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Úvod
V so učasné době se v klinické praxi 
po užívá řada léků, které ovlivňují inzu-
linovo u rezistenci. Patří k nim zejména 
thi azolidindi ony, metformin, v menší 
míře pak antihypertenziva agonisté 
α1-adrenergních receptorů, inhibitory 
ACE, antagonisté AT1 receptoru [1].

Metformin
Metformin je dnes lékem první volby 
u všech di abetiků 2. typu bez ohledu 
na body mass index [2]. Podle dopo-
ručení Americké di abetologické aso-
ci ace z ledna roku 2008 je experty do-
poručeno zvážit u rizikových paci entů 
podání metforminu už v predi abetic-
kém stadi u. Někteří toto rozhodnutí 
zpochybňují, protože u každého pa-
ci enta s porucho u glykoregulace (IFG –  
impaired fasting glucose či IGT –  im-
pai red glucose tolerance) se nerozvine 
manifestní di abetes [3]. Hlavní účinek 
metforminu je potlačení glukone oge-
neze, má však i další efekty na glukó-
zový a lipidový metabolizmus. Sni-
žuje hladiny inzulinu, je tedy inzulin 
šetřící lék. Zvýšení inzulinové senziti-
vity nebylo ve všech studi ích s metfor-

minem zcela jednoznačně prokázáno. 
Mechanizmus účinku metforminu je 
zcela odlišný od mechanizmu účinku 
thi azolidindi onů, dominuje suprese 
glukone ogeneze, a tím i výdej glukózy 
z jater. Metformin je vhodnější označit 
jako inzulin šetřící lék, i když se po užívá 
i pojem inzulinového senzitizéru [4].

Potlačení glukone ogeneze a zvýšení 
její utilizace ve svalu zvyšuje účinek in-
zulinu. Metformin snižuje hyperinzu-
linemii nalačno, obvykle stabilizuje 
hmotnost a může usnadnit snižování 
hmotnosti. Metformin v dávce 2krát 
850 mg denně snížil riziko progrese po-
ruchy glukózové tolerance do manifest-
ního di abetu o 31 % [5], snižuje triglyce-
ridemii a LDL-cholesterol. Vliv na krevní 
tlak není klinicky prokázán, prokaza-
telně však snižuje hladinu PAI 1, agregaci 
destiček a hladiny fi brinogenu. U obéz-
ních di abetiků bylo prokázáno snížení 
výskytu infarktu myokardu, makro an-
gi opatických komplikací a o 1/ 3 i kar-
di ovaskulární mortality [4].

U di abetiků 2. typu snižuje met-
formin glykemii nalačno průměrně 
o 2,6 mmol/ l, hodnotu HbA1c o 1– 2 %. 
Většino u nestačí monoterapi e a je nutná 

včasná kombinace s dalšími antidi abe-
tiky (sulfonylure o u, thi azolidindi ony, 
inkretinová analoga, gliptiny, inzuli-
nem) [2].

Inzulinové senzitizéry
Do skupiny inzulinových senzitizérů 
patří agonisté PPAR-γ –  thi azolidin-
di ony, které dnes využíváme v rutinní 
klinické praxi jako antidi abetika. V ex-
perimentu byla prokázána u primátů 
a králíků jejich schopnost ovlivnit ši-
roké spektrum abnormalit, které jso u 
sdružovány pod pojem metabolický 
syndrom. PPAR aktivita byla však po-
psána i u dalších molekul, např. u an-
tihypertenziv (telmisartan) a sulfony-
lure ového antidi abetika glimepiridu, 
klinický význam je ale sporný [6].

Mechanizmus plei otropních účinků 
thi azolindi onů vychází primárně z tu-
kové tkáně. I když stále není detailně 
prozko umán, je nepochybné, že thi azo-
lidindi ony ovlivňují jaderné receptory 
v tukových buňkách. Snižují akumulaci 
viscerálního tuku, mobilizují mastné 
kyseliny, snižují tvorbu cytokinů (např. 
TNF-α) a zvyšují tvorbu adiponektinu. 
Ve svalech se účinek projeví zvýšeno u 
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utilizací glukózy, v jaterní buňce potla-
čením glukone ogeneze, zpomaluje se 
vyčerpání funkce β- buněk. Důležitým 
výsledkem účinku thi azolidindi onů je 
zlepšení funkce endotelu cév.

