3/2024

Dermatozy asociované s diabetes mellitus

a liecbha metforminom
Dermatoses associated with diabetes mellitus
and the treatment with metformin

Breznickd, M.}, Pécovd, K. jr.l, Vorédkovd, K1, Pé¢, T jr.2

IDermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica v Martine
20ddelenie intervenénej kardiolégie, Narodny ustav srdcovych a cievnych ochoreni v Bratislave

koreSpondencia: breznicka.marial@gmail.com

Suhrn

Autori analyzuju problematiku vyskytu dermatologickych ochoreni asociovanych s diabetes mellitus,
najcastejSie jeho druhy typ. Uvadzaju strucny prehfad mozného vplyvu glukdzy a inzulinu na jednotlivé Struktary
dermis. Ochorenia asociované s diabetes mellitus, na zaklade literarnych udajov, rozdeluji do 5. skupin:
1. diabeticka angiopatia a neuropatia; 2. infekcie koze a povrchovych sliznic; 3. imunologicky mediované
dermatézy; 4. metabolizmom vyvolané dermatdzy; 5. dermatdzy vyvolané inzulinom ako lokalne reakcie koze
na inzulin a systémovy alergicky erytém, lipoatrofia, lipohypertrofia.

Autoriupozoriuju na refraktérnostlie¢by niektorych z uvedenych ochoreni, nakolko nie kazda tprava glykémie
moze mat benefit vich liecbe. Zvlast'sa venuju problematike metforminu v lie¢be hidradenitis suppurativa.

Klucové slovd: diabetes mellitus, diabetickd angiopatia a neuropatia, infekcie koZe a povrchovych sliznic, imunologicky
mediované dermatdzy, metabolizmom vyvolané dermatdzy, dermatdzy vyvolané inzulinom, metformin

Abstract

The authors analyse the dermatological diseases associated with diabetes mellitus, most frequently
with DM2. They give a briefly survey of possible influences of the glucose and insulin on particular structures
of the dermis.

On the basis of literature data, they divide the diseases associated with diabetes mellitus into the 5 groups:
1. diabetic angiopathy and neuropathy; 2. skin infections and infections of surface mucosa; 3. immunologically
mediated dermatoses; 4. dermatoses initiated by metabolism; 5. dermatoses initiated by insulin.

The authors call attention to the refractory treatment some of the mentioned diseases because not each
arrangement of glycaemia can have a benefit in the treatment. Metformin in successful treatment of hidradenitis
suppurativa.

Key words: diabetes mellitus, diabetic angiopathy and neuropathy, skin infections and infections of surface mucosa,
immunologically mediated dermatoses, dermatoses initiated by metabolism, dermatoses initiated by insulin, metformin

Uvod

Problematika dermatologickych ochoreni a diabetes
mellitus (dalej DM) je zaujimava s mnoZstvom
nejasnosti. V dermatoldgii je vela dermatdz, ktoré viac-
menej moézu s diabetom suvisiet, nakolko mézZu diabetu
predchddzat a vtedy by sme ich mohli povaZovat
aj za akysi marker ochorenia, alebo sa sucasne
s nim vyskytovat a navzdjom sa ovplyviiovat. Kozné
manifestacie diabetu postihuju 54 — 56 % pacientov
sDM1.typu, 60-71% pacientovs DM 2. typu[1]. Diabetes
je Casto asociovany s dvoma dermatdézami — psoridzou
a hidradenitis suppurativa. Vyskumom patogenézy
tychto chorob sa v poslednych rokoch objavilo
vela novych poznatkov. Obidve dermatologické
ochorenia su najcastejSie asociované s metabolickym

syndrémom,apretojednymzprvychvysSetrenipsoriazy
a hidradenitis suppurativa je stanovenie glykovaného
hemoglobinu. V pripade jeho pozitivity modZeme
dosiahnut dobry lieCebny efekt napriklad v liecbe
hidradenitis suppurativa (dalej HS) metforminom.

