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Současné spektrum antidiabetik poskytuje řadu 
léků ovlivňujících sekreci inzulinu na jedné stra-
ně a citlivost na inzulin na straně druhé. Tyto léky 
mohou také měnit některé z rizikových faktorů pro 
kardiovaskulární onemocnění, jak prokázala studie 
UKPDS u metforminu. 

Thiazolidindiony (TZD) jsou poměrně novou 
skupinou antidiabetik, které redukují inzulinovou 
rezistenci zvýšením citlivosti jater, svalů a tukové 
tkáně na inzulin. Několik menších studií dokládá, že 
TZD také zlepšují funkci B-buněk (4), a mohou tak 
být velmi prospěšné právě v počátku léčby diabetu 
2. typu. 

K TZD patří dva preparáty, které jsou již na na-
šem trhu. Jsou jimi rosiglitazon a pioglitazon, ago-
nisté nukleárních PPARγ receptorů. Aktivací těchto 
receptorů dochází k zvýšení exprese mnoha tříd 
genů. Vedle zlepšení citlivosti na inzulin byl proká-
zán pokles krevního tlaku, exkrece albuminu (5, 6), 
pokles hladiny plazminogen aktivátor inhibitoru-1 
(PAI-1), C-reaktivního proteinu (7), vzestup HDL (8). 
Dalším z účinků těchto léků je většinou mírná re-
tence tekutiny, kterou doprovází nárůst hmotnosti. 
U pacientů s významnějším postižením srdce může 
však tento efekt způsobit zhoršení kardiální insufici-
ence. Navzdory vzestupu hmotnosti se však meta-
bolizmus sacharidů lepší, což je s největší pravděpo-
dobností způsobeno redistribucí tuku. Bylo prokázá-
no, že při léčbě TZD ubývá abdominálního a zvyšuje 
se množství periferního podkožního tuku, který je 
metabolicky méně aktivní (9). Hepatotoxicita, kvůli 
níž byl stažen z distribuce troglitazon, nebyla u rosi-
glitazonu ani pioglitazonu prokázána. 

Do studie DREAM (10) byli zařazováni jedinci 
s vysokým rizikem vzniku diabetu 2. typu. Po třech le-
tech užívání rosiglitazonu v dávce 8 mg denně (spolu 
s dodržováním dietních doporučení) se snížilo riziko 
vzniku diabetu o 62 % paralelně s poklesem rizika 
úmrtí. To znamená, že tříletá léčba rosiglitazonem 
u osob s poruchou lačné glykemie a nebo porušenou 

tolerancí glukózy statisticky významně zvýšila prav-
děpodobnost přechodu k normoglykemii a zabránila 
vzniku diabetu 2. typu u jedné ze sedmi osob.

Medicínská veřejnost také čekala na závěry 
studie ADOPT, jejímž cílem bylo porovnat účinnost 
rosiglitazonu s ostatními antidiabetiky, konkrétně 
metforminem a glibenklamidem, na udržení dlouho-
dobé kompenzace diabetu 2. typu (11).

Studie ADOPT byla koncipovaná jako prospek-
tivní, multicentrická, randomizovaná, dvojitě zasle-
pená studie, do které bylo zahrnuto 4 360 pacientů, 
převážně obézních bělochů s nově vzniklým diabe-
tem 2. typu, kteří nebyli dosud léčeni perorálními 
antidiabetiky. Do studie bylo zapojeno 488 center ve 
Spojených státech amerických, Kanadě a 15 států 
Evropy. Pacienti byli randomizováni do jedné ze tří 
léčebných skupin. Rosiglitazonovou skupinu tvoři-
lo 1 456 pacientů, 1 454 bylo léčeno metforminem, 
1 441 glibenklamidem. Medián sledování byl 4 roky 
(s maximem 6 roků). Primárním cílem studie bylo po-
rovnat dobu do selhání monoterapie. Selhání léčby 

