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Inzulinovd rezistencia a obezita st zakladnymi patogenetickymi mechanizmami pri rozvoji metabolického syndrému, ktorého dalsimi prejavmi sd hraniénd
glykémia oz diabetes, dyslipidémia a zvysenie krvného tlaku. Okrem toho sa metabolicky syndrém spdja so subklinickym zépalom, endotelovou dysfunkciou
a prokoagulacnym stavom. Vztah medzi inzulinovou rezistenciou a obezitou je komplexny. Geneticky podmienend inzulinovd rezistencia vedie pri
nadmernom kalorickom prijme k rozvoju intraabdomindinej adipozity a obezity. Na druhej strane tukové tkanivo uvolfiovanim volnych mastnych kyselin
arozlienych adipocytokinov prispieva k zhorseniu inzulinovej rezistencie.

Endokanabinoidny systém zasahuje do prijmu potravy a metabolizmu na rozli¢nych drovniach. Jeho stimuldcia v centrdinom nervovom systéme vyvoldava
zvyseny prijem potravy. Predpokladd sa tiez, ze ovplyviuje aj na signalizdciu sytosti z gastrointestindineho traktu. Jeho akfivacia ovplyviuje rozvoj inzulinovej
rezistencie v peceni a kostrovom svalstve. Stidie s imonabantom, selektivnym blokétorom endokanabinoidnych EC,-receptorov dokdzali priaznivy efekt
na redukciu telesnej hmotnosti, zZlepSenie glykemickej kompenzdcie u diabetikov, Zlepsenie aterogénnej dyslipidémie, ako aj mierne znizenie krvného
tflaku. Tento efekt len Ciastocne zdvisel od redukcie hmotnosti a pravdepodobne sivisel j s priamym ovplyvnenim inzulinovej rezistencie.

Z uvedenych doévodov sa blokdda endokanabinoidnych EC,-receptorov javi ako nddejny terapeuticky pristup pri lieCbe pacientov s diabetom 2. typu
alebo metabolickym syndrémom.
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Insulin resistance and obesity are basic pathogenetic mechanisms in the development of the metabolic syndrome, whose further features are impaired
glycemia or diabetes, dyslipidemia and increased blood pressure. In addition, the metabolic syndrome is associated with proinflammatory and
procoagulation states, as well as with endothelial dysfunction. The relationship between insulin resistance and obesity is complex. Genetically determined
insulin resistance leads with abnormal caloric infake to the development of intraabdominal adiposity and obesity. Additonially, the adipose tissue contributes
to the impairment of insulin resistance by release of free fatty acids and different adipocytokines.

The endocannabinoid system plays an important role in the different levels in food intake and metabolism. The stimulation of this system in the central
nervous system leads to an increased food intake. It is also suspected that endocannabinoid system plays arole in the signalling of safiety from the
gostrointestinal tract. Its activation leads to the development of liver and muscle insulin resistance. The studies with rimonabant, a selective EC -receptor
blocker, have shown its beneficial effect on body weight reduction, improvement of glycemic control in diabetic patients, improvement of atherogenic
dyslipidemia, as well as a slight decrease in blood pressure. These effects were only partially dependent on weight reduction, and were probably also
dependent on direct improvement of insulin resistance.

Based on the above-mentioned reasons the blockade of endocannabinoid EC -receptors seems to be a promising therapeutic approach in the
freatment of patients with type 2 diabetes or metabolic syndrome.
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Metabolicky syndréom a ,,asporny“ genotyp

Diabetes mellitus 2. typu postihuje vySe 5 %
a metabolicky syndrom postihuje vySe Stvrtiny populacie
priemyselne rozvinutych krajin. Ich vyskyt nadalej naras-
t4, a to dokonca aj v krajinich ako India a Cina (1). Vzhla-
dom na niekolkondsobne zvysené riziko rozvoja kardio-
vaskularnych ochoreni a u diabetikov aj mikrovaskular-
nych komplikécii, tieto stavy uz dnes vyéerpavaji vyznam-
nu Cast zdravotnickych, ale aj ekonomickych kapacit sys-
témov zdravotne;j starostlivosti.
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Ako ukazali klinické $tudie, rezimové opatrenia st
ucinné, ale dlhodobé adherencia k tymto opatreniam je
u vicSiny postihnutych jedincov nizka. Preto sa
v klinickom vyskume venujid nemalé zdroje na vyvoj lie-
kov, ktoré st Specificky ucinné u jedincov s metabolickym
syndrémom a diabetom 2. typu.

