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Souhrn: Inzulin senzitizujici [éky jsou dnes ve formé metforminu jako zdkladniho léku soucasti |é¢by prakticky kazdého diabetika 2. typu.
Na pocatku terapie je pouzivdan metformin, pozdéji jsou ¢asto pouzivany inzulinové senzitizéry (PPAR-y stimuldtory) rosiglitazon a piogli-
tazon. V soucasné dobé dochézi ve skupiné inzulinovych senzitizérti k rozsahlému vyzkumu novych farmak. Ve vyvoji jsou tzv. double sen-
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zitizéry, panPPAR sezitizéry, PPAR-§ senzitizéry. Nejperspektivnéjsi skupinou jsou selektivni moduldtory PPAR-y.
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Insulin Sensitizing Drugs

Summary: Currently, insulin sensitizing drugs in the form of metformin as the basic drug are part of the treatment of practically any type
Il diabetic patient. At the beginning of the therapy, metformin is used; later, insulin sensitizers (PPAR-y stimulators) such as rosiglitazone
and pioglitazone are often applied. Nowadays, extensive research into new pharmaceuticals is being conducted in the group of insulin
sensitizers. So-called double sensitizers, panPPAR sensitizers or PPAR- sensitizers, are being developed. The most promising group is of

the PPAR-y selective modulators.
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Uvod

V soucasné dobé se v klinické praxi
pouZzivd fada lékd, které ovliviiuji inzu-
linovou rezistenci. Patfi k nim zejména
thiazolidindiony, metformin, v mensi
mite pak antihypertenziva agonisté
a1-adrenergnich receptord, inhibitory
ACE, antagonisté AT, receptoru [1].

Metformin

Metformin je dnes lékem prvni volby
u viech diabetikd 2. typu bez ohledu
na body mass index [2]. Podle dopo-
ruc¢eni Americké diabetologické aso-
ciace z ledna roku 2008 je experty do-
poruceno zvazit u rizikovych pacientd
podani metforminu uz v prediabetic-
kém stadiu. Nékteti toto rozhodnuti
zpochybnuji, protoze u kazdého pa-
cienta s poruchou glykoregulace (IFG -
impaired fasting glucose ¢i IGT - im-
paired glucose tolerance) se nerozvine
manifestni diabetes [3]. Hlavni t¢inek
metforminu je potlaceni glukoneoge-
neze, ma viak i dal3i efekty na gluké-
zovy a lipidovy metabolizmus. Sni-
Zuje hladiny inzulinu, je tedy inzulin
Settici |ék. Zvysen( inzulinové senziti-
vity nebylo ve viech studiich s metfor-
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minem zcela jednoznaéné prokazéno.
Mechanizmus Gcinku metforminu je
zcela odlisny od mechanizmu dcinku
thiazolidindiont, dominuje suprese
glukoneogeneze, a tim i vydej glukdzy

-

z jater. Metformin je vhodnéjsf oznacit

v

jako inzulin Setfici 1€k, i kdyz se pou

~7

ivd
i pojem inzulinového senzitizéru [4].

Potlaceni glukoneogeneze a zvySenf
jeji utilizace ve svalu zvy3uje tcinek in-
zulinu. Metformin sniZzuje hyperinzu-
linemii nala¢no, obvykle stabilizuje
hmotnost a mlZe usnadnit sniZzovanf{
hmotnosti. Metformin v ddvce 2krét
850 mg denné sniZil riziko progrese po-
ruchy glukézové tolerance do manifest-
niho diabetu 0 31% [ 5], sniZuje triglyce-
ridemii a LDL-cholesterol. Vliv na krevni
tlak nenf klinicky prokdzan, prokaza-
telnévaksnizuje hladinu PAI 1, agregaci
desti¢ek a hladiny fibrinogenu. U obéz-
nich diabetikd bylo prokdzano snizent
vyskytu infarktu myokardu, makroan-
giopatickych komplikaci a o 1/3 i kar-
diovaskuldrni mortality [4].

U diabetikll 2. typu snizuje met-
formin glykemii nala¢no priimérné
0 2,6 mmol/l, hodnotu HbA, o 1-2%.
Vétsinou nesta¢i monoterapie a je nutna

véasnd kombinace s daldimi antidiabe-
tiky (sulfonylureou, thiazolidindiony,
inkretinovd analoga, gliptiny, inzuli-
nem) [2].

