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Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni, jehoz vyskyt v posledni dobé velmi rychle narlsta. Je charakterizované nejen hyperglykemii,
ale i dalSimi odchylkami, jako je hypertenze, zmény v hladinach krevnich tuk(i, parametri oxidacniho stresu, endotelialni dysfunkei,
poruchami v koagulaénich éinitelich atd. Rada studii doklada souvislost diabetu a s nim spojenych metabolickych abnormalit s vy$si
celkovou, ale hlavné kardiovaskularni mortalitou (1, 2). Spoleénym patogennim faktorem pro diabetes a kardiovaskularni onemocnéni se
zda byt inzulinova rezistence (3), ktera je vedle poruchy sekrece inzulinu hlavni pfi€¢inou pfechodu porusené glukézové tolerance do piné

rozvinutého diabetu s hyperglykemii.
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Soucasné spektrum antidiabetik poskytuje fadu
Iékd ovliviujicich sekreci inzulinu na jedné stra-
né a citlivost na inzulin na strané druhé. Tyto Iéky
mohou také ménit nékteré z rizikovych faktor(i pro
kardiovaskularni onemocnéni, jak prokazala studie
UKPDS u metforminu.

Thiazolidindiony (TZD) jsou pomémé novou
skupinou antidiabetik, které redukuji inzulinovou
rezistenci zvySenim citlivosti jater, svalli a tukové
tkané na inzulin. Nékolik mensSich studii doklada, ze
TZD také zlepSuji funkci B-bunék (4), a mohou tak
byt velmi prospésné pravé v pocatku lécby diabetu
2. typu.

K TZD patfi dva preparaty, které jsou jiz na na-
$em trhu. Jsou jimi rosiglitazon a pioglitazon, ago-
nisté nukledrnich PPARY receptor(i. Aktivaci téchto
receptor dochdzi k zvySeni exprese mnoha tfid
genu. Vedle zlepSeni citlivosti na inzulin byl proka-
zan pokles krevniho tlaku, exkrece albuminu (5, 6),
pokles hladiny plazminogen aktivator inhibitoru-1
(PAI-1), C-reaktivniho proteinu (7), vzestup HDL (8).
Dal$im z aéinkl téchto Iéku je vétSinou mimna re-
tence tekutiny, kterou doprovézi nar(ist hmotnosti.
U pacientd s vyznamnéjSim postizenim srdce muze
vSak tento efekt zplsobit zhorSeni kardialni insufici-
ence. Navzdory vzestupu hmotnosti se vSak meta-
bolizmus sacharidd lepsi, coz je s nejvétsi pravdépo-
dobnosti zplsobeno redistribuci tuku. Bylo prokdza-
no, ze pfilé&bé TZD ubyva abdomindiniho a zvySuje
se mnozstvi periferniho podkozniho tuku, ktery je
metabolicky méné aktivni (9). Hepatotoxicita, kvili
niz byl stazen z distribuce troglitazon, nebyla u rosi-
glitazonu ani pioglitazonu prokazana.

Do studie DREAM (10) byli zafazovani jedinci
s vysokym rizikem vzniku diabetu 2. typu. Po tfech le-
tech uzivani rosiglitazonu v ddvce 8 mg denné (spolu
s dodrzovanim dietnich doporuceni) se sniZilo riziko
vzniku diabetu 0 62% paralelné s poklesem rizika
umrti. To znamena, ze tiletd 1é¢ba rosiglitazonem
u 0sob s poruchou laéné glykemie a nebo porusenou
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toleranci glukdzy statisticky vyznamné zvysila prav-
dépodobnost pfechodu k normoglykemii a zabranila
vzniku diabetu 2. typu u jedné ze sedmi osob.

Medicinské vefejnost také Cekala na zavéry
studie ADOPT, jejimz cilem bylo porovnat dcinnost
rosiglitazonu s ostatnimi antidiabetiky, konkrétné
metforminem a glibenklamidem, na udrZeni dlouho-
dobé kompenzace diabetu 2. typu (11).

Studie ADOPT byla koncipovana jako prospek-
tivni, multicentrickd, randomizovana, dvojité zasle-
pend studie, do které bylo zahrnuto 4 360 pacientd,
prevazné obéznich bélochl s nové vzniklym diabe-
tem 2. typu, ktefi nebyli dosud IéCeni peroralnimi
antidiabetiky. Do studie bylo zapojeno 488 center ve
Spojenych statech americkych, Kanadé a 15 statd
Evropy. Pacienti byli randomizovani do jedné ze tfi
léebnych skupin. Rosiglitazonovou skupinu tvofi-
lo 1456 pacientd, 1454 bylo Ié¢eno metforminem,
1441 glibenklamidem. Median sledovani byl 4 roky
(s maximem 6 roku). Primarnim cilem studie bylo po-
rovnat dobu do selhani monoterapie. Selhani 1écby