Metabolicky syndrom mozno zjednodusene charak-
terizovat ako nendhodni kombindciu abdominélnej
obezity, inzulinovej rezistencie, aterogénnej dyslipidémie,
hypertenzie, ako aj niektorych dalSich prejavov, ako st
prokoagulacny stav, subklinicky zdpal a endotelova dys-
funkcia. Metabolicky syndrom sa spaja s minimalne dvoj-
nasobne zvySenym rizikom rozvoja kardiovaskularnych
ochoreni (1 - 3). Riziko rozvoja diabetu u pacientov
s metabolickym syndromom je zvySené priblizne sedem-
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nasobne (3). Po stanoveni diagndzy diabetu 2. typu kar-
diovaskuldrne riziko dalej narastd, kedze hladina glyko-
vaného hemoglobinu (HbA ) je nezévislym rizikovym
faktorom aterosklerézy (4) a aj hodnoty dalSich riziko-
vych faktorov — sicasti metabolického syndrému — maji
tendenciu sa v priebehu trvania diabetu zhorSovat.

Dva zékladné faktory majui tstrednd dlohu pri rozvoji
metabolického syndrému, a to inzulinova rezistencia
a intraabdominalna adipozita (1, 2). Vztah medzi nimi je
komplexny. V stcasnosti mnohi experti akceptuju tedriu
,usporného genotypu“. Tato tedria predpoklada, Ze vacSina
v stcasnosti zijucich Tudi st nosi¢mi tzv. Gspornych génov.
Tieto gény (respektive polymorfizmy) sa vyselektovali pred
desiatkami tisicov rokovv ¢asoch lovcov a zberacov. Pritom-
nost tychto génov umoznila v ¢asoch relativneho nadbytku
potravy uskladiiovanie energie vo forme intraabdominalne-
ho tuku. Takto uskladnend energia bola vyhodou vzhladom
na prezivanie v obdobiach hladu. NavySe tukové tkanivo tvori
latky, ktoré maju vyznam pri neSpecifickej imunitnej odpo-
vedi voci infekcidm, ¢o mohlo byt dalSou selekénou vyho-
dou tsporného genotypu (5, 6). V podmienkach moderné-
ho spdsobu Zivota, charakterizovanych nizkou pohybovou
aktivitou a nadmernym kalorickym prijmom, tento genotyp
predisponuje k rozvoju intraabdomindlnej adipozity a s fiou
spojenej abdomindlnej obezity (7).

Patogenéza inzulinovej rezistencie

VoIné mastné kyseliny (VMK) majui zrejme dolezitt
tlohu pri rozvoji inzulinovej rezistencie. Cirkulujice
VMK pochddzaji prevazne zo Stiepenia triacylglycero-
lov (TAG) z tukovych depozit prostrednictvom enzymov
tukova triacylglycerolova lipdza a hormoénsenzitivna lipa-
za. Pri stavoch spojenych s inzulinovou rezistenciou, na-
priklad pri diabete 2. typu, ale aj u inzulinrezistentnych
nediabetikov, sa pozorovalo zniZenie oxid4cie volnych
mastnych kyselin v mitochondridch. Tato abnormalita sa
tiez dokazala aj u mladych, chudych potomkov diabeti-
kov 2. typu. Oxidéacia VMK sa tiez zniZuje s vekom, ked-

Tabulka 1 Adipocytokiny aich G¢inky. Modifikované podia 6
Table 1 Adipocytokines and their effects. Modified according to 6

Ze znizené oxidacia VMK sa pozorovala u starSich, chu-
dych Tudi (8).

VMK ktoré sa uvolnenim prevazne z intraabdominélneho
tukového tkaniva dostavaju do cirkuldcie, sa podielaju
v rozli¢nych orgdnoch na rozvoji prejavov inzulinovej rezisten-
cie. V peceni vedie nadbytok VMK k stimuldcii glukoneogené-
zy a vydaja glukdzy pecetiou, ¢o prispieva k rozvoju hranicne
zvysenej glykémie nalacno, aZ diabetu 2. typu. V hepatocytoch
sa rozvija steatoza a tieZ dochddza k zvySenej produkcii TAG,
ktoré su secernované vo forme velkych Castic VLDL
a naslednému rozvoju aterogénnej dyslipidémie (2, 8).