Protektivní účinek rosiglitazonu na 
inzulinovo u sekreci byl prokázán nejen 
experimentálně, ale i klinicky. Cava-
ghan prokázal u 14 obézních osob 
s porucho u glukózové tolerance při 
medikaci troglitazonem (proti skupině 
s placebem) zvýšení sekrece inzulinu 
při každé glykemii [7]. V klinické stu-
dii ADOPT (A Di abetes Outcome Pro-
gressi on Tri al) se u di abetiků 2. typu 
rovněž potvrdil dlo uhodobý protek-
tivní vliv rosiglitazonu na funkci β- bu-
něk [8]. Inzulin senzitizující léky (v této 
studii tedy metf ormin i rosiglitazon) 
vedly k selhání léčby v monoterapii vý-
znamně méně než sulfonylure a.

V so učasné době jso u v klinické praxi 
rutinně po užívány 2 zástupci thi azo-
lidindi onů, první zástupce thi azolidin-
di onů –  troglitazon byl již před něko-
lika lety stažen z trhu pro zvýšený výskyt 
jaterního selhání. Tyto pluripotentní 
metabolické léky zlepšují u di abetiků 
2. typu inzulinovo u rezistenci –  zvyšují 
tedy citlivost na inzulin („inzulinové 
senzitizéry“), zvyšují sekreci inzulinu, 
nevyvolávají hypoglykemi e. Renální in-
suf ici ence není kontraindikací jejich 
podání a jso u dobře tolerovány.

Z klinických studi í jso u pro praxi dů-
ležité zejména výsledky vlivu thi azo-
lidindi onů na lipidové spektrum, kar-
di ovaskulární komplikace a kostní 
metabolizmus.

Revi ew 6 randomizovaných klinic-
kých studi í potvrdila snížení LDL-cho-
lesterolu u pi oglitazonu, mírné zvýšení 
LDL-cholesterolu u rosiglitazonu, zvý-
šení HDL-cholesterolu o 10 % a snížení 
hladiny triglyceridů u obo u zástupců 
[9]. V randomizované studii, srovnáva-
jící přímo účinky pi oglitazonu a rosigli-
tazonu na lipidové spektrum, obdrželo 
735 dyslipidemických di abetiků 2. typu 
náhodně rosiglitazon nebo pi oglita-
zon. U pi oglitazonu ve srovnání s rosi-
glitazonem došlo k snížení triglyceridů 
o 0,59 mmol/ l (vs 0,15 mmol/ l), zvý-

šení HDL-cholesterolu o 0,13 mmol/ l 
(vs 0,06 mmol/ l) a snížení LDL-chole-
sterolu o 0,32 mmol/ l, u rosiglitazonu 
bylo zjištěno zvýšení o 0,55 mmol/ l 
[10].

V roce 2007 byla publikována me-
taanalýza Nissena, která ukazovala na 
zvýšený výskyt kardi ovaskulárních pří-
hod při léčbě rosiglitazonem [11]. Již 
dříve bylo prokázáno, že thi azolidin-
di ony mají kromě hypoglykemizují-
cího účinku také další účinky: snížení 
krevního tlaku, úprava dyslipidemi e, 
efekt na strukturu a funkci cév, efekt 
na úpravu sekrečního profi lu adipo-
kininů a na snížení oxidačního stresu 
a efekt na stabilizaci koronárních lézí. 
Nežádo ucí účinky se projevují retencí 
tekutin, zhoršením srdečního selhání 
a vzestupem hmotnosti. Proto byl vý-
sledek Nissenovy metaanalýzy překva-
pující. Stimulace PPAR-γ ovlivňuje děje 
pro aterogenní i anti aterogenní. PPAR 
stimulace se také uplatňuje v řízení 
exprese genů zapojených v metabo-
lizmu lipidů a glycidů, regulaci inzuli-
nové senzitivity, karcinogenezi a dělení 
buněk a v regulaci zánětlivé re akce [6].