bylo definovano jako zvySeni glykemie nala¢no nad
10,0 mmol/I. Do sledovani byli zafazeni pacienti od
30 do 75 let, s laénou glykemii 7-10 mmol/l, dodrzu-
jici pouze dietni a rezimova opatieni. Cilova davka
byla 4mg roziglitazonu 2x denné, 1g metforminu
2x denné a 7,5mg glibenklamidu 2x denné. Studii
dokonéilo 63% pacientll v rosiglitazonové skupi-
né, 62% v metforminové a 56% v glibenklamido-
vé skupiné. Primarnim divodem pro nedokonéeni
studie byly vedlejsi dcinky 1€kd a pfani pacientd.
Demografickymi, antropometrickymi ani metabo-
lickymi charakteristikami se dané skupiny nelisily.
Sekundérnimi sledovanymi parametry byly ¢as od
randomizace do potvrzeni hodnoty laéné glykemie
nad 7,8 mmol/l, glykovany hemoglobin (HbA, ), citli-
vost k inzulinu a funkce B-bunék.

K selhani monoterapie doslo u 143 pacientl ve
skupiné rosiglitazonu (2,9/100 pacientorokd), 207
pacientl ve skupiné metforminu (4,3/100 paciento-
rokll) a 311 ve skupiné glibenklamidu (7,5/100 pa-

Obrézek 1. Kumulativni incidence selhani monoterapie (FPG >10 mmol/l)
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cientorok(). Kumulativni selhani monoterapie po 5
letech bylo u 15 % pacienti Ié¢enych rosiglitazonem,
21 % léCenych metforminem a 34 % pacient(, ktefi
uzivali glibenklamid (obrazek 1). Vysledek zname-
na, ze terapie rosiglitazonem snizila riziko selhani
[éEby 0 32 % proti metforminu a 0 64 % v porovna-
ni s glibenklamidem (p<0,001 pro obé& srovnani).
Sekundarni cil sledovani — progrese laéné glykemie
do hodnot nad 7,8 mmol/| (obrazek 2) se také signifi-
kantné liSil mezi jednotlivymi skupinami: 79 z 511 pa-
cientl v rosiglitazonové skupiné ve srovnani se 127
z 520 pacientll v metforminové skupiné (sniZeni rizi-
ka 0 36 %, p = 0,002) a 160 z 480 pacientd v gliben-
klamidové skupiné (snizeni rizika 0 62 %, p<0,001).
Hladina HbA, niZz8i neZ 7 % byla po 4 letech sledova-
ni u 40% z 1456 pacientt v rosiglitazonové skupiné
ve srovnani s 36 % z 1454 pacientll v metforminové
skupiné (p=0,03) a u 26 % z 1441 pacientt v gliben-
klamidove skupiné (p<0,001). Hladina HbA, nizsi
nez 7 % byla udrzena 57 mésict v rosiglitazonové
skupiné, 45 mésici u metforminové a 33 mésic
u glibenklamidové skupiny (obrazek 3).

Metformin ve srovnani s glibenklamidem snizil
riziko selhdni monoterapie 0 46 % (p<0,001), po 4
letech snizil laénou glykemii 0 0,42 mmol/l (p<0,001)
a hladinu HbA, 0 0,28 %.

Béhem prvnich 6-ti mésicl stoupla funkce B-bu-
nék (hodnocend prostfednictvim HOMA index0) vice
u glibenklamidové skupiny nez u pacientd Iéenych
rosiglitazonem ¢i metforminem. Pozdéji vSak funkce
B-bunék klesala ve vSech tfech skupinach, a to nej-
vice u glibenklamidové skupiny (0 6,1 %), nasledova-
la metforminova skupina (3,1 %) a nejmensi pokles
zaznamenala rosiglitazonova skupina (2 %).

Télesnd hmotnost narostla béhem sledovani
nejvice v rosiglitazonové skupiné (o 4,8 kg), v met-
forminové skupiné poklesla o 2,9kg, v glibenklami-
dové skupiné se zvysila béhem prvniho roku o 1,6 kg
a déle se neménila. Obdobné se chovaly i hodnoty
obvodu pasu a boku. Tim, Ze se zvysil v rosiglitazo-
nové skupiné i obvod bokU, nedoslo u téchto pacien-
t0 k vzestupu poméru pas/boky. ZlepSenou citlivost
na inzulin pfi léCbé TZD, a to i navzdory vzestupu
hmotnosti, Ize vysvétlit redistribuci tuku a zménou
produkce adipokind.

