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Vétsina peroralnich antidiabetik vzhledem k mechanizmu svého Géinku ovliviiuje vedle metabolizmu sachariddi i rizikové faktory kardio-
vaskularnich onemocnéni, mohou plisobit protektivné na funkci pankreatickych B-bunék, mohou vykazovat vliv na zanét a produkci za-
nétlivych cytokinii, aterosklerdzu a stabilitu aterosklerotického platu, kontrolu bunééného cyklu, apoptézu a karcinogenezu. Text popisuje
tzv. pleiotropni efekty thiazolidindiond, metforminu, akarbdzy a sulfonylureovych sekretagog.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, peroralni antidiabetika, pleiotropni efekty.

NONHYPOGLYCEMIC EFFECTS OF ORAL ANTIDIABETIC MEDICATIONS

Most of oral antidiabetics with respect to mechanism of its effect influence besides sacharide metabolism even risk factors of cardio-
vascular diseases and may have protective effect on function of pancreatic V-cells, may influence the inflammation and production of
imflammatory cytokines, atherosclerosis and stability of atherosclerotic plaques, control of cell cycle, apoptosis and carcinogenesis. The

article describes so called pleiotropic effect of thiazolindiones, metformin, acarbosis and sulfonylurea secretagogs.
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Uvod

Pocet onemocnéni diabetes mellitus 2. typu
(DM2) stale roste a je pfirovnavan k celosvétové epi-
demii. NejCastéjSi komplikaci a az v 80% pfipadu
pficinou Umrti pacientd s DM2 jsou kardiovaskularni
onemocnéni. Zékladem lécby jsou rezimova opatfe-
ni, dieta, cviceni, redukce hmotnosti, velmi ¢asné se
téz nasazuji farmaka ovliviujici hladinu glykemie.
VétSina peroralnich antidiabetik ma vSak vedle vlivu
na metabolizmus sacharidi i fadu dalSich ,pfidav-
nych“ a¢inku, pfedevsim na tradiéni i netradiéni rizi-
kové faktory kardiovaskularnich onemocnéni.

A) Thiazolidindiony

Inzulinové senzitizéry (glitazony, thiazolidindio-
ny) jsou skupinou perordinich antidiabetik, G¢innych
latek uréenych k 16¢bé DM2. V sou€asné dobé jsou
na trhu rosiglitazon a pioglitazon. Oba preparaty
zZlepSuji inzulinovou senzitivitu. Jsou vysoce selek-
tivnimi a potentnimi agonisty PPARy (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma), jadernych
receptorll zapojenych v lipidovém a sacharidovém
metabolizmu. PPARy se nachézeji v tkanich klico-
vych pro Uginek inzulinu, jsou exprimovany v tukové
tkani, tlustém stfevé, hematopoetickych bunkach,
v ledvindch, jatrech, tenkém stfevé a v kosternim
svalu. Po vazbé thiazolidindionu na PPAR se vytvo-
fi makromolekularni komplex, schopny vazat se na
urcité sekvence DNA (tzv. thiazolidin — responzivni
geny). Cely d&j usti ve zvySeni transkripce specific-
kych gend. Thiazolidindiony zplsobuiji diferenciaci
tukové tkané do malych adipocyt(, které jsou vice
inzulinsenzitivni nez velké adipocyty, a proto uvol-
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nuji do obéhu méné volnych mastnych kyselin, vice
adiponektinu a méné TNF-q, resistinu a leptinu (.
substanci, které maji vliv na inzulinovou rezistenci
i dysfunkci endotelu). Vedle vlivu na snizeni inzuli-
nové rezistence ale vykazuiji thiazolidindiony fadu
dalSich ucinka (1).

1. Tfebaze thiazolidindiony nemoduluji pfimo
sekreci inzulinu B-burikami, zlepSenim inzulinové
rezistence (a rovnéz stimulaci receptord PPARYy,
pfitomnych v pankreatu) miZou zajistit ochranu
inzulinové sekrece a pravdépodobné i ,zpozdéni“
v nastupu poklesu funkce B-bunék.

2. Thiazolidindiony svym U¢inkem ovliviuji
celou fadu komponent metabolického syndromu
(tabulka 1). Vykazuji pfiznivé efekty na plazmatické
lipidové spektrum. Snizuji hladinu volnych mastnych
kyselin a signifikantné zvySuji hladiny HDL-chole-
sterolu. Jejich U¢inek na hladinu triglyceridd a LDL-
cholesterolu je rozdilny, pravdépodobné zpisobeny
vétsi selektivitou rosiglitazonu k PPARY. Zatimco pfi
|é&bé pioglitazonem dochazi k poklesu hladiny tri-
glyceridu, rosiglitazon hladinu triglyceridd zvySuije.
Oba Iéky sice zvysuiji koncentraci LDL-cholesterolu,
avsak snizuji podil malych denznich ¢astic LDL-cho-
lesterolu.