Největší diskuze se týkaly i dalších 
studi í, které zko umají vztahy PPAR-γ 
stimulace k ateroskleróze. Ve studii 
PROACTIVE (PROspective Pi oglitA-
zone Clinical Tri al In MacroVascular 
Events) [12] s pi oglitazonem byl efekt 
jasně pozitivní. Výskyt kardi ovasku-
lárních příhod poklesl nesignifi kantně 
o 10 % (p = 0,095), o 16 % klesla cel-
ková mortalita a výskyt nefatálního in-
farktu myokardu a cévní mozkové pří-
hody (p = 0,027).

V květnu roku 2007 uveřejnil časo-
pis New England Jo urnal of Medicine 
Nissenovu metaanalýzu studi í s rosi-
glitazonem [11], po ukazující na zvý-
šený výskyt infarktu myokardu a úmrtí 
z kardi ovaskulárních příčin u paci entů 
léčených rosiglitazonem. Retrospek-
tivní Nissenova metaanalýza zahrnula 
40 malých a 2 velké klinické studi e 
DREAM (Di abetes REducti on Assess-
ment with ramipril and rosiglitazone 
Medicati on) a ADOPT (A Di abetes 
Outcome Progressi on Tri al) ve srovnání 

s kontrolní skupino u, léčeno u jinými 
léky než rosiglitazonem. V rosiglita-
zonové skupině bylo popsáno 86 pří-
padů infarktu myokardu ve srovnání se 
72 případy u kontrolní skupiny a dále 
39 úmrtí z kardi ovaskulárních příčin 
ve srovnání s 22 u kontrol. Riziko in-
farktu myokardu po terapii rosiglitazo-
nem bylo stanoveno 1,43 (1,03– 1,98; 
p = 0,03) a riziko kardi ovaskulárního 
úmrtí 1,64 (0,98– 2,74; p = 0,06). Ri-
ziko úmrtí ze všech příčin bylo nesigni-
fi kantní 1,18 (0,89– 1,55; p = 0,24).

Přes rozsáhlo u diskuzi byl lék pone-
chán mezinárodními a utoritami –  ame-
ricko u FDA (Fo od and Drug Adminis-
trati on), evropsko u EMEA (Europe an 
Medicines Agency) i naším SÚKL 
(Státní ústav pro kontrolu léčiv) na 
trhu. Pozitivní efekty inzulinových sen-
zitizérů nepochybně převažují nad kon-
troverzními. Po zveřejnění výsledků, vy-
volávajících pochybnosti v so uvislosti 
s léčbo u rosiglitazonem, byla publi-
kována předběžná analýza probíhající 
prospektivní studi e RECORD (Rosigli-
tazone Evalu ated for Cardi ac Outco-
mes and Regulati on of Glycaemi a in 
Di abetes) [13]. Jedná se o velko u ran-
domizovano u klinicko u studii, jejímž 
cílem je zjistit bezpečnost léčby rosigli-
tazonem v kombinaci se sulfonylure o u 
nebo metforminem. Předběžná zpráva 
zahrnuje data 4 447 účastníků sledo-
vaných průměrně 3,75 let, přičemž zjiš-
těné riziko kardi ovaskulárního úmrtí je 
0,83 (0,5– 1,36; p = 0,46), riziko in-
farktu myokardu 1,17 (0,75– 1,82; 
p = 0,5) a riziko kardi álního selhání 
2,24 (1,27– 3,97; p = 0,006). Tyto vý-
sledky tedy nepotvrdily kardi otoxické 
vlivy rosiglitazonu. Benefi ty z podání 
tohoto léku pravděpodobně převa-
žují. Po publikovaných analýzách pak 
EMEA v lednu roku 2008 upravila kon-
traindikace podání rosiglitazonu, takže 
zahrnují alergi e na složky léku, srdeční 
selhání nebo anamnézu srdečního se-
lhání (NYHA I– IV), akutní koronární 
syndromy (nestabilní angina pecto-
ris, NSTEMI a STEMI), zhoršení jater-
ních funkcí a di abeticko u keto acidózu 
a di abetické prekoma.
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Thi azolidindi ony zůstávají dále vý-
znamno u skupino u perorálních anti-
di abetik a v kombinaci s metforminem 
jako lékem první volby jso u dnes jako 
jedna z možností léčby di abetu 2. typu 
nepostradatelné. 

