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Thiazolidindiony (TZD), glitazony ovliviiuji vyznamné metabolizmus sacharidii i rizikové faktory kardiovaskularni, ale dale plisobi pfiznivé i na
rozvoj aterosklerotickych zmén u diabetika a mohou pUsobit protektivné i na funkci pankreatickych bunék. Indikace glitazon jsou i nadale
upfesiovany a zvlastni pozornost je vénovana nepfiznivym tcinklim a poruse funkce jater, zvySeni hmotnosti, riziku kostnich fraktur a retenci
tekutin. Zvlasté rozvedeny jsou zavéry diskuze o mozném zvySeném riziku infarktu myokardu u rosiglitazonu a je upozornéno na moznost
srdecniho selhani pfi terapii glitazony. Zatim v§ak neni diivodu ménit misto TZD v algoritmu terapie PAD v terapii diabetu 2. typu.
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THE ROLE OF THIAZOLIDINDIONES IN THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES

Thiazolidindiones, glitazones have a significant effect on the metabolism of carbohydrates as well as cardiovascular risk factors. In additi-
on, they exert a beneficial effect on the development of atherosclerotic changes in patients with diabetes and may have a protective effect
on the function of pancreatic cells. Glitazone indication are being further specified, and particular attention is being paid to any adverse
effects and compromised liver function, weight increase, risk of bone fractures and fluid retention. The author pays special attention to
possibly higher risk of myocardial infarction with the use of rosiglitazone and points out the possibility of cardiac failure with the use of
glitazone therapy. For the time being, however, there is no reason to change the position of TZDs within the algorhythm of oral drug therapy
in the treatment of type 2 diabetes.
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Thiazolidindiony, glitazony (TZD) jsou selek-
tivnimi agonisty PPARy (Peroxisome Proliferator —
Activated Receptor gamma). Zpdsobuji procesy
pozitivné ovliviijici citlivost na inzulin. Vysledkem
je ovlivnéni inzulinové rezistence a pfiznivé ovliv-
néni metabolizmu lipidd a sacharid(. Jsou proto
také nazyvany, stejné jako metformin, ,inzulinové
senzitizéry“ (obrazek 1) (25). Glitazony kromé pfizni-
vého ovlivnéni metabolizmu sacharidl a pfiznivého
ovlivnéni nékterych rizikovych faktor(i kardiovasku-
larnich onemocnéni maji celou fadu dal$ich pfizni-
vych i nezadoucich G¢inkd, které jsou dokladovany
studiemi z poslednich let i recentnimi (1, 3, 7, 19,

Obrazek 1. Rosiglitazon ¢asné pridany k metformi-

nu (1g) signifikantné zlepsuje inzulinovou rezisten-
ci (25)
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26, 29). Jiz soucasné se zavadénim glitazond by-
lo prokazano, ze zpUsobuji posun v distribuci tukl
smérem z visceralni oblasti do podkoznich tukovych
zésob. A i kdyZ se mlZe celkovy obsah tukl v téle
zvysit pfi terapii glitazony tim, Ze glitazony zpUso-
buji diferenciaci tukové tkané do malych adipocytd,
shizuje se soucasné hladina volnych mastnych ky-
selin (VMK) rezistinu a leptinu i TNF-o. a uvolfiuje
se vice adiponektinu z malych adipocyttl. Snizeni
hyperglykemie i mnozstvi VMK redukuije jejich glu-
kotoxické a lipotoxické plisobeni. To vée hraje roli
v ochrané ostrlvkd. Pokud se tyka diabetické dys-
lipidemie a efektu na lipidové spektrum, jsou mezi
rosiglitazonem a pioglitazonem urcité rozdily. Oba
Iéky snizuji podil malych denznich &astic LDL cho-
lesterolu (i kdyz koncentraci LDL cholesterolu mirné

zvySuji), avSak pokud se tyka triglycerid(, u terapie
pioglitazonem dochazi k poklesu koncentrace trigly-
ceridli a naopak rosiglitazon koncentraci triglyceridu
zvySuje (obrazek 2) (14).

Glitazony vykazuiji i pfiznivy vliv na zanét, pro-
dukci zanétlivych cytokind, aterosklerézu a stabilitu
aterosklerotického platu (9, 11, 21). V posledni dobé
se studuje moznost pouziti thiazolidindionl v 16¢bé
nadorovych onemocnéni (aktivace PPARy mé anti-
proliferativni efekt u fady tumordi) a jeho imunomodu-

kyslikovych radikall)) a tak ovlivnéni zanétu u nékte-
rych nespecifickych zanétlivych onemocnéni i dalsi
moznosti jejich Ié¢ebného pouziti (tabulka 1).

Déle je intenzivné studovan vliv glitazonu na
kontrolu bunécného cyklu, apoptdzu a dali jevy.