3. Dllezitym jevem a pravdépodobné i jednim
z podklad metabolického syndromu a inzulinové
rezistence je akumulace tuku ve visceralni oblasti.
Thiazolidindiony zpUsobuji posun v distribuci tuku
smérem z viscerdlnich oblasti do podkoznich tuko-
vych zasob. Ackoliv se celkovy obsah tuku v téle
mirné zvySuje, dochazi ke snizeni inzulinové senzi-
tivity v dsledku mensiho mnoZstvi metabolicky ak-
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tivnich produktd visceralni tukové tkané. Souéasné
snizend hladina volnych mastnych kyselin vede ke
vzniku zdravéji tukové buriky, ktera Iépe odpovida
na inzulin zvy$enim vychytavani glukézy a supresi
lipolyzy (3, 15).

4. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o regulatory
transkripce genl, mlZeme pozorovat celou fadu
dalSich Ucinku thiazolidindiond, predevsim jejich vliv
na zanét, aterosklerdzu, kontrolu bunééného cyklu,
apoptézu a karcinogenezu. Ruptura nebo tvorba
fissur v pokrocilych arteriosklerotickych lézich s na-
slednym vznikem trombu je hlavni pfi¢inou akutniho
korondrniho syndromu. Tyto pokrodilé 1éze jsou cha-
rakterizovany pfitomnosti velkého nekrotického lipi-
dového jadra a kryci fibrdzni Eepicky. V nestabilnich

Tabulka 1. Uginek glitazoni na klinické komponenty

metabolického syndromu

slozka ucinek

centralni obezita | viscerélniho tuku
{ tuku v jétrech
T subkutanniho tuku
7T tuku ve svalech

T hmotnosti
hypertenze d systolického i diastolického tlaku
(mirné)
dyslipidemie { triglyceridy

T HDL-cholesterolu
T LDL-cholesterolu
7T velikosti ¢astic LDL-cholesterolu

T &asu formace trombu
 agregace destiéek

1 exprese a uvolfiovéani PAI-1
4 C-reaktivniho proteinu

! TNFa

 intima-media thickness

T adiponektin

(vice zlepsena
pioglitazonem)

prokoagulace

endotelialni
dysfunkce, zanét
a ateroskleréza
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platech nalezneme také hojné monocytd/makrofagu
a lymfocytQ, uvolfiujicich velké mnoZzstvi prozanétli-
vych mediatord (interferon-y) a matrix degradujicich
enzymd (matrix metaloproteinazy MMP), odboura-
vajicich kolagen a elastin, coz vyznamné zvySuje
nestabilitu platu. Thiazolidindiony vykazuji vyznam-
ny protizanétlivy a antiaterogenni efekt v cévni sté-
né, v pribéhu 1éEby dochazi ke snizeni sérovych
hladin C-reaktivniho proteinu a MMP, coz vede ke
ZlepSeni stability platu. Thiazolidindiony moduluji
rovnéz zanétlivy proces v cévni sténé a ovliviuji
tim skladbu arteriosklerotického platu (obrazek 1)
(19). Lécba thiazolidindiony vede ke snizeni tloustky
intima-media thickness (IMT), markeru preklinické
aterosklerdzy, méfeného pomoci ultrazvuku s vyso-
kou rozliSovaci schopnosti. Ovlivnénim proliferace
hladkych svalovych bunék cévni stény brani 1é¢ba
thiazolidindiony rovnéz vzniku restendz po koronar-
nich intervencich (10, 16).

5. Lécba thiazolidindiony ovliviuje i dal$i kar-
diovaskularni rizikové faktory, napfiklad hypertenzi,
miné snizuje pfedevsim diastolicky krevni tlak.

6. Recentné bylo zjisténo, Ze PPARY je rovnéz
ddlezitym imunomodulatorem. Receptory jsou expri-
movany v monocytech/makrofézich, B a T lymfocy-
tech a dendritickych burikach. Ligandy PPARY inhi-
makrofagu a epitelialnich bunék. Byla uvefejnéna fa-
da studii, prokazujicich protizanétlivé ucinky PPARy
agonistl na zvifecich modelech artritidy, ischemie-
reperfuze, nespecifickych stfevnich zanétlivych
onemocnéni, Alzheimerovy nemoci a lupusové nef-
klinické studie thiazolidindion(i jako Iékd ucinnych
v boji s nemocemi dychacich cest, jako je astma,
chronické obstrukéni plicni nemoc, akutni respiraéni
distress syndrom (ARDS) a plicni fibroza (4).

