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Rosiglitazon je prvni latkou ze skupiny glitazonii, ktera byla registrovana v Ceské republice. Tato nova skupina peroralnich
antidiabetik ptisobi mechanizmem aktivace jadernych receptoria PPAR a piimo snizuje inzulinovou rezistenci. Je indikovan
v kombinaci s derivaty sulfonylurey ¢i metforminem u nemocnych s diabetem 2. typu, kteri nejsou uspokojivé kompenzovani
pi'i monoterapii témito preparaty. Kromé poklesu glykémie a zlepseni hladin glykovaného hemoglobinu (HbA1c¢) rosiglitazon
priznivé ovliviuje Fadu dalSich rizikovych faktoriu aterosklerozy a predstavuje tak nadéjny zpusob lécby téchto nemocnych.
Pii bézné uzivané davce 4 mg na den je vyskyt nezadoucich ucinki minimalni. Z nich nejzavaznéjsi je retence tekutin a
anémie, objevit se mize i vzestup hmotnosti a LDL cholesterolu. Ackoli v klinickych studiich nebyl zaznamenan toxicky vliv
rosiglitazonu na jatra, doporucuje vyrobce provadét kontroly jaternich testu u vSech nemocnych pri zahajeni léchy a kazdé

2 mésice béhem prvniho roku lécby.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je onemocnéni se sta-
le nartstajici frekvenci vyskytu, které je provazeno rozvo-
jem zavaznych dlouhodobych cévnich komplikaci. V pato-
genezi onemocnéni se uplatinuje jednak porucha sekrece
inzulinu a dale inzulinova rezistence (IR), ktera ma vedle
hyperglykémie fadu dalSich zavaznych projevi jako je dys-
lipidémie, esencialni hypertenze, centralni obezita, endote-
lialni dysfunkce, zvySena pohotovost k tvorbé trombii a ak-
tivace prozanétlivych systémii (4, 6). Je pravdépodobné, ze
uvedené projevy IR, které oznacCujeme jako metabolicky
syndrom, jsou z hlediska rizika progrese cévnich komplika-
vencnich studii ukoncenych v poslednich letech prokaza-
la, Ze vzniku a progresi mikro- a makrovaskularnich kom-
plikaci Ize u¢inné branit dislednou snahou o normalizaci
krevniho tlaku, krevnich lipidii a hladin krevniho cukru (8,
10, 11).

Ke kontrole hladin glykémie jsou u nemocnych s DM2
v soucasné dobé vyuzivana peroralni antidiabetika (PAD),
ktera se 1iSi mechanizmem ucinku. Derivaty sulfonylurey
a nesulfonylureova sekretagoga (repaglinid, nateglinid)
ovliviuji sekreci inzulinu, akarboza zpomaluje vstiebava-
ni glukozy ze stieva a tak snizuje postprandialni glykémii a
biguanidy (metformin), ne zcela jasnym zptisobem ovliviu-
ji IR a snizuji glykémii ovlivnénim produkce glukozy v jat-
rech (7).

Novou skupinou 1€Civ, ktera zcela odliSnym mechaniz-
mem ovlivauji pfimo IR a maji tak kromé hypoglykemizu-
jiciho u€inku fadu dalSich pfiznivych efekti na projevy
metabolického syndromu, jsou thiazolidindiony (glitazo-
ny). Prvni latkou z této skupiny uvedenou na trh v r. 1997
v USA a Japonsku byl troglitazon, ktery vSak byl po tfech
letech stazen z diivodi hepatotoxicity. V Ceské republice
jsou registrovany dvé latky této skupiny, a to rosiglitazon
maleat a pioglitazon hydrochlorid, v nichZ na rozdil od tro-
glitazonu neni na uc¢innou latku navazana molekula toko-
ferolu, ktera je ze zvySeného rizika hepatotoxicity obvino-
vana.

Rosiglitazon (Avandia) je prvni latkou ze skupiny glita-
zonl dostupnou od r. 2000 na nasem trhu. Dalsi text je

vénovan farmakologickym vlastnostem a klinickému posta-
veni tohoto pfipravku v 1écbé DM2.

Chemicka charakteristika

Rosiglitazon maleat je chemicky (£)-5-[[4-[2-(methyl-2-
pyridinylamino)-ethoxy] phenyl] methyl]-2,4-thiazolidindi-
on, (Z)-2-butenedioat (1:1), jehoz sumarni vzorec je
C18H19N303S.C4H404 a molekulova hmotnost je 473,52.