V prie¢ne pruhovanom svale nadbytok VMK utlmu-
je funkciu glukézového transportéra GLUT 4. V dosled-
ku toho sa znizuje vychytévanie glukdzy v svale, ¢o sa pre-
javi postprandidlnou hyperglykémiou typu poruchy
glukdzove;j tolerancie, pripadne az ako diabetes 2. typu.
Podobne ako v peceni dochddza k rozvoju intramyocelu-
larnej steatozy. Predpokladé sa tiez, Ze zvySeny influx
VMK do B-buniek pankreasu prispieva mechanizmom
lipotoxicity k ubytku sekrecnej kapacity B-buniek
a k definitivnemu prejavu manifestécii diabetu 2. typu (8).
Novo rozpoznanou abnormalitou metabolizmu tukov pri
inzulinovej rezistencii je zvySena tvorba lipoproteinov bo-
hatych na TAG, obsahujicich apoB-48 intestindlnymi
bunkami, ktoré tak prispievaji k prisunu TAG do pece-
ne portalnym obehom (9).

Vztah abdominilnej obezity k patogenéze
inzulinovej rezistencie

Na tukové tkanivo sa dlho nazeralo len ako na ,,sklad”
energie. Az objav leptinu v roku 1995 ukézal, Ze tukové
bunky popri uvoltiovani mastnych kyselin tvoria mnohé
posobky, ktoré maji endokrinné a parakrinné ucinky.
Tieto produkty (adipocytokiny) jednak posobia ako sig-
naly sytosti v hypotalame, ovplyviiuji inzulinovi senziti-
vitu, sprostredkuju zdpalovi odpoved, zicastiiuju sa aj
na regulacii krvného tlaku, ako aj na rozvoji trombozy (6,
7). Podrobny prehlad najdolezitejsich adipocytokinov
a ich ucinkov je uvedeny v tabulke 1.

Adipocytokin (adipocytokine)

Efekt na inzulinovi senzitivitu (ffect on insulin sensitivity)

Iné Géinky (Other effects)

Adiponektin (Adiponectin)
Leptin (teptin)

Adipsin (Adipsin)
Rezistin (Resistin)

zvySenie (increase)
zvysenie (increase)
Znizenie (Decrease)
Znizenie (Decrease)

TNF-a Znizenie (Decrease)
IL-6 zZnizenie (Decrease)
Visfatin (visfatin) zvysenie (increase)
PAI-1 znizenie (Decrease)

Angiotenzinogén (4ngiotensinogen) Znizenie (Decrease)

antiaterogénny (Antiatherogenic)
signal sytosti (Signal of satiety)
imunitna odpoved (immune response)
zapal (inflammation)

zapal (Inflammation)

zapal (inflammation)

tromboza (Thrombosis)
vaskularna funkcia (vascufar function)

TNF-a — tumor necrosis factor a, IL-6 — interleukin 6 (interleukin 6); PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (Plasminogen activator inhibitor 1)
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Viaceré adipocytokiny znizuju inzulinovi senzitivitu
a tak podporujt rozvoj inzulinovej rezistencie. Takyto Gci-
nok maji najmi tumor-necrosis factor o (TNF-0)
a interleukin 6 (IL-6), ktoré si mediatormi zapalovej
odpovede. Z dalSich faktorov, ktoré zvySuji inzulinovi
rezistenciu, su rezistin, adipsin/acylaciu stimulujuci pro-
tein, inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (PAI-1)
a angiotenzinogén (7).

Opacny efekt, ¢ize zvySovanie inzulinovej senzitivity,
maju leptin, adiponektin a visfatin. Obézni ludia st vSak
nielen inzulinrezistentni, ale aj leptinrezistentni. Predpo-
klada sa, Ze pri obezite sa znizuje vnimanie signalizicie
hyperinzulinémiou a hyperleptinémiou do centra sytosti
v hypotalame, ¢o umoziuje dominanciu neuropeptidom
Y sprostredkovanej hyperfagie (10).