7. PPARY jsou exprimovany rovnéz v kostni tka-
ni, kde pusobi jako ,pfepinac“ moznosti pluripotent-
ni mesenchymové kmenové buriky diferencovat se
v adipocyt nebo osteoblast. In vitro vedou PPARy
agonisté k preferenci diferenciace v adipocyty na
Ukor vzniku osteoblast(l. Provedené studie poukazu-

Obrézek 1. Uginek PPARy v cévni sténé
d proliferace

—=——® —— | migrace
hladké d produkce matrix
svalova burika metaloproteinaz
4 produkce PAI-1
d proliferace
endotel | angiogeneze
d adhezivity na endotel
4 migrace
| zanétu
makrofégy T reverzniho transportu

cholesterolu

ji na inhibici kostni formace a urychleni ztraty kostni
hmoty u diabetickych Zen (nikoliv muzd), uzivajicich
thiazolidindiony (12).

8. PPARy se Ucastni regulace proliferace bu-
nék. Aktivace PPARy md antiproliferativni efekt u fa-
dy tumord, véetné thyreoidalnich, pankreatickych,
nador prsu, prostaty a varlat. Mutace PPARy byly
nalezeny rovnéz u karcinomu kolon a folikularniho
karcinomu §titné Zlazy. Moznost pomoci v I1é¢bé na-
dorovych onemocnéni podanim thiazolidindiond je
nyni intenzivné studovana (5).

9. U 6-9% pacientl lécenych glitazony se ob-
jevuji mimé az stfedné zévazné otoky, pfedevsim
dolnich konéetin. Glitazony vyvolavaji retenci teku-
tin, kterd maze vést ke vzniku nebo prohloubeni jiz
pfitomného srde¢niho selhani. Mechanizmus vzniku
otoku je nejasny, ale pravdépodobné souvisi s reten-
ci tekutin a zvySenim cévni permeability. U pacientl
by mély byt sledovany mozné symptomy srde¢niho
selhdvani, pfirlistek vahy nebo edémy, zvlasté po-
kud maji snizenou srdecni rezervu. Z praxe byly hla-
Seny pfipady srdeéniho selhani u pacientl Ié¢enych
glitazony v kombinaci s inzulinem (inzulin také vede
k retenci tekutin) nebo u pacientd se selhanim srdce
v anamnéze. V pfipadé zhorSeni srdeéni funkce je
tfeba 1é¢bu glitazony prerusit.

10. Velmi Castym a pravdépodobné limituji-
cim nezadoucim dcinkem éCby thiazolidindiony
je narlst télesné hmotnosti. Prdmémy pfiristek
hmotnosti tvofi asi 2-3kg, ale u nékterych jedinct
milze byt i vyznamné vétsi. Objevi se pfedevsim
v prvnim roce 1é¢by. Pfi¢ina tkvi zfejmé v souhrnu
nékolika mechanizmi: podpora tvorby tukové tkané
a soucasné i redistribuce tuku z visceralni oblasti do
oblasti podkozi, retence tekutin a pravdépodobné
i u¢inek zlepSeni metabolické kompenzace.

11. V roce 2007 doSlo k vyraznému zvySeni
hladiny zajmu o lécbu thiazolidindiony, pfedevsim
v souvislosti se zvefejnénim metaanalyzy studi
s rosiglitazonem. Vysledky ukazuiji, ze pacienti |é-
¢eni rosiglitazonem maji lehce vy38i riziko vzniku in-
farktu myokardu a smrti z kardiovaskularnich pficin.
Prakticky okamzité se rozvinula vasniva diskuze, zda
ma rosiglitazon dostacujici pomér risk/benefit a jak
pfistupovat k jeho preskripci. Jedna se o preparat
ovliviiujici genovou expresi, s pomérmé komplexnim
ucinkem na rGznych drovnich. Vyvoj celé fady latek
ze skupiny PPARY agonistu byl zastaven pro toxicitu.
Jenomze vzhledem k rozdilnosti jednotlivych latek
stran afinity k receptoru a ovlivnéni rozdilnych gend
nelze hovofit o ,class efektu”. Pioglitazon se ukazal
byt velmi G¢innym i ve snizeni kardiovaskularnich
outcom( ve studii PROactive a ani recentné zverej-
néna interim analyza probihajici studie Rosiglitazo-
ne Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation
of Glycemia in Diabetes (RECORD, designovana
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specialné na sledovani kardiovaskulamiho rizika)
s rosiglitazonem nevychazi negativné (bude dokon-
¢ena v r. 2009). FDA proto provadi analyzu vSech do-
stupnych dat, véetné dat ze studie RECORD a nepub-
likovanych dat a reanalyz studie DREAM. Prozatim
agentura doporuéuje pacientm uzivajicim rosiglita-
zon, pokud maji v anamnéze korondrni onemocnéni
nebo jsou v jeho vysokém riziku, aby kontaktovali
svého lékafe ohledné novych informaci. Ur€ité ma vy-
znam diikladné oSetfit rizikové faktory kardiovaskuldr-
nich onemocnéni (pfedevsim je vhodnd IéCba statiny
a antiagregancii) neZ bezhlavé ukonCovani 1é¢by thia-
zolidindiony. Nicméné diskuze nekonéi a v prabéhu
dalSich analyz budeme védét vice.