bylo definováno jako zvýšení glykemie nalačno nad 
10,0 mmol/l. Do sledování byli zařazeni pacienti od 
30 do 75 let, s lačnou glykemií 7–10 mmol/l, dodržu-
jící pouze dietní a režimová opatření. Cílová dávka 
byla 4 mg roziglitazonu 2x denně, 1 g metforminu 
2x denně a 7,5 mg glibenklamidu 2x denně. Studii 
dokončilo 63 % pacientů v rosiglitazonové skupi-
ně, 62 % v metforminové a 56 % v glibenklamido-
vé skupině. Primárním důvodem pro nedokončení 
studie byly vedlejší účinky léků a přání pacientů. 
Demografickými, antropometrickými ani metabo-
lickými charakteristikami se dané skupiny nelišily. 
Sekundárními sledovanými parametry byly čas od 
randomizace do potvrzení hodnoty lačné glykemie 
nad 7,8 mmol/l, glykovaný hemoglobin (HbA1c), citli-
vost k inzulinu a funkce B-buněk. 

K selhání monoterapie došlo u 143 pacientů ve 
skupině rosiglitazonu (2,9/100 pacientoroků), 207 
pacientů ve skupině metforminu (4,3/100 paciento-
roků) a 311 ve skupině glibenklamidu (7,5/100 pa-
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Obrázek 1. Kumulativní incidence selhání monoterapie (FPG >10 mmol/l)
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cientoroků). Kumulativní selhání monoterapie po 5 
letech bylo u 15 % pacientů léčených rosiglitazonem, 
21 % léčených metforminem a 34 % pacientů, kteří 
užívali glibenklamid (obrázek 1). Výsledek zname-
ná, že terapie rosiglitazonem snížila riziko selhání 
léčby o 32 % proti metforminu a o 64 % v porovná-
ní s glibenklamidem (p<0,001 pro obě srovnání). 
Sekundární cíl sledování – progrese lačné glykemie 
do hodnot nad 7,8 mmol/l (obrázek 2) se také signifi-
kantně lišil mezi jednotlivými skupinami: 79 z 511 pa-
cientů v rosiglitazonové skupině ve srovnání se 127 
z 520 pacientů v metforminové skupině (snížení rizi-
ka o 36 %, p = 0,002) a 160 z 480 pacientů v gliben-
klamidové skupině (snížení rizika o 62 %, p<0,001). 
Hladina HbA1c nižší než 7 % byla po 4 letech sledová-
ní u 40 % z 1456 pacientů v rosiglitazonové skupině 
ve srovnání s 36 % z 1454 pacientů v metforminové 
skupině (p=0,03) a u 26 % z 1441 pacientů v gliben-
klamidové skupině (p<0,001). Hladina HbA1c nižší 
než 7 % byla udržena 57 měsíců v rosiglitazonové 
skupině, 45 měsíců u metforminové a 33 měsíců 
u glibenklamidové skupiny (obrázek 3). 

Metformin ve srovnání s glibenklamidem snížil 
riziko selhání monoterapie o 46 % (p<0,001), po 4 
letech snížil lačnou glykemii o 0,42 mmol/l (p<0,001) 
a hladinu HbA1c o 0,28 %. 

Během prvních 6-ti měsíců stoupla funkce B-bu-
něk (hodnocená prostřednictvím HOMA indexů) více 
u glibenklamidové skupiny než u pacientů léčených 
rosiglitazonem či metforminem. Později však funkce 
B-buněk klesala ve všech třech skupinách, a to nej-
více u glibenklamidové skupiny (o 6,1 %), následova-
la metforminová skupina (3,1 %) a nejmenší pokles 
zaznamenala rosiglitazonová skupina (2 %). 

Tělesná hmotnost narostla během sledování 
nejvíce v rosiglitazonové skupině (o 4,8 kg), v met-
forminové skupině poklesla o 2,9 kg, v glibenklami-
dové skupině se zvýšila během prvního roku o 1,6 kg 
a dále se neměnila. Obdobně se chovaly i hodnoty 
obvodu pasu a boků. Tím, že se zvýšil v rosiglitazo-
nové skupině i obvod boků, nedošlo u těchto pacien-
tů k vzestupu poměru pas/boky. Zlepšenou citlivost 
na inzulin při léčbě TZD, a to i navzdory vzestupu 
hmotnosti, lze vysvětlit redistribucí tuku a změnou 
produkce adipokinů. 