Mechanizmus ucinku glitazoniu (farmakodynamika)
Glitazony plsobi jako selektivni agonisté PPARy.
PPARYy patfi do rodiny nuklearnich receptorti, které hraji
roli transkripCnich faktorti a méni expresi genti pro fadu
proteint, jez se uplatnuji v metabolizmu tukt a cukri. Tyto
receptory jsou v hlavnich cilovych tkanich ucinku inzuli-
nu jako je kosterni sval, jatra a tukova tkan, kde je jejich
koncentrace az 20-30x vyssi. Jejich pritomnost vSak byla
prokazana i v B bunkach Langerhansovych ostrivki. Gli-
tazony jsou prvni farmaka, ktera ovliviuji pfimo inzulino-
vou rezistenci v cilovych tkanich a jejich podavani se pro-
jevi fadou pfiznivych zmén. ZlepSuje se utilizace glukdzy
v kosternim svalu ovlivnénim PPARy ve svalu, ale zejména
nepiimo ucinkem v tukové tkani. V tukové tkani se vlivem
glitazoni snizuje produkce volnych mastnych kyselin a se-
krece fady mediatord, jako jsou TNFa a rezistin, které se-
kundarn€ indukuji IR v jinych tkanich. Podobnym mecha-
nizmem se zvySuje ucinek inzulinu v jatrech a sniZuje se
endogenni produkce glukozy. Glitazony komplexné zasa-
huji do regulace energetického metabolizmu a zvysuji dife-
renciaci adipocytii v podkoznim tuku a hnédé tukové tka-
ni, zatimco neovliviiuji diferenciaci tuku intraabdominal-
niho. Kromé jiz zminé€né produkce rezistinu a TNF méni
rosiglitazon v tukové tkani i tvorbu leptinu, expresi un-
coupling proteinti a fady dalSich latek charakteru prozanét-
livych cytokint a ristovych faktord. Dalsi uéinky glitazo-
nt, které jsou v souc¢asné dobé predmétem vyzkumu, patii
jejich ptisobeni na imunokompetentni bunky, endotel a B
bunky Langerhansovych ostrivkl. Ackoli v B bunkach ne-
ni transport glukézy zavisly na inzulinu, byla zde proka-
zana pritomnost struktur zajistujicich signalizaci inzulinu
véetné PPARy. Pravé IR v B bunikdach miiZe byt pfi¢inou
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poruch sekrece inzulinu u DM2. Neni proto prekvapujici,
Ze podavani rosiglitazonu bylo v experimentalnich i klinic-
kych studiich spojeno ze zlepSenim funkce B bunék (3,12).
Klinicky podstatné je, Ze glitazony jsou latky, které primo
ovliviuji IR a maji kromé€ efektu na metabolizmus glukozy
fadu pfiznivych ucinkl na dalsi klinické projevy metabo-
lického syndromu, jako je napriklad hypertenze, dyslipidé-
mie, endotelialni dysfunkce, produkce prozanétlivych cy-
tokind a rustovych faktorti, pohotovost k tvorbé trombil.
Priikaz jejich pripadného efektu na sniZeni kardiovasku-
larni mortality u nemocnych s DM2 je v soucasné dobé
predmétem multicentrickych prospektivnich studii (napf.
ADOPT).

Farmakokinetika (3, 5)

Rosiglitazon se po peroralnim podani rychle a uplné
vstiebava. Biologicka dostupnost je 99 %. Pfijem potravy
jeho absorpci neovliviiuje, pouze zpomaluje jeji rychlost.
Maximalni koncentrace v séru je dosazeno po 1-2 hodi-
nach. Biologicky polocas je 3-3,5 hodiny a distribu¢ni ob-
jem asi 17,6 1. Velice siln€ se vaZe na plazmaticky albu-
min (99,8 %). Celkova plazmaticka clearance se pohybuje
kolem 2,8-3 1/hod. Rosiglitazon je kompletn€¢ metabolizo-
van v jatrech demetylaci a hydroxylaci, ktera je nasledova-
na konjugaci se sulfaty a kyselinou glukuronovou. Metabo-
lity jsou pak vyluCovany ledvinami (64 %) a jatry (23 %).
Farmakokinetické parametry nejsou ovlivnény rasou, vé-
kem a koufenim. Klinicky nevyznamné je ovliviiuje pohla-
vi a hmotnost. U nemocnych v chronické renalni insufici-
enci ani nemocnych na hemodialyze neni tfeba sniZovat
davku a neni riziko kumulace rosiglitazonu pfi denni dav-
ce 8 mg (9).

Klinické studie

Podavani rosiglitazonu v davce 4-8 mg sniZuje v kont-
rolovanych studiich trvajicich kolem 6 mésicti a dvouletych
otevienych studiich u nemocnych s DM2 hladiny la¢né gly-
kémie a HbAlc (3, 5). V monoterapii rosiglitazonem je pa-
trny priimérny pokles HbAlc o 0,8-1,5 %, ktery je zavisly
na davce. Studie srovnavajici efekt monoterapie rosiglitazo-
nem s bézn€ uzivanymi derivaty sulfonylurey (SU) ¢i met-
forminem nejsou k dispozici, nicméné udaje o ucinnosti
téchto latek svédéi ve prospéch standardné uZivanych
antidiabetik jako 1€kt prvni volby. Pfidani rosiglitazonu
v davce 4-8 mg/den k metforminu snizuje hladiny HbAlc
0,8-1,2 % stejné jako jeho pridani ke stavajici terapii deri-
vaty SU. Dvojkombinace s rosiglitazonem vsak neni z po-
hledu hladin krevniho cukru uéinné;jsi nez klasicka kombi-
nace derivatd SU a metforminu. Obdobné€ sniZuje rosiglita-
zon v davce 2-4 mg za den hladiny HbAlc (o 0,6-1,2 %)
po pridani k inzulinu, podavanému ve dvou dennich dav-
kach.