B) Metformin

Metformin je jiz po Ctyfi desetileti s Uspéchem
pouzivan v 1é¢bé nemocnych s cukrovkou 2. typu.
Metformin aktivuje enzym adenosinmonofosfat
(AMP)-proteinovou kinazu, ktery je kli¢ovym buné¢-
nym regulatorem glukdzového a lipidového metabo-
lizmu a je odpovédny za citlivost bunék k plsobeni
inzulinu tim, Ze ovliviiuje inzulinovou signalni cestu
(11). Metformin rovnéz zvySuije aktivitu glukézovych
transportérli GLUT 4, translokaci GLUT-1, normali-
zuje aktivitu enzymatického systému v intracelularni
inzulinové signalni kaskadé a stimuluje tyroxin-kina-
zovou aktivitu intraceluldrnich 3-podjednotek inzuli-
novych receptord. Vysledkem je antihyperglykemic-
ké pisobeni na podkladé snizeni jaterni produkce
glukdzy a zvyseni zpracovani glukézy ve svalech.

1. O Skodlivém vlivu hyperglykemie (gluko-
toxicita) a zvySenych hladin volnych mastnych
kyselin (lipotoxicita) na sekreéni Cinnost B-bunék
pankreatickych ostrivki existuje dostatek dikaz(.
Prolongované expozice zvySenym hladindm volnych
mastnych kyselin vede k redukci glukdzou stimulova-
né sekrece inzulinu, k supresi biosyntézy proinzulinu
a ke ztraté B-bunék apoptdzou. Ostrivkové burky
diabetikd 2. typu vykazuiji tedy vazné funkéni zmény
a poruchu v pfezivani. Obé tyto situace mohou byt
zlepSeny az téméf normalizovany metforminem, a to
jak zprostfedkované redukci oxidaéniho stresu, tak
pfedevsim pfimym protektivnim vlivem metforminu
na lidské B-bunky (17).

2. Inzulinova rezistence je spojena s endoteli-
alni dysfunkci a poruchou sekrece vazoregula¢nich
a koagulaci regulujicich substanci, které endotelo-
vé bunky produkuji. Jednou z téchto substanci je
inhibitor plazminogenového aktivatoru 1 (PAI-1),
hlavni antifibrinolyticka komponenta v cirkulaci, kte-
rd stoupd pfi inzulinové rezistenci. Metformin (v za-
vislosti na ddvce) snizuje zvySené hodnoty PAI-1
043-100%, &imz vyrazné snizuje riziko trombogen-
nich komplikaci u inzulinorezistentnich jedinch (11).
Metformin ma pfimy ochranny vliv proti poskozeni
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endotelovych bunék hyperglykemii, ¢imz mlze vy-
razné ovlivnit vyskyt makrovaskularnich komplikaci
u pacientll s DM2. Jako velice vyznamné je v tomto
ohledu hodnocena prace D. Detaille (9). Autofi sle-
dovali moznost preventivniho pisobeni metforminu
na apoptézu endotelovych bunék, vystavenych vy-
sokym koncentracim glukdzy. Prokazali nejenom
ochranny ucinek metforminu, ale odhalili i mecha-
nizmus, jakym metformin chrani endotelové buriky
pfed posdkozenim oxidacnim stresem vyvolanym
hyperglykemii. Metformin pfimo ovliviiuje mitochon-
dridini PTP (permeability transitor pore) — kanalky
citlivé na oxidaéni stres, jejichz otevieni znamena
bunéénou smrt. Metformin rovnéz snizuje tvorbu vol-
nych kyslikovych radikéld. Pfiznivy efekt metfominu
na endotelialni funkce potvrdila rovnéz studie HOME
(Hyperinsulinemia the Outcome of its Metabolic
Effect) (7), dvojité slepd, randomizovana studie tr-
vajici 16 tydnd, s naslednym sledovanim pacientti po
dobu 4 let. Autofi hodnotili soubor diabetiku 2. typu,
ktefi byli pro neuspokojivou metabolickou kompen-
zaci pfevadéni na inzulinoterapii. Poloviné diabeti-
kd byl k inzulinu pfidan metformin, druhé poloviné
placebo. Ve skupiné léené metforminem doslo
k signifikantnimu snizeni hladiny von Willebrandova
faktoru, solubilnich adhezivnich molekul, solubilniho
E-selektinu a tkanového aktivatoru plazminogenu
(tPA), tj. doslo k vyraznému zlepSeni endotelovych
funkei (tabulka 2). Se zlepSenim endotelidlni funkce
souvisi pravdépodobné i efekt metforminu na snize-
ni restendz karotickych tepen u pacientli s DM2 po
intravaskularni intervenci.