Znizend hladina adiponektinu je pravdepodobne naj-
lepSim markerom zniZenej inzulinovej senzitivity zo
vSetkych adipocytokinov. K jej zniZzeniu dochddza pri
obezite, ale boli opisané aj viaceré polymorfizmy adipo-
nektinového génu (APM1I), ktorych pritomnost takisto
znizovala hladiny adiponektinu. Pritomnost tychto poly-
morfizmov stvisela so zvySenou incidenciou diabetu 2.
typu alebo aj so zvySenou incidenciou kardiovaskularnych
ochoreni (11). Adiponektin mé popri zvySovani inzulino-
vej senzitivity pravdepodobne aj priamy antiaterogénny
ucinok. Jeho fyziologické koncentricie silno inhibuji ex-
presiu adhezivnych molekdl, ¢o zabranuje adhézii mono-
cytov na endotelové bunky. Adiponektin tieZ inhibuje
vychytavanie oxidovanych LDL makrofagmi cez blokadu
expresie scavenger-receptoru triedy A-1 (SR-A). Dal$im
vyznamnym antiaterogénnym efektom adiponektinu by
mohla byt kompetitivna inhibicia doStickového rastové-
ho faktora (PDGF), ¢o sposobuje inhibiciu proliferacie
a migracie buniek hladkej svaloviny cievnej steny (12).

Blokada endokanabinoidného systému
a inzulinova rezistencia

Termin endokanabinoidny systém sa zacal pouzivat
v polovici 90. rokov po objaveni membranovych recepto-
rov pre A’-tetrahydrokanabiol (THC) a ich endogénnych
ligandov. Endokanabinoidy st v podstate metabolity po-
lynenasytenych mastnych kyselin, osobitne kyseliny ara-
chidonove;j. Existuju dva typy receptorov pre kanabinoi-
dy, oznaCované ako CB, a CB, receptory. Obidva
receptory su asociované s G proteinmi, pricom inhibuju
aktivitu adenylat cyklazy a stimuluja aktivitu mitogénmi
aktivovanej proteinkinazy (13).

Centréilne efekty endokanabinoidov suvisia
s expresiou CB,-receptorov v hypotalame a inych oblas-

tiach mozgu, ako napriklad limbicky systém, ktoré regu-
luju prijem potravy. Potrava s vyraznou chufou (sacharé-
za alebo pivo) dokédze aktivovat CB -receptory aj
u nasytenych zvierat. Pri blokade antagonistami CB -re-
ceptorov sa zniZzuje tizba po potravinich s intenzivnou
chufou a nésledne aj prijem potravy (13).

Endokanabinoidy sa nachddzaju aj v gastro-
intestindlnom trakte, pricom ich hladiny zévisia od prij-
mu potravy. Pri hladovani sa sedemnésobne zvySuje hla-
dina orexigénneho endokanabinoidu anandamidu
aznizuje hladina anorexigénneho oleyletanolaminu.
Dramaticky sa zvySuje aj expresia CB -receptorov vo va-
govych neurdnoch inervujicich bdzu zaludka
a duodenum. Endokanabinoidy moduluji vyprazdiova-
nie zZaludka a intestindlnu motilitu. Takze centralne
a periférne efekty endokanabinoidov st v mnohom kom-
plementarne. Uvedené efekty mozno zvratit podavanim
blokatorov antagonistov CB -receptorov. Ich podanie
zvysilo expresiu adiponektinu v adipocytoch, zvysilo sen-
zitivitu voci inzulinu a oxiddciu VMK, ¢o sposobilo zni-
Zenie telesnej hmotnosti a prejavov subklinického vasku-
larneho zapalu (13).

Utinok antagonistu CB,-receptorov
rimonabantu v klinickych Stidiach

Rimonabant je zatial jedinym antagonistom CB,-re-
ceptorov, ktory presiel klinickymi Stadiami III. fazy. Tie-
to Studie sa primarne zameriavali na liecbu obéznych pa-
cientov, preto maju spolo¢ni skratku RIO - Rimonabant
In Obesity.