Inzulinové senzitizéry
Do skupiny inzulinovych senzitizérd
patfi agonisté PPAR-y - thiazolidin-
diony, které dnes vyuzivame v rutinni
klinické praxi jako antidiabetika. V ex-
perimentu byla prokdzdna u primatd
a kralikd jejich schopnost ovlivnit 3i-
roké spektrum abnormalit, které jsou
sdruzovany pod pojem metabolicky
syndrom. PPAR aktivita byla v8ak po-
pséna i u daldich molekul, nap¥. u an-
tihypertenziv (telmisartan) a sulfony-
lureového antidiabetika glimepiridu,
klinicky vyznam je ale sporny [6].
Mechanizmus pleiotropnich téinkd
thiazolindiond vychdzi primarné z tu-
kové tkdné. | kdyz stdle neni detailné
prozkoumdn, je nepochybné, Ze thiazo-
lidindiony ovliviiuji jaderné receptory
v tukovych burikdch. Snizuji akumulaci
viscerdlniho tuku, mobilizuji mastné
kyseliny, snizuji tvorbu cytokin( (napt.
TNF-a) a zvy3uji tvorbu adiponektinu.
Ve svalech se tcinek projevi zvysenou
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utilizacf glukdzy, v jaterni burice potla-
¢enim glukoneogeneze, zpomaluje se
vyéerpani funkce B-bunék. Dulezitym
vysledkem dcéinku thiazolidindion( je
zlep$eni funkce endotelu cév.

Protektivni ucinek rosiglitazonu na
inzulinovou sekreci byl prokdzan nejen
experimentdlné, ale i klinicky. Cava-
ghan prokdzal u 14 obéznich osob
s poruchou glukdzové tolerance pfi
medikaci troglitazonem (proti skupiné
s placebem) zvy3eni sekrece inzulinu
pti kazdé glykemii [7]. V klinické stu-
dii ADOPT (A Diabetes Outcome Pro-
gression Trial) se u diabetik(i 2. typu
rovnéz potvrdil dlouhodoby protek-
tivni vliv rosiglitazonu na funkci p-bu-
nék [8]. Inzulin senzitizujici léky (v této
studii tedy metformin i rosiglitazon)
vedly k selhdnf [é¢by v monoterapii vy-
znamné méné nez sulfonylurea.

V soucasné dobé jsou v klinické praxi
rutinné pouzivany 2 zastupci thiazo-
lidindiondl, prvni zastupce thiazolidin-
dionl - troglitazon byl jiz p¥ed néko-
lika lety staZen z trhu pro zvyseny vyskyt
jaterniho selhani. Tyto pluripotentni
metabolické léky zlep3uji u diabetikd
2. typu inzulinovou rezistenci - zvySujf
tedy citlivost na inzulin (,inzulinové
senzitizéry“), zvysuji sekreci inzulinu,
nevyvolavaji hypoglykemie. Renalnf in-
suficience neni kontraindikaci jejich
podanf a jsou dobte tolerovény.

Z klinickych studif jsou pro praxi du-
lezité zejména vysledky vlivu thiazo-
lidindion( na lipidové spektrum, kar-
diovaskularni komplikace a kostni
metabolizmus.

Review 6 randomizovanych klinic-
kych studii potvrdila snizeni LDL-cho-
lesterolu u pioglitazonu, mirné zvy3enf
LDL-cholesterolu u rosiglitazonu, zvy-
Seni HDL-cholesterolu o 10% a sniZenf
hladiny triglyceridd u obou zastupct
[9]. V randomizované studii, srovnava-
jici ptimo ucinky pioglitazonu a rosigli-
tazonu na lipidové spektrum, obdrzelo
735 dyslipidemickych diabetikd 2. typu
nahodné rosiglitazon nebo pioglita-
zon. U pioglitazonu ve srovndnf s rosi-
glitazonem doslo k snizenf triglycerid(
0 0,59 mmol/I (vs 0,15 mmol/l), zvy-
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$eni HDL-cholesterolu o 0,13 mmol/|
(vs 0,06 mmol/l) a snizeni LDL-chole-
sterolu 0 0,32 mmol/I, u rosiglitazonu
bylo zjisténo zvyseni o 0,55 mmol/I
[10].