3. Metformin nevede ke zvySeni hmotnosti
(naopak u mnoha jedincli dojde po zahgjeni lécby
metforminem k poklesu véhy). Pficinou je nékolik
mechanizmi: snizeni inzulinové rezistence vede
ke snizeni inzulinemie; metformin miva téz mirny
anorekticky Ucinek; absence hypoglykemii pfi I6¢bé
metforminem znamend i omezeni pfidatnych jidel,
Casto sladkych (,dojidani hypoglykemii“), coz zna-
mena snizeni energetického pfijmu.

Tabulka 2. Mnohocetné Gc¢inky metforminu

1 hyperglykemie 1 agregace trombocyt
d inzulinové rezistence | adheze monocyti
k endotelu
{ proliferace hladkych
svalovych bunék

4 hyperinzulinemie

cévni stény
4 BMI (visceralni T vazodilatace zavislé
tukové tkang) na endotelu

ovliviiuje dyslipidemii | permeabilita cév

(vLbL, 4 TG, L LDL,

T HDL)

| prozénétlivych
cytokinti (CRP, PAI-1)

d fibrinogenu

T fibrinolyzy

4 nutritivniho krevniho
pritoku

| neovaskularizace
1 oxidagniho stresu
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4. U obéznich jedincl s inzulinovou rezisten-
ci Casto prokazujeme dyslipidemii jako nasledek
hepatélni a zvySené stfevni tvorby lipoprotein.
Podani inzulinovych senzitizérli, metforminu a gli-
tazond je spolu se zvySenim citlivosti perifernich
tkani na inzulin provézeno i zlepSenim lipidového
spektra. Metformin snizuje hladiny triglyceridd, cel-
kového cholesterolu i LDL cholesterolu. Téméf u 2/3
diabetikii s hypertriglyceridemii snizi metformin
hladiny triglyceridd nejméné o 30%. Tento efekt je
v8ak zcela nezévisly na mife snizeni hyperglykemie.
Pravdépodobnym mechanizmem, kterym metformin
pusobi, je zvySeni clearence chylomikrond a rem-
nantnich Castic, inhibice sekrece VLDL v jatrech
a modifikace slozZeni lipoproteinovych &astic.

5. Hodnoceni metforminu na zékladé ,mediciny
zaloZené na dlikazech“ hovofi jednoznaéné: v sou-
Casné dobé je metformin jedinym peroralnim anti-
diabetikem, pro které jiz mame silné dikazy o jeho
schopnosti redukovat riziko kardiovaskularnich
komplikaci u nemocnych s DM2. Vazoprotektivni
ucinek metforminu je nezavisly na hypoglykemizu-
jicim d€inku. Metformin plsobi komplexné, ovliviiuje
celou fadu pfitomnych rizikovych faktord inzulinové
rezistence a celkové vykazuje antiaterogenni dcinky
(snizeni inzulinové rezistence, snizeni hladin cir-
kulujiciho inzulinu, snizeni hladiny C — reaktivniho
proteinu, zlepSeni lipidového profilu — sniZeni LDL
cholesterolu a triglycerid(i, snizeni PAI-1, zlep3e-
ni endotelidlni funkce). Ve studii UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) byl metformin
podévan obéznim diabetikiim. Ve srovnani s ostatni-
mi skupinami [éCby pravé v této skupiné pacienti do-
sahli nej¢astéji cilovych hodnot laéné glykemie (pod
6mmol/l), méli o 32% nizsi riziko vyvoje jakékoliv
diabetické komplikace, snizené riziko kardiovasku-
larnich komplikaci a 0 36 % nizsi mortalitni riziko nez
v ostatnich skupinach. Na zakladé téchto a dalSich
vysledkd ve studii UKPDS doporucili jeji autofi po-
davat metformin diabetikim s nadvéhou a obezitou
jako 1ék prvni volby.

6. Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je
vedle anovulace, infertility a hyperandrogenizmu
charakterizovan inzulinovou rezistenci s kompen-
zatorni hyperinzulinemii a zeny s PCOS jsou ve
vyznamné vy$Sim riziku rozvoje DM2 a kardiovas-
kularnich chorob. Metformin hraje v 1é¢bé pacientek
s PCOS dulezitou ulohu; vyznamné redukuje nejen
inzulinovou rezistenci a hyperinzulinemii, ale také
hladiny volného testosteronu v krvi, koncentrace
luteinizaCniho hormonu a PAI-1. Zvysi schopnost
ovulace, zlep$i menstruacni cyklus a hirsutizmus
a zvySuje moznost otéhotnéni. Metformin Ize poda-
vat jako €k, ktery zmirfiuje nebo rusi metabolické
nasledky, nejen diabetickam s PCOS, ale i pacient-
kam s PCOS bez diabetu (6).
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7. Nealkoholicka steatohepatitida (NASH) je
nékdy oznacovana jako jaterni manifestace meta-
bolického syndromu. Metformin vede ke zlep$eni
biochemickych jaternich nalez(i (sniZzeni hodnot
transamindz) i histologickych nalezd (snizeni mnoz-
stvi tuku v jatrech) (18).

8. Na podkladé analyzy databaze DARTS (dia-
betologicky informaéni systém) a databdze MEMO
(zalozené na proskripci) ve Skotsku byla vyslovena
hypotéza, Ze diabetici [éCeni metforminem maji sni-
Zené riziko vzniku maligniho onemocnéni, a toto sni-
Zeni bylo zavislé na dévce podavaného metforminu.
Mechanizmus antikancerogenniho plisobeni souvisi
pravdépodobné s metforminem zplsobenou aktiva-
ci AMP-aktivované proteinkindzy a jejiho regulatoru
proteinkinazy LKB1, kterd je vyznamnym tumorovym
supresorem, nicméné k potvrzeni této hypotézy bu-
dou nutné experimentaini i kohortové studie (14).
kontraindikaci velmi fidkym nezédoucim Ucinkem
IéEby metforminem je riziko vzniku laktatové aci-
dézy.

C) Akarbéza

Akarbdza je pseudotetrasacharid, ktery se po
peroralnim podani nevstfebava. Diky pfitomné mo-
lekule dusiku je schopna kratkodobé se navazat
na alfa-glukosiddzu, enzym v kartd¢kovém lemu
enterocytd, Stépici interglykosidové vazby oligosa-
charidd. Po navazani na tento enzym ale odol4 jeho
enzymatickému plsobeni a piné, ale reverzibilné ho
blokuje. Inhibitory a-glukosidaz, mezi které akarbd-
za patfi, soutézi s oligosacharidy o vazebna mista
enzymd. Akarbdza je rovnéz inhibitorem pankreatic-
ké amylazy a neinterferuje s absorbci glukdzy pres
stfevni natrium-dependentni glukdzovy transportér.
V dlsledku poddvani inhibitorl oi-glukosidéz spo-
le¢né s jidlem dochazi k vyraznému snizeni Stépeni
oligosacharidd v horni &asti tenkého stfeva, oligosa-
charidy tak pfechézi déle do stfedni a dolni asti ten-
kého stfeva, kde je o-glukosidaz fyziologicky mélo.
Oligosacharidy se tak dostévaji do tlustého stfeva,
kde jsou fermentovany bakteriemi za sou¢asného
vzniku metanu a oxidu uhli¢itého. Enzymova inhi-
bice tak zplsobi opozdénou a celkové omezenou
absorbci glukézy u diabetikd a tim pokles pfedevsim
postprandialni hyperglykemie (cca o 1,5-3mmol/l).

Akarbdza pfiznivé ovliviiuje i laénou glykemi,
pravdépodobnym mechanizmem uéinku je zvySeni
hladiny GLP-1 (glukagon-like peptidu 1) a omezeni
glukotoxického pdsobeni postprandidini hyperglyke-
mie na B-burku. Navic mize sniZit hladinu triglyce-
rid{i (zejména z dlvodu snizené syntézy VLDL Castic
v hepatocytech) a cholesterolu (2).