Do studie RIO-Europe bolo zaradenych 1 507 pacien-
tov s body mass indexom (BMI) = 30 kg/m* alebo BMI >
27 kg/m? a dyslipidémiou. Pacientov randomizovali na po-
dévanie placeba alebo liecbu 5 mg, respektive 20 mg rimo-
nabantu. Jedinci uZivajici 20 mg rimonabantu schudli
v priebehu jedného roka v priemere o 6,6 kg, pri 5 mg ri-
monabantu bola priemernd redukcia hmotnosti 3,4 kg, kym
pri placebe sa hmotnost zniZila v priemere o 1,8 kg.
V obidvoch aktivne lie¢enych skupinich bol pokles hmot-
nosti signifikantny v porovnani s placebom. Podobne sa
v skupine lieCenej 20 mg rimonabantu zistila redukcia tria-
cylglycerolov (TAG) o 15 % v porovnani so skupinou lie-
¢enou placebom. Na druhej strane u pacientov lieCenych
rimonabantom sa pozorovalo signifikantné zvySenie hladi-
ny HDL cholesterolu (HDL-C) 0 9 % v porovnani so sku-
pinou lie¢enou placebom. Napriek tomu, Ze neSlo
o diabetikov, v skupine liecenej rimonabantom v ddvke 20
mg sa signifikantne zniZila glykémia nalacno, inzulinémia,
ako aj index inzulinovej rezistencie HOMA-IR. Analyzou
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kovariancie sa zistilo, Ze iba priblizne polovicu efektu ri-
monabantu moZzno vysvetlif redukciou telesnej hmotnosti.
ZvySok efektu suvisel pravdepodobne s priamym ovplyv-
nenim inzulinove;j rezistencie (14).

V §tudii RIO-North America bolo zaradenych spolu
3 045 pacientov s obezitou alebo nadhmotnostou na zé-
klade podobnych kritérii ako v $tadii RIO-Europe. Studia
trvala dva roky. Rimonabant v ddvke 20 mg mal
v porovnani s placebom porovnatelne vyssi efekt aj pri tom-
to trvani $tidie — priemernd redukcia hmotnosti 6,3 kg vs.
1,6 kg. Podobny ako v $tadii RIO-Europe bol aj efekt na
hladiny TAG a HDLC, ako aj na inzulinovd rezistenciu
merand metddou HOMA-IR. Analogicky ako v uvedene;
Studii, len priblizne polovicu efektu rimonabantu bolo
mozné vysvetlit redukciou telesnej hmotnosti (15).

Do Stadie RIO-Lipids bolo zaradenych 1 036 pacien-
tov s obezitou alebo nadhmotnostou a sicasnou dyslipi-
démiou, ktori uZivali rimonabant alebo placebo pocas jed-
ného roka. Na rozdiel od predchddzajicich dvoch Stadii
mali pacienti zaradeni do $tidie RIO-Lipids vysSie prie-
merné hladiny TAG (2,4 mmol/l) a nizSie hladiny HDL-
C (1,1 mmol/l), typické pre dyslipidémiu pri metabolic-
kom syndréme. V porovnani s placebom rimonabant
v davke 20 mg znizil telesni hmotnost v priemere viac
ako 5,4 kg. Hladina HDL-C sa v skupine pacientov lie-
¢enej rimonabantom zvysila o 8,1 % v porovnani so sku-
pinou liecenou placebom. Podobne sa v tejto skupine
pozorovalo signifikantne vicSie zniZenie hladiny TAG
0 12,4 % v porovnanis placebom. Rimonabant zvysil hla-
dinu adiponektinu v plazme o0 46 %, ¢o pravdepodobne
vysvetluje jeho efekt nezavisly od redukcie telesnej hmot-
nosti (16).

Vysledky Stadie u diabetikov RIO-Diabetes boli pre-
zentované na zjazde Americkej diabetologickej spolo¢nosti
(ADA) v roku 2005. Do Stadie bolo zaradengych 962 pa-
cientov s diabetom 2. typu, ktorym podédvali rimonabant
alebo placebo pocas jedného roku. Okrem efektu na teles-
nt hmotnost a hladiny lipidov, ktory bol obdobny ako v
uvedenych troch $tudiédch, sa pozoroval signifikantny efekt
na glykemickt kompenzéciu. V skupine liecenej rimona-
bantom, 20 mg denne, bol pokles hladiny glykovaného he-
moglobinu (HbA, ) viSi o 0,7 % v porovnani so skupinou
liecenou placebom. Pri pomerne nizkych bazélnych hladi-
nach HbA  na zaCiatku Stadie (priblizne 7,3 %) je tento
efekt porovnatelny s inymi v si¢asnosti uZivanymi antidia-
betikami. Analogicky inym parametrom, zniZenim teles-
nej hmotnosti bolo mozné vysvetlit iba priblizne polovicu
efektu rimonabantu na hladinu HbA _(17).