Vedlejší účinky dnešních 
inzulinových senzitizérů
Vývoj inzulinových senzitizérů pokra-
čuje dále, už dnes je zko ušena řada 
inzulinových senzitizérů, působících 
pozitivně na hyperglykemii i na kompli-
kace di abetu.

K hlavním nežádo ucím účinkům této 
lékové skupiny patří retence tekutin 
a městnavé srdeční selhání. Retence te-
kutin může vznikno ut u všech thi azo-
lidindi onů. Periferní otoky se vyskytují 
u 4– 6 % paci entů (vs 1– 2 % u placeba), 
častěji se vyskytují při anamnéze srdeč-
ního selhání a moho u vést k zhoršení 
srdečního selhání. To je vysvětlováno 
zvýšeno u re absorpcí sodíku v mem-
bráně buněk sběracích tubulů za při-
spění dalšího faktoru (např. srdečního 
selhání). Klíčové je pozorné klinické 
sledování rizikového paci enta, dopl-
něné o adekvátní vyšetření (RTG, EKG, 
echokardi ograf ické vyšetření a další 
podle stavu).

Thi azolidindi ony zasahují také do 
kostního metabolizmu. Po pi oglita-
zonu i rosiglitazonu byl zjištěn častější 
výskyt fraktur u žen (nikoliv u mužů) 
ve srovnání s placebem, především na 
dolních končetinách [14].

Metformin a inzulinové senzitizéry 
v prevenci di abetu 2. typu
K využití metfrominu v léčbě paci entů 
s glykoregulačními poruchami před 
vznikem di abetu vedla především studi e 
DPP (Di abetes Preventi on Programm), 
která ukázala výrazný úspěch podání 
metforminu v prevenci di abetu.

Zajímavé jso u výsledky thi azolidin-
di onů v prevenci di abetu [15]. Už stu-
di e TRIPOD (Troglitazone In Preven-
ti on Of Di abetes ) s ženami s gestačním 
di abetem a DPP (u obézních lidí s po-
rucho u glykoregulace) přinesly nadějné 
výsledky s troglitazonem ve snížení roz-

voje poruchy glykoregulace. Tento lék 
byl ale později stažen z klinického uží-
vání. Vůbec největším úspěchem pre-
vence di abetu je 82% pokles výskytu 
di abetu při užití pi oglitazi onu ve studii 
ACT NOW (ACTos NOW for the Pre-
venti on of Di abetes). Podobný je i vý-
sledek studi e DREAM, kde rosiglitazon 
snížil výskyt di abetu o 60 % [15].

Potenci ální nové léky 
ovlivňující PPAR
Výzkum léků ovlivňujících PPAR recep-
tory není zdaleka u konce. Ve vývoji je 

řada dalších léků ovlivňujících PPAR 
receptory [16]. Rosiglitazon a pi oglita-
zon jso u klasické γ- senzitizéry.

Přehled dnes vyvíjených PPAR-δ sen-
zitizérů uvádí tab. 1. Část těchto látek 
má velko u perspektivu i v léčbě obezity 
a kožních onemocnění [6,17].

Velmi perspektivní skupino u jso u 
tzv. selektivní modulátory PPAR-γ 
(SPPARM), parci ální agonisté PPAR-γ 
(tab. 2). Koncept jejich klinického vyu-
žití je založen na interakci agonista- se-
lektivní receptor- kofaktor, která ovliv-
ňuje regulaci genu. Selektivní PPAR-γ 

Tab. 1. Syntetičtí PPAR-δ agonisté [16].