Jednim z dlleZitym nezavislych rizikovych fak-
tor(i pro rozvoj kardiovaskuldmich onemocnéni je
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postprandidlni hyperglykemie. Uginkem akarbézy
dochazi ke snizovani postprandidini hyperglykemie
bez zvySeni hladiny inzulinu. Akarbdza tak snizu-
je 0 34% relativni riziko vzniku hypertenze a vede
k signifikantni redukci progrese tloustky intimy-
medie (IMT) na karotickych tepnach v porovnani
s placebem (13). Ovlivnénim postprandidlni gly-
kemie vede i ke snizeni rizika kardiovaskularnich
onemocnéni.

D) Sulfonylureovd sekretagoga

Sulfonylureové sekretagoga jsou peroréiné
uzivané preparaty s hypoglykemizujicim dcéinkem.
Ovliviuji hlavné sekreéni poruchu, nicméné jsou
prokézany i ucinky zvySujici inzulinovou senzitivi-
tu perifernich tkani. Derivaty sulfonylurey stimuluji
sekreci inzulinu uvolnénim z granuli B-bunék, aniz
by zvySovaly jeho syntézu. Pfedpokladem ucinku
sulfonylureovych derivéatl je tedy zachovald se-
kre¢ni schopnost B-bunék pankreatu. Draslikovy
kandl B-bunék, na ktery se sulfonylureové prepa-
raty vazi, je komplex skladajici se ze 4 podjednotek
Kir 6.2, které tvofi pély kandlu, spojenych s regu-
laénim proteinem SUR-1. Pravé SUR podjednotka
je receptorem pro sulfonyureu. V riznych tkanich
nachézime r(izné typy téchto podjednotek, SUR-1
je v pankreatickych B-burikach, SUR-2A v burikach
myokardu a SUR-2B v burikéch hladké svaloviny.
Sulfonyurea navdzana na SUR receptory B-bunék
zplsobi uzavfeni draslikového kanalu a zvys$eni
sekrece inzulinu. Extrapankreatické d€inky derivatu
sulfonylurey souvisi s jejich vazbou na draslikové
kandly v extrapankreatickych tkanich a lze je roz-
délit na hypoglykemizujici a nehypoglykemizujici.
Hypoglykemizujici a€inky znamenaji snizeni glyke-
mie dalSimi mechanizmy. Patfi mezi né pfedevsim
stimulace inzulinem podporovaného transportu
glukdzy ve svalech a tukové tkani, stimulace trans-
lokace glukdzovych transporterd GLUT 1 a GLUT 4,
stimulace syntézy glykogenu, snizeni glukoneoge-
neze a potenciace inzulinem zprostfedkované lipo-
geneze v jatrech. Nehypoglykemizujici extrapankre-
atické ucinky postihuji spektrum poruch vézanych
k zakladnimu onemocnéni diabetem. Jedna se ze-
jména o ovlivnéni alterovaného hemokoagulaéniho
systému, snizeni oxida¢niho stresu a zénétlivych
parametrdl podporujicich urychleny rozvoj atero-
sklerézy a ovlivnéni nékterych slozek lipidového
spektra a lipoperoxidace.

1. Protektivni vliv na B-buriku: nejvice informaci
je zndmo u preparatu gliklazid. Obnovuje ¢asnou fazi
inzulinové sekrece. Na rozdil od glibenklamidu, ktery
vyvolava opozdénou monofazickou inzulinovou se-
kre¢ni odpovéd, gliklazid obnovuje kvalitni pulzatilni
sekreciinzulinu. Tento jev mGZeme vysvétlit vysokou
reverzibilitou vazby na SUR receptory B-bunék v po-
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rovnani s glibenklamidem ¢i glimepiridem. B-burky
jsou diky nizké expresi antioxidacnich enzym( vy-
soce vulnerabilni vici Skodlivym kyslikovym radika-
[Gm. Molekula gliklazidu se povazuje za vychytavaé
volnych radikald, ktery vyznamné snizuje oxidaéni
stres, a chrani tak B-bunku.

2. Uginky sulfonylureovych antidiabetik na kar-
diovaskularni systém jsou ¢etné, souvisi s moznosti
vazby sulfonylureovych preparatl na draslikové
kanaly v myokardu. Proto jsou tato Ié¢iva podrobo-
véana stalému vyzkumu stran moznych nezédoucich
efektd.