KoZa a sacharidy

Sacharidy su v koZi sucastou mnohych zakladnych
molekul podielajucich sa na tvorbe Struktur dermis
a pri funkcidch koZe. Nachddzaju sa v proteinoch
(glykoproteiny, proteoglykany), vo velkych polysa-
charidoch (glykogén, mukopolysacharidy - glykoza-
minoglykadny - ako kyselina hyalurénovd, chondro-
itinsulfat, dermatansulfat a heparan, glykoproteiny),
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v urcitych lipidoch (glykolipidy) a v nukleovych
kyselinach. Sacharidy sa vyskytuji v obaloch
bunkovych membran (glykokalyx), su inkorporované
do desmozémov (adhézne molekuly), plazmatickych
membrdn, bazdlnych membrdn, do spojivového
tkaniva dermy (kolagén, laminin, fibronektin)
a do bunkovych organel.

Dermis a glukéza

Glukéza je transportovand do Kkeratinocytov
(na rozdiel od inych buniek a tkaniv) plazmatickou
membrdnou volne s vodou a s inymi malymi
molekulami, teda bez spoluucasti inzulinu, hexo-
kindzy, alebo fosforylécie. Utilizacia glukdzy v kerati-
nocytoch je meratelnd a je proporciondlna jej
koncentrdcii v substrate, narastd v pripadoch
epidermdlnej proliferdcie (psoridza, hojenie ran).
Okrem Kkeratinu v keratinocytoch mézu glukézu
viazat tieZ hemoglobin, kolagén, elastin, myelinové
posvy nervovych buniek a podobne. U diabetikov
koncentracia glukézy v kozi nala¢no zdvisi od sérovych
hladin glukézy a menia sa vlastnosti tkaniv. Pri
vysokych glykémidch prebieha glykozylacia bielkovin
intenzivnejSie, dochddza k tvorbe ireverzibilnych
produktov pricom sa uvedené bielkoviny stavaju
menejcennymi, ¢o modZe vyustit do angiopatie,
retinopatie, nefropatie aj neuropatie, ktord byva
sprevaddzand poruchou funkcie potnych a mazovych
Zliaz. Senzitivna neuropatia vedie k poruche vnimania
tepla, tlaku, bolesti. Motorickd neuropatia vedie k
atrofii svalov, predovSetkym dolnych koncatin. Proces
glykozylacie proteinov teda meni vlastnosti tkaniv,
dochddza ku zhrubnutiu kolagénu, straca sa elastika
a meni sa Struktura epidermis [2]. VSetky uvedené
procesy a zmeny vedu ku vzniku tzv. diabetickej
dermopatie prejavujucej sa pruritom koZe, zvySenej
tuhosti a suchosti kozZe, ndchylnosti ku vzniku infekcii,
zhorSenim hojenia rdn a podobne [3].

Epidermis a inzulin

Inzulin ma vSak velmi doéleziti ulohu pri
metabolizme glukdzy v epiderme. Dokazom su recep-
tory inzulinu na bunkach epidermy, ako aj pozorovanie
abnormadlnehorastuepidermypriacanthosisnigricans,
sprevadzajucu viaceré syndrémy inzulinovej rezis-
tencie, kde su inzulinové receptory abnormaélne,
pripadne blokované. Za takychto podmienok kompen-
zacne rezultuje vzostup cirkulujuceho inzulinu, ktory
sa moOzZe viazat na receptory bunky pre ,insulin-like“
rastovy faktor, ndsledkom ¢oho nastdva hyperplazia
buniek (v naSom pripade epidermy).

Niektoré ochorenia koZe su viac asociované
s urcitym typom diabetes mellitus (dalej DM), a preto
uvadzame stru¢ny prehlad typov DM (Tabulka €. 1).

Tabulka €. 1« Typy diabetu

DM 1. typ autoimunitny, idiopaticky

DM 2. typ inzulinova rezistencia, porucha sekrécie
inzulinu

Gestaény DM
genetické poruchy funkcie B-buniek,
poruchy ucinku inzulinu, choroby
pankreasu, endokrinopatie s nadpro-

Specifické dukciou kontraregulaénych hormdnov,

typy DM infekcie, zriedkavé formy imunitne
podmieneného DM, genetické syndromy
asociované s DM, DM indukovany liekmi,
chemikdliami

NajCastejSie dermatdézy asociované s DM je mozné
podla etiolégie, resp. poSkodenia tkaniv rozdelit
do piatich zdkladnych skupin zdruzZujucich relativne
podobné dermatdzy (Tabulka €. 2, 3).