V roce 2007 byla publikovdna me-
taanalyza Nissena, kterd ukazovala na
zvySeny vyskyt kardiovaskuldrnich pf¥i-
hod pti 1é¢bé rosiglitazonem [11]. Jiz
drive bylo prokazédno, Ze thiazolidin-
diony maji kromé hypoglykemizuji-
ciho Gcinku také dal3i ucinky: snizeni
krevniho tlaku, dGprava dyslipidemie,
efekt na strukturu a funkci cév, efekt
na dpravu sekreéniho profilu adipo-
kinin(i a na snizenf oxida¢niho stresu
a efekt na stabilizaci koronarnich lézi.
Nezddouci Ucinky se projevuji retencf
tekutin, zhorSenim srdecniho selhani
a vzestupem hmotnosti. Proto byl vy-
sledek Nissenovy metaanalyzy prekva-
pujici. Stimulace PPAR-y ovliviiuje déje
proaterogenni i antiaterogenni. PPAR
stimulace se také uplatiiuje v Fizeni
exprese gend zapojenych v metabo-
lizmu lipidG a glycidd, regulaci inzuli-
nové senzitivity, karcinogenezi a délenf
bunék a v regulaci zanétlivé reakce [6].

Nejvétsi diskuze se tykaly i dalsich
studif, které zkoumaji vztahy PPAR-y
stimulace k aterosklerdéze. Ve studii
PROACTIVE (PROspective PioglitA-
zone Clinical Trial In MacroVascular
Events) [12] s pioglitazonem byl efekt
jasné pozitivni. Vyskyt kardiovasku-
larnich p¥ihod poklesl nesignifikantné
0 10% (p = 0,095), o 16% klesla cel-
kova mortalita a vyskyt nefatdlniho in-
farktu myokardu a cévni mozkové pti-
hody (p = 0,027).

V kvétnu roku 2007 uvetejnil ¢aso-
pis New England Journal of Medicine
Nissenovu metaanalyzu studii s rosi-
glitazonem [11], poukazujici na zvy-
Seny vyskyt infarktu myokardu a d4mrtf
z kardiovaskularnich p¥i¢in u pacientd
[é¢enych rosiglitazonem. Retrospek-
tivni Nissenova metaanalyza zahrnula
40 malych a 2 velké klinické studie
DREAM (Diabetes REduction Assess-
ment with ramipril and rosiglitazone
Medication) a ADOPT (A Diabetes
Outcome Progression Trial) ve srovnani

s kontrolni skupinou, lé¢enou jinymi
léky nez rosiglitazonem. V rosiglita-
zonové skupiné bylo popsano 86 p¥i-
padd infarktu myokardu ve srovnani se
72 ptipady u kontrolni skupiny a dale
39 umrti z kardiovaskularnich p¥i¢in
ve srovnani 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 kardiovaskuldrniho
amrti 1,64 (0,98-2,74; p = 0,06). Ri-
ziko umrti ze viech p¥i¢in bylo nesigni-
fikantni 1,18 (0,89-1,55; p = 0,24).

Ptes rozsdhlou diskuzi byl [ék pone-
chén mezindrodnimi autoritami - ame-
rickou FDA (Food and Drug Adminis-
tration), evropskou EMEA (European
Medicines Agency) i nadim SUKL
(Statni ustav pro kontrolu lé¢iv) na
trhu. Pozitivni efekty inzulinovych sen-
zitizérd nepochybné prevazuji nad kon-
troverznimi. Po zvetejnénf vysledkd, vy-
volavajicich pochybnosti v souvislosti
s lécbou rosiglitazonem, byla publi-
kovana predbéznd analyza probihajici
prospektivni studie RECORD (Rosigli-
tazone Evaluated for Cardiac Outco-
mes and Regulation of Glycaemia in
Diabetes) [13]. Jedna se o velkou ran-
domizovanou klinickou studii, jejimz
cilem je zjistit bezpecnost [écby rosigli-
tazonem v kombinaci se sulfonylureou
nebo metforminem. Pfedbézna zprava
zahrnuje data 4 447 Gcastnikd sledo-
vanych priimérné 3,75 let, pticem? zjis-
téné riziko kardiovaskularnitho dmrtf 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 kardidlniho selhdnf
2,24 (1,27-3,97; p = 0,006). Tyto vy-
sledky tedy nepotvrdily kardiotoxické
vlivy rosiglitazonu. Benefity z podani
tohoto léku pravdépodobné preva-
Zuji. Po publikovanych analyzach pak
EMEA v lednu roku 2008 upravila kon-
traindikace podanf rosiglitazonu, takze
zahrnuji alergie na slozky léku, srdeéni
selhdni nebo anamnézu srde¢niho se-
[hdni (NYHA [-IV), akutni koronarn{
syndromy (nestabilni angina pecto-
ris, NSTEMI a STEMI), zhor3en/ jater-
nich funkci a diabetickou ketoacidézu
a diabetické prekoma.
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Thiazolidindiony zGstdvaji déle vy-
znamnou skupinou peroralnich anti-
diabetik a v kombinaci s metforminem
jako lékem prvni volby jsou dnes jako
jedna z moZnostf |é¢by diabetu 2. typu
nepostradatelné.