Látka Společnost Fáze
GW501516 GSK II
GW610742 GSK ve vývoji
L-165041 Merck ve vývoji
komponenta (S)– 5i Kasuga* objev

Tab. 2. SPPARM (selektivní PPAR modulátory/ parci ální agonisté) [16].

Látka Společnost Fáze
MK- 0533(nTZDpa) Merck II
FK- 614 Astella II
PA- 082 Roche preklinická
GW376501 GSK I
Balaglitazone Dr Reddy’s II
(DRF- 2593) Rhe osci ences kompletována
Telmisartan  Boehringer (hypertenze) na trhu

Tab. 3. Du ální PPAR agonisté [16].

Látka Společnost Fáze
PPAR-αα, PPAR-γγ
muraglitazar (Pargluva) BMS stop (KVS příhody)
tesaglitazar (Galida) Astra stop (renální funkce)
ragaglitazar (DRF- 2725) Dr Reddy’s (NN) stop (uroteli ální karcinom)
naveglitazar Eli Lilly stop 
sipoglitazar Takeda stop
aleglitazar (R 1439) Roche II
AVE0847 SA II
AZD 6610 Astra II

PPAR-αα, PPAR- δδ
GW2433 GSK (kožní) výzkum
TIPP401 Kasuga et al

PPAR-δδ, PPAR-γγ
látka 23 GSK výzkum
látka 20 Lilly výzkum
deriváty kyseliny propi onové Lilly výzkum
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modulátory mají žádo ucí efekt na 
metabolizmus glukózy bez vedlejšího 
účinku (např. na zvýšení hmotnosti). 
Tyto látky mají tedy menší adipogenní 
účinek než klasické thi azolidindi ony 
[16].

Důležito u skupino u jso u tzv. do uble 
senzitizéry α–  γ (tab. 3), které působí 
jako antidi abetika i hypolipidemika. 
Významné jso u i kombinace s působe-
ním na PPAR-δ. Tzv. glitazary se dostaly 
do pokročilé fáze klinického vývoje, je-
jich distribuce však byla pro vedlejší 
účinky zastavena.

Patrně nejvíce perspektivní skupino u 
jso u tzv. panPPAR agonisté. Jejich efekt 
by měl být podle experimentů na zví-
řatech velmi komplexní. Prozatímní vý-
sledky potvrzují významné snížení inzu-
linové rezistence, zlepšení lipidogramu 
i obezity a pravděpodobně mají též 
komplexní efekt na metabolický syn-
drom. Je zajímavé, že panPPAR sen-
zitizér, působící na PPAR-α, PPAR-γ 
i PPAR-δ, je bezafi brát, tedy látka velmi 
stará. Její další efekty kromě hypolipi-
demického jso u však velmi slabé [18]. 
V tab. 4 je uvedena řada perspektiv-
ních látek ovlivňujících di abetes, lipidy, 
aterogenezi i metabolický syndrom.

Závěr
Skupina inzulin senzitujících léků je 
dnes významno u so učástí léčby di abetu 

a v určité fázi onemocnění je užívá 
prakticky každý di abetik 2. typu. Met-
formin je dnes antidi abetikem první 
volby, rovněž thi azolidindi ony si udržely 
své významné postavení v léčbě. Pokra-
čuje vývoj celé řady dalších vari ant léků 
ovlivňujících receptory PPAR. Počet vy-
víjených PPAR senzitizérů je extrémně 
vysoký a je velmi pravděpodobné, že 
v budo ucnu půjde o látky léčící nejen 
di abetes 2. typu, ale komplexně i me-
tabolický syndrom.
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Tab. 4. PanPPAR agonisté [16].

Látka Společnost Indikace Fáze
bezafi brát Boehringer  KVS onem. na trhu
 GmgH/ ChongKun  AS 
 Dang Pharma  DM2
chiglitazar Shenzhen  DM2 I
CS204 Shenzhen  MS objev
DRL- 11605 Perlecan Pharma obezita I
GW677954 GSK  DM2 + MS II
GW625019 GSK  DM2 + MS I
netoglitazone Mitsubishi Pharma  obezita II
PLX204 Wyeth  DM2 + MS II
LY465608 Lilly DM2 + MS objev