Tabulka €. 2 « ZvySeny vyskyt diabetes mellitus pri niektorych dermatézach a dermatologickych afekcidch

I. Diabeticka angiopatia a neuropatia

diabeticka noha, ulcerdcie noh, diabeticka buldza, eryzipelodny erytém, diabeticka rubedza [4]

II. Infekcie koZe a povrchovych sliznic

bakteridlne, mykotické a virusové [5, 6, 7]

III. Imunologicky mediované dermatozy

kolagenoza [8, 9]

necrobiosis lipoidica diabeticorum, granulare anulare disseminatum, scleredema diabeticorum, pemphigoid,
vitiligo, psoriasis vulgaris, hidradenitis suppurativa (Obr. 1, 2), lichen ruber planus, reaktivna perforujuca

IV. Metabolizmom vyvolané dermatozy

hemochromatoza, porphyria cutanea tarda [10]

syndrém Zltych nechtov a voskovej koZe, diabetické tuhnutie kibov, eruptivne xantémy koZe, keratenoderma,

V. Dermatdzy vyvolané inzulinom

acanthosis nigricans, fiboroma molle - mnohopocetné, spojené s obezitou, lipodystrofie — lokalne reakcie koZe
na inzulin a systémovy alergicky erytém, lipoatrofia, lipohypertrofia [11]
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Tabulka €. 3 « Klasifikacia koZnych manifestacii diabetes mellitus podla Romana [1]

KoZné ochorenia so slabou aZ silnou
asociaciou s DM

acanthosis nigricans, mnohopocetné fibroma molle, syndrém voskovej
koZe a tuhych kibov, scleredema diabeticorum, xantéza, vitiligo,
psoridza, lichen ruber planus, pemphigoid, reaktivna perforujuca
kolagendza, pyoderma gangrenosum, necrobiosis lipoidica,
granuloma anulare

Infekéné ochorenia koze

virusové: herpes simplex, herpes zoster, Kaposiho sarkém

bakteridlne: abscedujuca folikulitida, furunkul, karbunkul,
erythrasma, erysipel, nekrotizujuca fascitida

mykotické: orofaryngedlna kandid6za (soor), intertrigo candidosa,
vulvovaginitis candidosa, balanitis a balanopostitis candidosa,
onychomycosis, paronychium candidosa, tinea

KoZné ochorenia suvisiace s diabetickou
angiopatiou a neuropatiou

diabetickd rubedza, diabetickd dermopatia, diabetickd buldza,
eryzipeloidny erytém a syndrém diabetickej nohy

KozZné ochorenia asociované s liechou DM
(dermatézy vyvolané perordlnymi antidia-
betikami, subkutannymi hypoglykemickymi

makulopapuldézny exantém, Zihlavka, angioedém, alergicka
vaskulitida, alergickd reakcia v mieste vpichu, lipodystrofia

latkami a inzulinom)

Metformin v liecbe hidradenitis
a diabetes mellitus

suppurativa

Hidradenitis suppurativa (dalej HS) je chronické
rekurentné zdpalové ochorenie koZe postihujuce
vlasové folikuly, veddce k vyraznému zhorSeniu
funkéného stavu pacienta. Manifestuje sa obvykle
po puberte bolestivymi uzlami, abscesmi a neskor
suppurujucimi fistulami, tieZ jazvami predilekéne
v axildrnej, ingvindlnej a genitoandlnej oblasti (podla
definicie z Dessau, Nemecko, 2006). Hidradenitis
suppurativa je casto sprevddzand obezitou, meta-
bolickym syndrémom, diabetom, zniZenou glukézovou
toleranciou, inzulinovou rezistenciou (Obr. 1, 2)
s moznym vyskytom syndromu polycyklickych ovarii
(PCOS) [12].