Obrazek 3. Trvani kompenzace diabetu: doba do
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Obrazek 2. Kumulativni incidence FPG > 7,8 mmol/l mezi pacienty s vychozim FPG < 7,8 mmol/|
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U skupiny léCené rosiglitazonem byly astéjsi
edémy a uzivani klickovych diuretik nez u zbyva-
jicich dvou skupin. Pacienti léCeni rosiglitazonem
hlasili méné nezadoucich gastrointestinalnich pfi-
hod nez lé¢eni metforminem. Hypoglykemie byly
u skupiny 1é¢ené rosiglitazonem méné &asté nez
u lécenych sulfonylureou. Hladina ALT klesla signi-
fikantné oproti pocatecni hodnoté u skupiny léCené
rosiglitazonem, stabilni zlistala u skupiny na metfor-
minu a stoupla u glibenklamidové skupiny. Lécba
rosiglitazonem byla déle spojena se signifikantnim
poklesem hematokritu, vzestupem hladiny LDL-cho-
lesterolu oproti ostatnim dvéma skupinam.

Studie ADOPT prokazala, Ze terapie rosiglitazo-
nem po prdmérnou dobu 4 let zpomaluje progresi
k selhani monoterapie UCinnéji nez 1é¢ba metfor-
minem nebo glibenklamidem. Srovnanim tfi typu
Iékt — TZD, metforminu a sulfonylurey I. generace
je patrné, Ze béhem studie se zhorSeni kompenzace
diabetu oddalilo a hladiny HbA, byly udrzeny pod
7%, nejdéle pii 1éEbé rosiglitazonem (57 mésictl),
krat$i dobu pfi lé¢bé metforminem (45 mésicl) a nej-
krat$i dobu u pacientd Ié¢enych glibenklamidem (33
mésicu).

Zamérem ADOPT nebylo hodnotit kardiovas-
kularni efekt rosiglitazonu, ale vzhledem k tomu,
Ze v predchozich studiich byly TZD davany do sou-
vislosti s rizikem kardialniho selhani, posuzovaly se
i tyto parametry. Pocet umrti byl ve vSech skupinach
podobny. Skupiny se vSak lisily poCtem nezadou-
cich pfihod. Nejvice kardiovaskularnich pfihod (62
pfipadl) bylo ve skupiné Ié¢ené rosiglitazonem, 58
pfihod v metforminové a 41 v glibenklamidové skupi-
né. Epizody méstnavého srde¢niho selhani (po pre-
zkoumani kardiologem), které byly klasifikovany jako
vazné nezadouci piihody, se vyskytly u 9 pacientl
z rosiglitazonové a u podobného poctu pacientt (8
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pacientd, 1 smrt) v metforminové skupiné. Lééba
sulfonylureou byla pfekvapivé spojena s vyznamné
niz§im rizikem kardiovaskularnich pfihod - pouze
4 pfipady (1 smrt) byly hlaSeny z glibenklamidové
skupiny. Tyto vysledky nejsou ve shodé se zavéry
UKPDS, kde metformin redukoval celkovou morta-
litu a koronarni pfihody. Pfi srovnavani téchto dvou
studii se vSak musi vzit v potaz i jina délka sledo-
vani, vék a lepsi glykemicka kompenzace pacientd.
Neocekavanou nezadouci piihodou byla vy$si inci-
dence perifernich (ne osteoporotickych) fraktur (hu-
merus, ruka, noha) u Zen léCenych rosiglitazonem.
Studie ADOPT byla vénovana monoterapii u dia-
betikdl 2. typu, nefesila problematiku kombinované
IéCby, na které stoji vaha, zvlasté po delSim pribéhu
diabetu.

Pokles funkce B-bunék je vedle inzulinové rezis-
tence hlavnim dlvodem pro zhordovani glukézové
sulfonylurea neménily rychlost ztraty funkce B-bu-
nék. Dle vysledkd ADOPT rosiglitazon zpomaloval
rychlost ztraty funkce B-bunék a zlepSoval citlivost
nainzulin ve vétsim rozsahu nez metformin ¢i gliben-
klamid, ¢emuz by odpovidala dlouhodobgjsi kom-
penzace diabetu ve skupiné IéCené rosiglitazonem.
Studie ADOPT prokézala, ze rosiglitazon dovede
zpomalit progresi diabetu 2. typu. Pfinasi tak dika-
zy, které mohou vést k pfehodnoceni doporuceni pro
spravny postup |éCby. Pfi volbé perorainiho antidia-
betika a kombinaéniho Ié¢ebného rezimu bude stéle
platit, ze se musi brat v Gvahu jejich terapeuticky
efekt, relativni ekonomické naklady i potencialni ri-
zika pro 1é¢bu diabetika 2. typu.
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