Zatim chybi klinické doklady o tom, Ze by podavani
rosiglitazonu snizovalo kardiovaskularni mortalitu, ale pfi-
byvaji diikkazy o uc¢inku rosiglitazonu na snizeni rizikovych
faktort souvislejicich s IR, napfiklad na hladiny PAI-1 (1),
C reaktivniho proteinu a interleukinu 6 (2), mikroalbumi-

nurie a krevniho tlaku (13). Ve srovnani s podavanim sa-
motného derivatu SU ¢i metforminu vede kombinace s rosi-
glitazonem k vyznamné&jSimu vzestupu HDL cholesterolu,
avSak pri vzestupu LDL cholesterolu (5).

Nezadouci ucinky

Hodnoceni nezadoucich ucinkt rosiglitazonu probéh-
lo pfed uvedenim na trh v ramci klinického hodnoceni
u 4598 nemocnych s DM 2. typu (3, 5). Preparat je ve
vSech doporucenych davkach dobfe snasen. Mezi nejpocet-
néjsi nezadouci ucinky patfi infekce hornich cest dycha-
cich (9,9 %) a bolesti hlavy (5,9 %). NezvySuje frekvenci
gastrointestinalnich obtiZi po pfidani k metforminu, nao-
pak vyssi riziko hypoglykémii mlZe nastat v kombinaci
s derivaty SU ¢i inzulinu a je tfeba priméfeného sniZeni
davek téchto farmak.

Zavaznym nezadoucim ucinkem mize byt retence teku-
tin, ktera mize u predisponovanych osob vést k srdecnimu
selhani, dale vyskyt edémud a anémie. Stejn€ jako u ostat-
nich glitazonl je podavani rosiglitazonu spojeno s hmot-
nostnimi prirdstky, které jsou na vrub zmnoZeni subkutan-
niho tuku, zatimco mnoZstvi abdominalniho tuku a obsa-
hu tuku v jatrech klesa. Mezi nezadouci ucinky lze fadit uz
zminény vzestup LDL cholesterolu.

Na rozdil od troglitazonu nebyly v klinickych a prekli-
nickych studiich zaznamenany znamky hepatotoxicity ro-
siglitazonu. Pfesto vyrobce doporucuje testovat jaterni en-
zymy pied zahajenim 1éCby a kazdé 2 mésice béhem 1éCby.
Pii pretrvavajicim vzestupu ALT nad trojnasobek normy je
tieba preparat vysadit.

Indikace
V Ceské republice byl rosiglitazon, stejné jako v ostat-

nich evropskych zemich, registrovan pro podavani v kom-

binaci s metforminem nebo derivaty SU u nemocnych

s DM2, ktefi nejsou uspokojivé kompenzovani pfi monote-

rapii derivaty SU ¢i metforminem.

a) Pridava se k 1écbé derivaty SU u nemocnych, ktefi ne-
snaseji metformin ¢i maji kontraindikace jeho podava-
ni. V této indikaci je jiz Castecné hrazen zdravotnimi
pojistovnami.

b) Pridava se k 1é€bé metforminem. Tato kombinace je
vyhodna zejména pro obézni nemocné. V soucasné do-
bé je uhrada rosiglitazonu v kombinaci s metforminem
predmétem jednani kategorizacni komise.
Rosiglitazon neni registrovan pro pouZziti v monotera-

pii a v kombinaci s inzulinem. Také neni dostatek klinic-

kych zkusenosti s podavanim rosiglitazonu v trojkombina-
ci. Stejné tak neni zatim doporucen k 1é¢bé osob s metabo-
lickym syndromem bez diabetu.

Kontraindikace

Podavani rosiglitazonu je kontraindikovano u nemoc-
nych se znamou hypersenzitivitou na rosiglitazon, nemoc-
nych s anamnézou srde¢niho selhani ¢i srde¢ni insufici-
ence III. a IV. stupné NYHA, u nemocnych s po§kozenim
jater (ALT nad 2,5 nasobek normy ¢i jakékoli znamky ja-
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terni insuficience) a pacientli s t€Zkou renalni insuficienci.
Neni doporucen Zenam v téhotenstvi a laktaci a osobam
mlads§im 18 let.

Davkovani
Lécbu zahajujeme davkou 4 mg rosiglitazonu (Avan-
dia) jedenkrat denné. V kombinaci s metforminem je moz-
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