Vedlejsi Gcinky dnesnich
inzulinovych senzitizér

Vyvoj inzulinovych senzitizér pokra-
¢uje déle, uz dnes je zkousena rada
inzulinovych senzitizér(i, pusobicich
pozitivné na hyperglykemii i na kompli-
kace diabetu.

K hlavnim nezddoucim tcinkdm této
l[ékové skupiny patii retence tekutin
a méstnavé srdecni selhdni. Retence te-
kutin méze vzniknout u vSech thiazo-
lidindiond. Periferni otoky se vyskytujf
u 4-6% pacientt (vs 1-2% u placeba),
Castéji se vyskytuji pri anamnéze srdec-
niho selhdni a mohou vést k zhorsen{
srde¢niho selhani. To je vysvétlovano
zvy$enou reabsorpci sodiku v mem-
brané bunék sbéracich tubull za pti-
spéni dalsiho faktoru (napt. srde¢niho
selhanf). Klicové je pozorné klinické
sledovani rizikového pacienta, dopl-
néné o adekvatni vysetfeni (RTG, EKG,
echokardiografické vysetfeni a dalsf
podle stavu).

Thiazolidindiony zasahuji také do
kostnfho metabolizmu. Po pioglita-
zonu i rosiglitazonu byl zjistén castéjsi
vyskyt fraktur u Zen (nikoliv u muzd)
ve srovnani s placebem, predevsim na
dolnich koncetinach [14].

Metformin a inzulinové senzitizéry
v prevenci diabetu 2. typu
K vyuziti metfrominu v |é¢bé pacientd
s glykoregulaénimi poruchami pted
vznikem diabetu vedla predevsim studie
DPP (Diabetes Prevention Programm),
kterd ukdzala vyrazny dspéch podanfi
metforminu v prevenci diabetu.
Zajimavé jsou vysledky thiazolidin-
diond v prevenci diabetu [15]. Uz stu-
die TRIPOD (Troglitazone In Preven-
tion Of Diabetes ) s Zenami s gesta¢nim
diabetem a DPP (u obéznich lidi s po-
ruchou glykoregulace) pfinesly nadéjné
vysledky s troglitazonem ve sniZenf roz-
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Tab. 1. Synteti¢ti PPAR-§ agonisté [16].

Latka Spoleénost Faze
GW501516 GSK Il
GW610742 GSK ve vyvoji
L-165041 Merck ve vyvoji
komponenta (S)™ Kasuga* objev

Latka Spoleénost
MK-0533(nTZDpa) Merck
FK-614 Astella
PA-082 Roche
GW376501 GSK
Balaglitazone Dr Reddy’s
(DRF-2593) Rheosciences

Telmisartan

Tab. 2. SPPARM (selektivni PPAR modulatory/parcialni agonisté) [16].

Boehringer (hypertenze)

preklinickd

|

1l
kompletovdna
na trhu

Tab. 3. Dudlni PPAR agonisté [16].

Latka

PPAR-a, PPAR-y
muraglitazar (Pargluva) BMS
tesaglitazar (Galida) Astra

ragaglitazar (DRF-2725)

Spoleénost

Dr Reddy’s (NN)

naveglitazar Eli Lilly stop
sipoglitazar Takeda stop
aleglitazar (R 1439) Roche Il
AVE0847 SA I

AZD 6610 Astra I
PPAR-a, PPAR- §

GW2433 GSK (kozni) vyzkum
TIPP401 Kasuga et al

PPAR-5, PPAR-y

ldtka 23 GSK vyzkum
latka 20 Lilly vyzkum
derivéty kyseliny propionové Lilly vyzkum

z

Faze

stop (KVS pfihody)
stop (rendlni funkce)

stop (urotelialni karcinom)

voje poruchy glykoregulace. Tento lék
byl ale pozdéji stazen z klinického uzi-
vani. Vibec nejvétsim Gspéchem pre-
vence diabetu je 82% pokles vyskytu
diabetu p¥i uZiti pioglitazionu ve studii
ACT NOW (ACTos NOW for the Pre-
vention of Diabetes). Podobny je i vy-
sledek studie DREAM, kde rosiglitazon
snizil vyskyt diabetu o 60% [15].