Metformin (synteticky biguanid) sa ako antidiabeticky
liek pouziva uZ viac ako 60 rokov a za toto obdobie
sa stal akymsi ,aspirinom® diabetologie. Podla
aktudlnych odporucani liecby diabetes mellitus 2.
typu (dalej DM2) ostdva metformin liekom prvej
volby, pricom do kombindcie s nim sa doérazne
odporucaju nové antidiabetické lieky zahfnajuce
antagonisty receptorov pre glukagéonu podobny
peptid-1 (GLP-1RA) a inhibitor sodikovo-glukézového
receptora-2 (SGLT-2) s dokdzanym kardioprotektiv-
nym a nefroprotektivnym ucinkom, nakolko jeden
z doleZitych aspektov liecby DM2 je posudenie
kardiovaskuldrnej bezpecnosti a kardioprotektivneho
ucinku jednotlivych antidiabetickych liekov [13,
14, 15]. Metformin sa stal liekom prvej volby u v3et-
kych pacientov s DM2 vdaka dokidzanému kardio-
vaskuldrnemu benefitu v S§tudii UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). Tato S$tudia
u pacientov s DM2 potvrdila, Ze intenzifikdcia lieCby
sa spdja s vyznamnou redukciou mikrovaskuldrnych

komplikdcii, hodnotenych ako incidencia retinopatie,
albuminurie alebo celej skupiny mikroangiopatii.
V pripade makrovaskuldrnych komplikdcii vSak
doSlo iba k S3tatisticky nesignifikantnému poklesu
zniZeniarizika kardiovaskuldrnych choréb a mortality
suvisiacej s DM2 o 16 %. Iba v podskupine pacientov
s nadhmotnostou lieCenych metforminom sa potvr-
dilo signifikantné zniZenie vyskytu infarktu myo-
kardu o 39 % a mortality suvisiacej s DM2 o0 42 %.

Podla medzindrodnych Standardov liecha metforminom
je kontraindikovand aZz pri poklese odhadovanej
efektivite glomeruldrnej filtracie (eGFR) menej
ako 0,5 ml/s 1,73 m? Pri poklese eGFR pod
0,75 ml/s 1,73m2 by sa nemala zahajovat nova
liecba metforminom a pri pokracovani lie¢by treba
zvazit benefit a riziko jeho dalSieho podavania.
V pripade podania jédovych kontrastnych latok treba
uzivanie metforminu prerusit pri eGFR v rozmedzi
0,5-1,0 ml/s 1,73m2. V pripade chronického ochorenia
obli¢iek by sa nova liecha metforminom nemala za-
Cinat a u lieCenych pacientov by sa ddvka metforminu
mala zniZit na polovicu. Metformin je kontraindiko-
vany az pri tazkej rendlnej insuficiencii (eGFR menej
ako 0,5 ml/s).

Metformin po6sobi viacerymi cestami [1], brzdi
hepatdlnu glukoneogenézu, zvySuje utilizaciu glu-
kézy vo svaloch, limituje intestindlnu absorpciu
glukézy, znizuje inzulinovu rezistenciu [16]. LieCba
metforminom sa spdja s miernym poklesom telesnej
hmotnosti. Cestou aktivacie 5° adenozinmonofosfatom
aktivovanej proteinovej kindzy (AMPK) a zvySenim
adiponektinu ako endogénneho aktivatora AMPK
sa metformin podiela aj na priaznive] remodeldcii
tukového tkaniva, vratane zniZenia visceralnej
adipozity, ako hlavného etiopatogenetického faktora
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navodenia inzulinovej rezistencie. Metformin zniZuje
hladinu lipidov, zniZuje hladinu muzskych hormoénov
pri syndréme PCOS a spomaluje starnutie organizmu
[17]. Evidentne zniZuje produkciu proinflamaénych
cytokinov, ktoré sa podielaji na patogenéze
hidradenitis suppurativa (IL-17, TNF-alfa) [18]. Metfo-
rminsapoddvaiba perordlne s postupnym zvySovanim
davky, resorbuje sa iba CcCiasto¢ne (predovSetkym
tenkym crevom), a preto farmakologicky ucinna
davka sa dosiahne po poddvani 500 mg azZ 2500 mg
denne, rozdelenych do 3 davok [19]. Polcas rozpadu
metforminu je 1,5 - 4 hodiny [19]. Metformin je
transportovany do buniek cestou organickych
katidnov, ktoré pocas transportu interaguju s inymi
transportnymi katiénmi ako su inhibitory proténovej
pumpy [19]. Metformin sa nemetabolizuje a viac
ako 80 % perordlnej davky sa vyluCuje mocom
a stolicou v nezmenenej podobe v priebehu celych
24 hodin [19], mbZe sa podavat detom starSim ako
10 rokov, metformin tiez prechddza placentou. Ako
neziaduci ucinok sa zriedka pozoruje laktoaciddza
a tieZz signifikantné oblickové zlyhanie. Metformin
na zdklade prebiehajucich Studii sa ukazuje ako liek
s benefitom na liecbu HS [12, 20].

