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Thiazolidindiony, glitazony (TZD) jsou selek-
tivními agonisty PPARγ (Peroxisome Proliferator – 
Activated Receptor gamma). Způsobují procesy 
pozitivně ovlivňující citlivost na inzulin. Výsledkem 
je ovlivnění inzulinové rezistence a příznivé ovliv-
nění metabolizmu lipidů a sacharidů. Jsou proto 
také nazývány, stejně jako metformin, „inzulinové 
senzitizéry“ (obrázek 1) (25). Glitazony kromě přízni-
vého ovlivnění metabolizmu sacharidů a příznivého 
ovlivnění některých rizikových faktorů kardiovasku-
lárních onemocnění mají celou řadu dalších přízni-
vých i nežádoucích účinků, které jsou dokladovány 
studiemi z posledních let i recentními (1, 3, 7, 19, 

26, 29). Již současně se zaváděním glitazonů by-
lo prokázáno, že způsobují posun v distribuci tuků 
směrem z viscerální oblasti do podkožních tukových 
zásob. A i když se může celkový obsah tuků v těle 
zvýšit při terapii glitazony tím, že glitazony způso-
bují diferenciaci tukové tkáně do malých adipocytů, 
snižuje se současně hladina volných mastných ky-
selin (VMK) rezistinu a leptinu i TNF-α a uvolňuje 
se více adiponektinu z malých adipocytů. Snížení 
hyperglykemie i množství VMK redukuje jejich glu-
kotoxické a lipotoxické působení. To vše hraje roli 
v ochraně ostrůvků. Pokud se týká diabetické dys-
lipidemie a efektu na lipidové spektrum, jsou mezi 
rosiglitazonem a pioglitazonem určité rozdíly. Oba 
léky snižují podíl malých denzních částic LDL cho-
lesterolu (i když koncentraci LDL cholesterolu mírně 

zvyšují), avšak pokud se týká triglyceridů, u terapie 
pioglitazonem dochází k poklesu koncentrace trigly-
ceridů a naopak rosiglitazon koncentraci triglyceridů 
zvyšuje (obrázek 2) (14).

Glitazony vykazují i příznivý vliv na zánět, pro-
dukci zánětlivých cytokinů, aterosklerózu a stabilitu 
aterosklerotického plátu (9, 11, 21). V poslední době 
se studuje možnost použití thiazolidindionů v léčbě 
nádorových onemocnění (aktivace PPARγ má anti-
proliferativní efekt u řady tumorů) a jeho imunomodu-
lační efekt (uvolnění zánětlivých cytokinů a volných 
kyslíkových radikálů) a tak ovlivnění zánětu u někte-
rých nespecifických zánětlivých onemocnění i další 
možnosti jejich léčebného použití (tabulka 1).

Dále je intenzivně studován vliv glitazonu na 
kontrolu buněčného cyklu, apoptózu a další jevy.
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Obrázek 1. Rosiglitazon časně přidaný k metformi-
nu (1 g) signifikantně zlepšuje inzulinovou rezisten-
ci (25)
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Obrázek 2. Účinek pioglitazonu na abdominální distribuci tuku (14)
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Indikace léčby pioglitazonu a rosiglitazonu v léč-
bě DM2T jsou nadále upřesňovány:
• u DM2T v dvojkombinaci se sulfonylmočovinou, 

kde nelze použít metformin pro jeho nesnášenli-
vost

• v kombinaci s metforminem, kde monoterapie 
tímto preparátem nedosáhla požadované kom-
penzace diabetu

• v monoterapii u pacientů s nadváhou, kterým 
nelze podávat metformin

• pioglitazon je indikován také v kombinaci s inzu-
linem (v USA je možnost i kombinace rosiglita-
zon – inzulin) (20, 22, 30).

Velká pozornost byla věnována přirozeně i ne-
žádoucím účinkům:
• porucha funkce jater: není možné zahájení terapie 

glitazony u pacientů se zvýšenou hladinou jater-
ních transamináz (ALT > 2,5násobek horní hrani-
ce) nebo s jinými příznaky onemocnění jater (4).

• zvýšení hmotnosti: hmotnost pacientů během 
prvního roku terapie glitazonem se může zvýšit 
o 2–3 kg. Na zvýšení hmotnosti se podílí podpo-
ra tvorby tukové tkáně (5, 28), ale nutno myslet 
i na retenci tekutin!

• riziko kostních fraktur u žen léčených TZD: bylo 
zjištěno ve studii ADOPT, a je proto nutno dbát 
na kontrolu a zajištění dobrého stavu kostní 
tkáně pacientek. Stojí za povšimnutí, že většina 
těchto fraktur byla na distální horní (předloktí, 
ruka nebo zápěstí) nebo dolní (chodidlo, kotník, 
lýtková kost nebo tibie) končetině na rozdíl od 
klasických míst osteoporotických fraktur (27).

• otoky a retence tekutin: mírné otoky se vyskytují 
u 6–9 % pacientů a souvisí se zvýšením cévní 
permeability (23). Tyto pacienty je nutno pečlivě 
sledovat, zvláště pokud se týká srdeční funkce, 

a hned při prvních příznacích zhoršení funkce 
je nutno léčbu glitazony přerušit. Zahájení léč-
by glitazony je kontraindikováno u pacientů se 
srdečním selháním nebo anamnézou srdečního 
selhání (NYHA I–IV) (tabulka 2) (17).