Potencidlni nové léky

ovliviiujici PPAR

Vyzkum [ékd ovliviiujicich PPAR recep-
tory neni zdaleka u konce. Ve vyvoiji je

fada dalsich lékd ovliviiujicich PPAR
receptory [16]. Rosiglitazon a pioglita-
zon jsou klasické y-senzitizéry.

Prehled dnes vyvijenych PPAR-3 sen-
zitizért uvadi tab. 1. Cést téchto latek
ma velkou perspektivu i v 1é¢bé obezity
a koznich onemocnéni [6,17].

Velmi perspektivni skupinou jsou
tzv. selektivni moduldtory PPAR-y
(SPPARM), parcialni agonisté PPAR-y
(tab. 2). Koncept jejich klinického vyu-
Ziti je zaloZen na interakci agonista-se-
lektivni receptor-kofaktor, kterd ovliv-
riuje regulaci genu. Selektivni PPAR-y
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Tab. 4. PanPPAR agonisté [16].
Latka Spoleénost Indikace Faze
bezafibrat Boehringer KVS onem. na trhu
GmgH/ChongKun AS
Dang Pharma DM2
chiglitazar Shenzhen DM2 |
CS204 Shenzhen MS objev
DRL-11605 Perlecan Pharma obezita |
GW677954 GSK DM2 + MS 1
GW625019 GSK DM2 + MS I
netoglitazone Mitsubishi Pharma obezita Il
PLX204 Wyeth DM2 + MS 1
LY465608 Lilly DM2 + MS objev

moduldtory maji zddouci efekt na
metabolizmus glukézy bez vedlejsiho
Gcinku (napf. na zvySeni hmotnosti).
Tyto latky maji tedy mensi adipogenni
ucinek nez klasické thiazolidindiony
[16].

Dilezitou skupinou jsou tzv. double
senzitizéry o-7y (tab. 3), které plsobf
jako antidiabetika i hypolipidemika.
Vyznamné jsou i kombinace s plsobe-
nim na PPAR-3. Tzv. glitazary se dostaly
do pokrocilé faze klinického vyvoje, je-
jich distribuce v3ak byla pro vedlejsi
Ucinky zastavena.

Patrné nejvice perspektivni skupinou
jsou tzv. panPPAR agonisté. Jejich efekt
by mél byt podle experimentl na zvi-
fatech velmi komplexni. Prozatimni vy-
sledky potvrzuji vyznamné snizenf inzu-
linové rezistence, zlep3enf lipidogramu
i obezity a pravdépodobné maji téz
komplexni efekt na metabolicky syn-
drom. Je zajimavé, Ze panPPAR sen-
zitizér, plGsobici na PPAR-a, PPAR-y
i PPAR-9, je bezafibrat, tedy latka velmi
stard. Jeji dalsi efekty kromé hypolipi-
demického jsou viak velmi slabé [18].
V tab. 4 je uvedena fada perspektiv-
nich latek ovliviiujicich diabetes, lipidy,
aterogenezi i metabolicky syndrom.

Zavér

Skupina inzulin senzitujicich 1éka je
dnesvyznamnou soudasti|écby diabetu
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a v urcité fazi onemocnéni je uzivd
prakticky kazdy diabetik 2. typu. Met-
formin je dnes antidiabetikem prvn{
volby, rovnéz thiazolidindiony si udrzely
své vyznamné postaveni v é¢bé. Pokra-
¢uje vyvoj celé rady dalSich variant 1ékd
ovliviiujicich receptory PPAR. Pocet vy-
vijenych PPAR senzitizér( je extrémné
vysoky a je velmi pravdépodobné, ze
v budoucnu ptjde o latky lé¢ici nejen
diabetes 2. typu, ale komplexné i me-
tabolicky syndrom.
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