Nejznamé;jSim projektem bylo zkoumani vlivu tol-
butamidu na incidenci nahlé smrti u pacientt s DM2,
studie byla provedena v USA koncem Sedesétych let
(UGDP, University Group Diabetes Program). Tato
multicentrickd studie méla provéfit hypotézu, Ze sni-
zeni hyperglykemie peroralnimi antidiabetiky ¢i inzu-
linem snizuje kardiovaskularni morbiditu a mortalitu
u asymptomatickych diabetik(i 2. typu. Zékladnim
poznatkem vSak bylo, Ze tolbutamid neoCekavané
zvySoval kardiovaskularni mortalitu. Je pravdépo-
dobné, Ze draslikové kandly se oteviraji v reakci na
metabolicky stres, kterym je napfiklad hypoperfuze.
Jejich uzavreni pomoci derivatd sulfonylurey by tedy
stav ischemie mohlo zhorSovat. Nicméné novodobé
preparaty jsou selektivni k draslikovym kanalim lo-
kalizovanym pouze v B-burikéch, ovlivnéni myokar-
didlnich draslikovych kandld je tedy minimalni.

3. Podstatou rozvoje makrovaskularnich kom-
plikaci diabetes mellitus je taktéz mira oxidacniho
stresu. Chronicky oxidacni stres a plisobeni volnych
kyslikovych radikalu je zapojeno do mnoha proce-
st vedoucich k poSkozeni bunék organizmu. Studie
potvrzuji antioxidacni ucinky derivatd sulfonylurey,
zvlasté gliklazidu a glimepiridu. Derivaty sulfony-
lurey nemaji vliv na pokles hyperlipidemie, je vSak
neopominutelny jejich antioxidacni efekt na malé
denzni LDL &astice cholesterolu.

4. Na poli aterosklerézy bylo u€inéno mnoho
vyzkumd, protoZe kardiovaskuldrni choroby se vy-
znamné podileji na morbidité a mortalité diabetikd
2. typu, u nichz je prevalence ischemické choroby
srdecni dvakrat vy$8i neZ u nediabetikd a odpovida
2-6x vySSimu riziku umrti z kardiovaskulamich pfi-
¢in. Obvifiovana je dlouhodoba hyperglykemie spoje-
nd s rozvojem obezity, hyperlipidemie a hypertenze.
Soucasné jsou pfitomny i abnormity hemostatického
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sytému — aktivace vnitini cesty koagulaéni kaskady,
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vace trombocyt(. Spolupodili se taktéz endotelidIni
dysfunkce spolu se snizenou tvorbou prostacyklinu
v cévni sténé a zvySenou syntézou tromboxanu
v trombocytech. Snizena fibrinolyticka aktivita mdze
byt pfiznivé ovlivnéna redukci hmotnosti, gliklazi-
dem, glimepiridem, metforminem, thiazolidindiony
a terapii ACE-inhibitory. Gliklazid rovnéz vykazuje
antiaterogenni Ucinek, ktery lze vyjadfit jako vy-
znamné zpomaleni progrese tloustky IMT karotid
u diabetiki 2. typu. Na zakladé tohoto zjisténi se
pfedpoklada, ze uzivani gliklazidu vede ke snizeni
rizika infarktu myokardu a k poklesu vyskytu amrti
na infarkt myokardu. Upravou endotelilni dysfunkce
diky produkci NO md i glimepirid pozitivni antiatero-
genni efekt (20).

5. V posledni dobé se ukazuje, ze ateroskle-
réza je onemocnéni zanétlivé a zanétlivé markery
mohou byt hlavnim pfedpovédnim faktorem rozvoje
aterosklerdzy u diabetikd. Hlavni roli v patofyziologii
aterosklerdzy hraji prozénétlivé cytokiny a bunééné
adhezivni molekuly exprimované na cévnich a krev-
nich burikach v priibéhu stimulace ristovymi faktory
a cytokiny. Dle provedeného vyzkumu s gliklazidem
bylo po tfech mésicich uzivani zjisténo snizeni li-
poperoxidace u diabetikil 2. typu, snizeni adheze
monocytd k bufkam endotelu a sniZeni hladiny C-
reaktivniho proteinu. Studie s obdobnymi vysledky
byly provedeny i s glimepiridem (8).

6. Glimepirid ma vyrazny efekt na zlepSeni in-
zulinové senzitivity. ZlepSuje totiz vychytavani glu-
kézy jatry a perifernimi tkanémi. V jatrech potencuje
glykolyzu, inhibuje glukoneogenezu a suprimuje
ketogenezu.

Zaveér

Peroralni antidiabetika maji vedle vlivu na me-
tabolizmus sacharidd i fadu dalSich ,pfidavnych®
U¢inkd, predevsim na tradiéni i netradiéni rizikové
faktory kardiovaskularnich onemocnéni. Z vétsiny
téchto efektd mlize pacient profitovat a méli bychom
k moznosti jejich ovlivnéni pfihlizet.
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