Imunomodulaéné ué¢inky metforminu sa v sucas-
nosti potvrdili pri pandémii infekcie COVID-19, kde
u infikovanych oséb s DM2 sa liecha metforminom

Obr. 1 « Zo zaCiatku uspes$na lieCcba HS (Hurley III)
a diabetes mellitus lieCeny metforminom a tiez adali-
mumabom molekulou anti-TNF-alfa, ktord musela byt
ukoncend na Ziadost NUSCH pre zavazny kardidlny
nalez, po vysadeni anti-TNF-alfa lieCby zavazna
recidiva prejavov HS vo vSetkych lokalitach (sérovy
amyloid - 1100.0 mg/1; norma 0 - 6,4), lava pazucha

Obr. 2 « Ten isty pacient ako na obr. 1. Zo zaciatku
uspes$nd liecha HS (Hurley III a diabetes mellitus
2. typu, lieCeny perordlne metforminom v davke
850 mg 2-krat denne a adalimumabom molekulou
anti-TNF-alfa, ktord musela byt ukoncend na Ziadost
NUSCH pre zavazny kardidlny ndlez. Po vysadeni

anti-TNF-alfa liecCby nastala zdvaznd recidiva
prejavov.  HS vo vSetkych lokalitdch (sérovy
amyloid - 1100.0 mg/]l; norma 0 - 6,4), prava pazucha.
Napriek lieCbe pacient umrel na komplikacie diabetu,
hidradenitis suppurativa a kardidlneho zlyhania.

spajala so zniZenou zavaznostou ochorenia a mor-
talitou na COVID-19, ako aj so zniZenou hospitalizac-
nou mortalitou a s niZSou incidenciou rozvoja akutnej
respiracnej insuficiencie (ARDS) u Zien [21, 22].

Metformin md silny antiproliferativny ucinok
aj na nadorové bunkové kultury in vitro. Protinddo-
rové posobenie metforminu zahffia zlepSenie
inzulinovej rezistencie s naslednym poklesom hyper-
inzulinémie a priamy pleiotropny protirastovy
ucinok na nddorové bunky, vratane indukcie ich
apoptdzy a inhibicie angiogenézy. Metformin aktivuje
AMPK spolu so supresormi rastu nddorovych buniek,
ako su LKB-1 (Peutz-Jeghersov nadorovy supresorovy
gén, peCeniovd kindza B-1 a p53 supresorovy gén)
a néaslednou supresiou aktivatorov proliferacie [23].

Zaver

Diabetes mellitus je chronické metabolické
ochorenie s rozsiahlym spektrom koZznych manife-
stacii. Vysokd prevalencia dermatologickych ochoreni
u pacientov s DM potvrdzuje ich klinicky vyznam
a znatny dopad na kvalitu zZivota. Znalost spektra
dermatologickej symptomatoldgie cukrovky mobZe
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poméct vcasne identifikovat doposial nediagnosti- liecbe, ale tieZz v liecbe DM. Metformin sa ako
kovany alebo dekompenzovany diabetes, a tak antidiabeticky liek pouZiva uZ viac ako 60 rokov
v€asne zacat, pripadne intenzifikovat antidia- a za toto obdobie sa stal akymsi ,aspirinom*
beticku lie¢bu. V poslednom obdobi sa pozo- diabetolégie. Podla aktudlnych odporucani liecby
ruju nové suvislosti vyskytu dermatéz a DM diabetes mellitus 2. typu ostdva metformin liekom
(napr. HS a DM), €o mdZe mat vyznam v ich prvejvolby.
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