U skupiny léčené rosiglitazonem byly častější 
edémy a užívání kličkových diuretik než u zbýva-
jících dvou skupin. Pacienti léčení rosiglitazonem 
hlásili méně nežádoucích gastrointestinálních pří-
hod než léčení metforminem. Hypoglykemie byly 
u skupiny léčené rosiglitazonem méně časté než 
u léčených sulfonylureou. Hladina ALT klesla signi-
fikantně oproti počáteční hodnotě u skupiny léčené 
rosiglitazonem, stabilní zůstala u skupiny na metfor-
minu a stoupla u glibenklamidové skupiny. Léčba 
rosiglitazonem byla dále spojena se signifikantním 
poklesem hematokritu, vzestupem hladiny LDL-cho-
lesterolu oproti ostatním dvěma skupinám. 

Studie ADOPT prokázala, že terapie rosiglitazo-
nem po průměrnou dobu 4 let zpomaluje progresi 
k selhání monoterapie účinněji než léčba metfor-
minem nebo glibenklamidem. Srovnáním tří typů 
léků – TZD, metforminu a sulfonylurey I. generace 
je patrné, že během studie se zhoršení kompenzace 
diabetu oddálilo a hladiny HbA1c byly udrženy pod 
7 %, nejdéle při léčbě rosiglitazonem (57 měsíců), 
kratší dobu při léčbě metforminem (45 měsíců) a nej-
kratší dobu u pacientů léčených glibenklamidem (33 
měsíců). 

Záměrem ADOPT nebylo hodnotit kardiovas-
kulární efekt rosiglitazonu, ale vzhledem k tomu, 
že v předchozích studiích byly TZD dávány do sou-
vislosti s rizikem kardiálního selhání, posuzovaly se 
i tyto parametry. Počet úmrtí byl ve všech skupinách 
podobný. Skupiny se však lišily počtem nežádou-
cích příhod. Nejvíce kardiovaskulárních příhod (62 
případů) bylo ve skupině léčené rosiglitazonem, 58 
příhod v metforminové a 41 v glibenklamidové skupi-
ně. Epizody městnavého srdečního selhání (po pře-
zkoumání kardiologem), které byly klasifikovány jako 
vážné nežádoucí příhody, se vyskytly u 9 pacientů 
z rosiglitazonové a u podobného počtu pacientů (8 

pacientů, 1 smrt) v metforminové skupině. Léčba 
sulfonylureou byla překvapivě spojena s významně 
nižším rizikem kardiovaskulárních příhod - pouze 
4 případy (1 smrt) byly hlášeny z glibenklamidové 
skupiny. Tyto výsledky nejsou ve shodě se závěry 
UKPDS, kde metformin redukoval celkovou morta-
litu a koronární příhody. Při srovnávání těchto dvou 
studií se však musí vzít v potaz i jiná délka sledo-
vání, věk a lepší glykemická kompenzace pacientů. 
Neočekávanou nežádoucí příhodou byla vyšší inci-
dence periferních (ne osteoporotických) fraktur (hu-
merus, ruka, noha) u žen léčených rosiglitazonem. 
Studie ADOPT byla věnována monoterapii u dia-
betiků 2. typu, neřešila problematiku kombinované 
léčby, na které stojí váha, zvláště po delším průběhu 
diabetu.

Pokles funkce B-buněk je vedle inzulinové rezis-
tence hlavním důvodem pro zhoršování glukózové 
tolerance. V dřívější studii UKPDS metformin ani 
sulfonylurea neměnily rychlost ztráty funkce B-bu-
něk. Dle výsledků ADOPT rosiglitazon zpomaloval 
rychlost ztráty funkce B-buněk a zlepšoval citlivost 
na inzulin ve větším rozsahu než metformin či gliben-
klamid, čemuž by odpovídala dlouhodobější kom-
penzace diabetu ve skupině léčené rosiglitazonem. 
Studie ADOPT prokázala, že rosiglitazon dovede 
zpomalit progresi diabetu 2. typu. Přináší tak důka-
zy, které mohou vést k přehodnocení doporučení pro 
správný postup léčby. Při volbě perorálního antidia-
betika a kombinačního léčebného režimu bude stále 
platit, že se musí brát v úvahu jejich terapeutický 
efekt, relativní ekonomické náklady i potenciální ri-
zika pro léčbu diabetika 2. typu. 

Obrázek 2. Kumulativní incidence FPG > 7,8 mmol/l mezi pacienty s výchozím FPG ≤ 7,8 mmol/l
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