Najvyznamnejsim vedlajsim ucinkom liecby rimonaban-
tom bol o mélo vyssi vyskyt anxidznych a depresivnych re-
akcif, ktory vSak neprevySoval 5 % (14 - 16).

Rimonabant v kontexte sucasnej lieCby
metabolického syndromu a diabetu

Doterajsia liecba u pacientov s metabolickym syndro-
mom sa zameriavala na jednotlivé jeho prejavy — obezitu,
dyslipidémiu, hypertenziu a diabetes. Kym koncepciu me-
tabolického syndromu neakceptovala prevazna Cast odbor-
nej verejnosti, bezne sa pouzivali a Casto aj dnes pouzivaju
lieky, ktoré priaznivo ovplyvnia jeden z prejavov inzulino-
vej rezistencie, napriklad hypertenziu, ale zhorsia iny pre-
jav, ako napriklad glukézov intoleranciu alebo dyslipidé-
miu (betablokatory, tiazidy). Urcitym myslienkovym
pokrokom bolo odportcanie ACE inhibitorov alebo sar-
tanov ako antihypertenziv prvej volby u pacientov
s diabetom (zatial nie aj u pacientov s metabolickym
syndromom) na zéklade ich preventivneho efektu na roz-
voj diabetu 2. typu, ako aj lepSieho efektu u diabetikov na
prevenciu makrovaskularnych a mikrovaskularnych kom-
plikécii v niektorych klinickych $tadiéch (18).

V §tadii UKPDS  metformin ako inicidlna liecba
v podskupine obéznych diabetikov signifikantne znizil
vyskyt infarktu myokardu, ale aj celkovej mortality. Ten-
to efekt sa nepozoroval pri inicidlnej liecbe sulfonylureou
alebo inzulinom. To viedlo k domnienke, Ze existoval ur-
¢ity pridavny efekt metforminu, ktory nesuvisel iba so
zlepSenim glykemickej kompenzacie (19). Logicky moz-
no predpokladat, Ze tento efekt savisel s priaznivym
ovplyvnenim prejavov inzulinovej rezistencie, ktord sa
spdja so zvySenym rizikom rozvoja aterosklerozy.

Dalsi vyvoj antidiabetickej liecby bol v znameni sna-
hy o komplexné ovplyvnenie inzulinove;j rezistencie. Liek-
mi, ktoré ovplyviiuji viaceré prejavy inzulinovej rezisten-
cie, su agonisty jadrovych receptorov PPARy - glitazony.
V studii PROactive pridavna liecba pioglitazénom signi-
fikantne znizila sekundarny endpoint, ktory zahfnal cel-
kovi mortalitu a incidenciu infarktu moyokardu alebo
cievnej mozgovej prihody (20). V sicasnosti v klinickej
praxi pouzivané pioglitazon a rosiglitazon ovplyviiuju
okrem glykemickej kompenzacie aj lipidovy metaboliz-
mus. Pioglitazon pdsobi ako ¢iastocny agonista PPARa-
receptorov a teda jeho efekt na dyslipidémiu je podobny
ako u fibratov, i ked menej vyjadreny. Rosiglitazon po-
sobi najmé na zniZenie hladiny VMK a obdobne zvySuje
HDL cholesterol ako pioglitazon (21). Efekt rimonaban-
tu na glykemickd kompenzéciu je o mélo nizsi ako u gli-
tazonov, ale diabetickd dyslipidémiu ovplyviiuje podob-
ne ako pioglitazén — zniZzuje TAG priblizne o 15 %
a zvySuje HDL-C priblizne o 8 %. Na rozdiel od glitazé-
nov, ktoré zvySujud telesnd hmotnost priblizne o 2 — 3 kg,
rimonabant zniZuje hmotnost v priemere 05 kg
v porovnani s placebom.
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Teoreticky nadejnou skupinou liekov, ktoré ovplyv-
fuju glykemicku kompenzéciu ako glitazony a diabeticku
dyslipidémiu ako fibraty, by mali byt dudlne agonisty PPA-
Ra- a PPARy-receptorov — glitazary. Prvy z tychto pre-
paratov, ktory odobrila k pouZitiu v USA Expertna ko-
misia pre endokrinologické a metabolické lieky FDA, je
muraglitazar (22). Po schvéleni v tejto komisii bola pub-
likovand metaanalyza Stadii I1. a III. fazy klinického sku-
Sania, ktoré boli na zaklade zédkona o slobodnom pristu-
pe k informédcidm zverejnené pri Ziadosti o registraciu.
Tato analyza ukézala, Ze pacienti lieCeni muraglitazarom
mali prekvapujuco vyssi vyskyt kardiovaskularnych kom-
plikécii ako pacientiv kontrolnych skupinach, ktorych lie-
¢ili pioglitazénom alebo placebom (23). Spolo¢nym prob-
lémom glitazonov a glitazarov je priberanie na hmotnosti,
ktoré je Ciastocne sposobené zvySenim mnoZstva subku-
tanneho tuku a Ciasto¢ne retenciou tekutin, ktord zapri-
¢intuje vznik edémov na dolnych koncatindch a moze vy-
volat zhorSenie existujiceho zlyhania srdca.