V roce 2007 byly zveřejněny metaanalýzy stu-
dií s rosiglitazonem, které poukazovaly na to, že 
pacienti léčení rosiglitazonem mají vyšší riziko 
vzniku infarktu myokardu a smrti z kardiovasku-
lárních příčin. Diskuze o bezpečnosti rosiglitazonu 
se rozpoutala poté, co se 21. května 2007 objevil 
na webových stránkách New England Journal of 
Medicine článek představující metaanalýzu 42 stu-
dií srovnávajících rosiglitazon s placebem nebo 
jinými látkami. Steven Nissen a Cathy Wolski uvá-
děli signifikantní 43% zvýšení IM a tendenci téměř 

dosahující statistickou signifikanci 64 % zvýšení 
kardiovaskulární mortality (18).

I na kongresu Americké diabetologické asociace 
(ADA) v červnu 2007 se věnovala řada sdělení terapii 
thiazolidindiony se zaměřením na spory o možných 
nežádoucích účincích rosiglitazonu. Polemika dala 
podnět i k velké sérii článků na základě prezentací 
ADA 2007 (2, 13). Zvýšení rizika infarktu myokardu 
bylo však založeno na datech, o kterých se má za to, 
že jsou méně než definitivní. Přesto vedla tato data 
k doporučení, aby klinici byli při preskripci rosiglita-
zonu obezřetnější (24). Další nedávná metaanalýza 
v podstatě stejných dat nezjistila žádné signifikantně 
zvýšené riziko kardiovaskulární mortality v důsledku 
jak rosiglitazonu, tak pioglitazonu (8).

Prozatímní analýza studie Rosiglitazone 
Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation 
of Glycaemia in Diabetes (RECORD) Study, urče-
ná specificky k prozkoumání kardiovaskulárních 
výsledků terapie rosiglitazonem, neodhalila žádné 
statisticky signifikantní účinky na IM, ale potvrdila 
riziko městnavého srdečního selhání u rosiglitazonu 
(6). Dále metaanalýza údajů klinické studie týkající 
se kardiovaskulárního rizika a pioglitazonu svědčila 
o tom, že toto léčivo má protektivní účinek (10).

Pokud se týká rizika retence tekutin a následné-
ho městnavého srdečního selhání, jež platí jak pro 
pioglitazon, tak rosiglitazon, je nyní kvantifikováno 
jako cca dvojnásobné zvýšení (8). Tato zjištění vedla 
k důraznějšímu varování v preskripčních informacích 
pro glitazony (schéma 1) (15).

Tabulka 1. Metabolické účinky thiazolidindionů
Tuková tkáň • příznivé ovlivnění diabetické dyslipi-

demie
• zvýšená exprese inzulin-senzitivního 

GLUT 4 (glucose transporter 4)
• stimulace tvorby subkutánních adipo-

cytů
• inhibice lipolýzy a snížené uvolňová-

ní VMK
Svalstvo • zlepšená inzulinová senzitivita, inzu-

linem stimulovaná utilizace glukózy
• zlepšená absorpce glukózy stimulo-

vaná zátěží
Pankreas • zlepšená funkce B-buněk

• zlepšené uvolňování inzulinu stimulo-
vané jídlem

Játra • mírná, pokud vůbec, suprese hepa-
tické glukoneogeneze

Endotel • snížené uvolňování potenciálních 
mediátorů inzulinové rezistence včet-
ně TNF-alfa (tumor nekrotizující fak-
tor alfa)

Tabulka 2. Rizikové faktory srdečního selhání u pa-
cientů léčených TZD
• srdeční selhání v anamnéze (syst. nebo diast.)
• anamnéza prodělaného IM nebo symptomatického 

onemocnění koronárních tepen
• hypertenze
• hypetrofie levé komory
• signifikantní onemocnění aortálních nebo mitrálních 

chlopní
• pokročilý věk (> 70 let)
• preexistující edém nebo současná léčba kličkovými 

diuretiky
• rozvoj edému nebo přírůstek hmotnosti při terapii TZD
• současné podávání inzulinu
• chronické selhání ledvin
TZD – thiazolidindiony podle (17)

Schéma 1. Algoritmus pro metabolickou léčbu DM2T (15)
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Nicméně při užívání glitazonu je nepochybně 
nutno větší opatrnosti zvláště u pacientů s rizikem 
městnavého srdečního selhání a je namístě pečlivě 
zvažovat, zda používat glitazony coby druhou volbu 
algoritmu terapie diabetiků 2. typu versus inzulin ne-
bo sulfonylureová (resp. nesulfonylureová) antidia-
betika. Avšak v dané době nelze považovat jako de-
finitivní data z klinických studií týkající se zvýšených 
rizik thiazolidindionů. Studie, které probíhají, zatím 
nepřinášejí žádné varovné výsledky a dále pokračují 
bez jakýchkoliv omezení (12, 16). Není zatím proto 
závažných důvodů měnit algoritmus terapie diabetu 
2. typu, kde jsou thiazolidindiony jako lék 2. volby 
především proto, že thiazolidindiony umožní účinně 
zasáhnout do nepříznivého progresivního vývoje 
diabetu 2. typu, mohou příznivě ovlivnit některé dru-
hotné komplikace diabetu 2. typu a způsobují méně 
často hypoglykemii než ostatní antidiabetika 2. volby 
algoritmu.
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