeni oligosacharidi na disacharidy, dokonce i na monosacharidy,
které pak mohou putovat do krve. Akarboza dokaze snizit resp. zabranit tiniku tohoto enzymu.
Z toho vyplyva, ze dochazi ke snizeni obsahu glykémie v krvi. Nejlépe pusobi akarboza
po jidle. Proto je nesmirné dulezita pfitomnost metforminu, ten snizuje glykémii piedev§im

nala¢no.

Jedinou nevyhodou této kombinované 1éCby byvaji Casté nezadouci uCinky

Vv gastrointestinalnim traktu, nehodi se tedy pro kazdého diabetika (Ahmann, 2002).

7.7 Metformin i pro jinou 1é¢bu
7.7.1 Syndrom polycystickych ovarii

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je doprovazen hormonalnimi a metabolickymi
zménami souvisejici hlavné s inzulinovou rezistenci. PCOS patii mezi Casté onemocnéni
mladych Zen postihujici cca 5-10 % Zen. Polovina téchto pifipadi jsou Zeny s nadvahou

nebo obezitou trpici poruchami gluk6zového metabolismu ¢i diabetem 2. typu (Cibula, 2004).

Pti 1é¢bé tohoto syndromu se pouziva metformin jiz nékolik let. Metformin jednoznacné
piispiva ke zlepSeni inzulinové rezistence pii diabetu. LéCbou se obnovi pravidelny

menstruacni cyklus a zvysi se tak schopnost ovulace u zen (Otta, 2010).

7.7.2 Nealkoholicka jaterni steatohepatitida
Nealkoholicka jaterni steatohepatitida (NASH) je onemocnéni, kde hraje hlavni roli
inzulinova rezistence. Ztu¢néni jater reaguje hlavné jako obranny mechanismus na Skodlivé

latky, pfevazné na alkohol. V§e muze vyvrcholit az jaternim selhanim (Stein, 2009).

Metformin pii 1é¢b€ snizi inzulinovou rezistenci, redukuje hmotnost a snizuje
hyperinzulinemii. Pfizniv€ ovliviiuje 1 spravné ukladani tuka v jatrech, zlepsi jejich celkovou

funkci a kondici zaroven v jatrech snizuje hladiny transaminaz (Duvnjak, 2009).

7.7.3 Lécba prediabetu

Prediabetes je oznaleni pro porusenou glukézovou toleranci a porusenou glykémii
nala¢no. Obé¢ varianty v mlééné formé zvysuji riziko vzniku diabetu. Zménou Zivotniho stylu
se tato patologickda zména mize zpomalit nebo Uplné zabranit jejimu vzniku. V piipadé

opakované 1é¢by metforminem se prevence diabetu zvysuje (Lilly, 2009).
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7.7.4 Pomocny onkologicky 1ék

Metformin se pouziva i jako pomocny onkologicky 1ék. Toto onemocnéni je velmi
zavazné a Casto se vyskytuje u diabetiki. LéCba nespoc¢iva pouze v podani metforminu.
Ten ma zde pouze ochranny ucinek pfed vznikem karcinomu spojenym s mortalitou jedna
se 0 tzv. antitumordzni schopnost. Vse pravdépodobné spocéiva v aktivaci AMP—kinazy

a naslednou schopnosti snizovat zvySené hladiny inzulinu v krvi (Evans, 2005; Rattan, 2009).

Experimentalni laboratorni vyzkum na zvitatech prokazal pomoci metforminu snizujici
novotvorbu epitelidlnich tumorovych bun€k. Ptiznivé G¢inky metforminu se pozoruji i u Zen
diabeticek, snizuje se u nich vyskyt karcinomu prsu. Studia prokazuji, Ze nejenom u karcinomu

prsu, ale i u jinych tumorti ma metformin antitumordzni schopnost (Goodwin, 2008).

7.7.5 Snizeni C-reaktivniho proteinu
Metformin podavany diabetikim snizuje zvySené hladiny C-reaktivniho proteinu

vvvvvv

hodnoty poukazuji na chronické zanétlivé stavy.

Doposud neni znamy zadny mechanismus, ktery by objasioval, jakym zpusobem
pti 1é€bé metforminem dochazi ke snizeni CRP. Pravdépodobné dochazi k ovlivnéni sekrece
CRP nebo dochazi ke zlepseni inzulinové citlivosti. Tento objev byl nahodny. Ze statistik
vyplyva, Ze u obéznich diabetikl 2. typu 1éCenych metforminem dochazelo ke snizeni hladin
CRP (National Center, 2018).
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Zavér

Diabetes mellitus je v dnes$ni dobé velmi Casté onemocnéni. V souéasnosti dochazi
K prudkému nartstu novych piipadd. Proto je nesmirné dilezita vcasna diagnostika
a také prizpisobeni samotného zivotniho stylu. V této bakalaiské praci jsem se vénovala

struénému popisu diabetu a nasledn€ i metabolismy dtlezitych latek v lidském téle.

Nejdiskutovangjsi problematikou je samoziejmé novy zpusob léEby a modernich
piistupt. Moderni 1€k metformin, ktery se pouziva, nema jednoznacné pfesny mechanismus
plsobeni. Objev metforminu je pfesto povazovan za zlomovy pii 1é€be diabetu. Metformin
nevyvolava nezadouci komplikace u diabetikli. Samotny U¢inek se dokdze znékolikanasobit,
kdyz se metformin uziva v kombinaci s jinymi antidiabetiky. V soucasnosti je metformin
relativné dostupnym farmakem doporucenym pro prevenci ¢i zpomaleni nastupu diabetu

2. typu. Ma pomérné dobrou snasenlivost i s jinymi 1éky a jeho néklady na vyrobu jsou levné.

Na zaveér jsem se zaméfila i na vyuziti metforminu nejen v oblasti diabetu. Metformin
dokaze snizit riziko i celé fadé onemocnéni, jako jsou infarkt, nadorové bujeni nebo jina

neurodegenerativni onemocnéni.

Ackoliv samotny diabetes mellitus 2. typu patii mezi nevyléCitelnd onemocnéni,
vV dnesni dobé je véda na tak vysoké urovni, ze i diabetici mohou Zit relativné normalni
zivot i pfes toto onemocnéni. Musi vSak mit pacienti na zfeteli dodrZzovani pravidelného

pohybu, zdravé a pravidelné stravy.
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