Zaujimavé je porovnanie G¢inkov rimonabantu
s dvoma v stcasnosti uzivanymi liekmi na liecbu obezity.
Orlistat, ktory je inhibitorom pankreatickej lipazy, neo-
vplyvituje pri podobnom poklese hmotnosti ako pri rimo-
nabante dyslipidémiu a glykemickd kompenzaciu (24). Si-
butramin, inhibitor sérotoninovych a noradrenalinovych
receptorov v CNS,; sice mierne pozitivne ovplyviiuje glyke-
mickd kompenziciu aj dyslipidémiu, ale v priemere mier-
ne zvySuje krvny tlak, ¢o nie je Ziaduci efekt u pacientov
s diabetom, z ktorych priblizne 80 % mé prehypertenziu
az hypertenziu (24). Rimonabant v doteraz vykonanych
klinickych Studiach viedol k miernemu poklesu krvného
tlaku o 1 -2 mmHg (13 -17).

Zaver

Blokada endokanabinoidnych EC -receptorov sa javi
ako vhodny farmakologicky pristup pri lie¢be pacientov
s diabetom 2. typu a metabolickym syndromom. Okrem
vyraznej redukcie telesnej hmotnosti aj signifikantne zlep-

Tabulka 2 Priemerny efekt rimonabantu na zlozky metabolického
syndromu v §tadiach RIO (Rimonabant In Obesity) bez efektu

v placebovej skupine
Table 2 The mean effect of rimonabant on the features of metabolic syndrome in the RIO
(Rimonabant In Obesity) studies after deduction of the effect in the placebo group

Telesna hmotnost Body weight) -5kg
Obvod pasa waist circumrerence) —-4cm
Triacylglyceroly (Trigiycerides) -15%
HDL cholesterol +8%
Systolicky tlak krvi (Systolic biood pressure) - 1,5 mmHg
HbA, -0,7%

HbA,, — glykovany hemoglobin (+bA, - Giycated haemoglobin)

Suje glykemickua kompenzéciu u diabetikov a priaznivo
ovplyviiuje prejavy dyslipidémie pri metabolickom syndro-
me, a to zvySenie hladiny HDL-C a zniZenie hladiny TAG
(tabulka 2). Efekt na glykemickd kompenzéciu
a dyslipidémiu iba Ciasto¢ne zavisi od redukcie telesne;j
hmotnosti a pravdepodobne suvisi aj s priamym ovplyv-
nenim inzulinovej rezistencie prostrednictvom zvySenia
hladiny adiponektinu a dalSich doteraz neprebadanych
mechanizmov. Ci tieto metabolické efekty rimonabantu
ovplyvnia zniZenie kardiovaskuldrnej morbidity, ukdzu
v budicnosti klinické randomizované morbimortalitné
Studie.
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