Obrézek 2. Uginek pioglitazonu na abdominalni distribuci tuku (14)
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Tukova tkan e pfiznivé ovlivnéni diabetické dyslipi-

demie

zvy$ena exprese inzulin-senzitivniho

GLUT 4 (glucose transporter 4)

stimulace tvorby subkutannich adipo-

cytl

inhibice lipolyzy a snizené uvolfiova-

ni VMK

zlepSena inzulinova senzitivita, inzu-

linem stimulovana utilizace glukdzy

zlepSena absorpce glukézy stimulo-

vand zatézi

zlepSena funkce B-bunék

zlepSené uvoliovani inzulinu stimulo-

vané jidlem

mirna, pokud vibec, suprese hepa-

tické glukoneogeneze

Endotel * snizené uvolfovani potencialnich
medidtord inzulinové rezistence véet-
né TNF-alfa (tumor nekrotizujici fak-
tor alfa)

Svalstvo

Pankreas

Jatra

Indikace lé¢by pioglitazonu a rosiglitazonu v 1é¢-
bé DM2T jsou nadéle upfesiiovany:

o uDM2T v dvojkombinaci se sulfonylmo&ovinou,
kde nelze pouZit metformin pro jeho nesnasenli-
vost

o v kombinaci s metforminem, kde monoterapie
timto preparatem nedoséahla pozadované kom-
penzace diabetu

o v monoterapii u pacientl s nadvéhou, kterym
nelze podavat metformin

* pioglitazon je indikovan také v kombinaci s inzu-
linem (v USA je moznost i kombinace rosiglita-
zon - inzulin) (20, 22, 30).

Velkd pozornost byla vénovana pfirozené i ne-

Zz4doucim u¢ink(m:

*  porucha funkce jater: neni mozné zahéajeni terapie
glitazony u pacientd se zvySenou hladinou jater-
nich transamindz (ALT > 2,5nasobek horni hrani-
ce) nebo s jinymi pfiznaky onemocnéni jater (4).

o zvySeni hmotnosti: hmotnost pacientd béhem
prvniho roku terapie glitazonem se mize zvysit
0 2-3 kg. Na zvySeni hmotnosti se podili podpo-
ra tvorby tukové tkané (5, 28), ale nutno myslet
i na retenci tekutin!

o riziko kostnich fraktur u zen IéCenych TZD: bylo
zjisténo ve studii ADOPT, a je proto nutno dbat
na kontrolu a zajisténi dobrého stavu kostni
tkané pacientek. Stoji za povSimnuti, ze vétsina
téchto fraktur byla na distalni horni (pfedlokti,
ruka nebo zapésti) nebo dolni (chodidlo, kotnik,
lytkova kost nebo tibie) konetiné na rozdil od
klasickych mist osteoporotickych fraktur (27).

otoky a retence tekutin: mirné otoky se vyskytuji
u 6-9 % pacientd a souvisi se zvySenim cévni
permeability (23). Tyto pacienty je nutno peclivé
sledovat, zvla$té pokud se tyké srdecni funkce,

52

Schéma 1. Algoritmus pro metabolickou Ié¢bu DM2T (15)
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a hned pfi prvnich pfiznacich zhorSeni funkce
je nutno IéCbu glitazony prerusit. Zahajeni 16¢-
by glitazony je kontraindikovano u pacientli se
srde¢nim selhanim nebo anamnézou srde¢niho
selhani (NYHA 1-1V) (tabulka 2) (17).

V roce 2007 byly zvefejnény metaanalyzy stu-
dii s rosiglitazonem, které poukazovaly na to, ze
pacienti 1é¢eni rosiglitazonem maji vy$si riziko
vzniku infarktu myokardu a smrti z kardiovasku-
larnich pFi¢in. Diskuze o bezpeénosti rosiglitazonu
se rozpoutala poté, co se 21. kvétna 2007 objevil
na webovych strankach New England Journal of
Medicine ¢lanek pfedstavujici metaanalyzu 42 stu-
dii srovnavaijicich rosiglitazon s placebem nebo
jinymi latkami. Steven Nissen a Cathy Wolski uva-
déli signifikantni 43% zvySeni IM a tendenci téméf

Tabulka 2. Rizikové faktory srdecniho selhani u pa-
cientu Ié¢enych TZD

srde¢ni selhani v anamnéze (syst. nebo diast.)
anamnéza prodélaného IM nebo symptomatického
onemocnéni koronarnich tepen

hypertenze

hypetrofie levé komory

signifikantni onemocnéni aortalnich nebo mitralnich
chlopni

pokroCily vék (> 701et)

preexistujici edém nebo souc¢asna écba klickovymi
diuretiky

rozvoj edému nebo pfiristek hmotnosti pfi terapii TZD
soucasné podavani inzulinu

chronické selhani ledvin

TZD - thiazolidindiony

podle (17)
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dosahuijici statistickou signifikanci 64 % zvySeni
kardiovaskularni mortality (18).

I na kongresu Americkeé diabetologické asociace
(ADA) v Eervnu 2007 se vénovala fada sdéleni terapii
thiazolidindiony se zaméfenim na spory 0 moznych
nezadoucich ucincich rosiglitazonu. Polemika dala
podnét i k velké sérii ¢lank( na zakladé prezentaci
ADA 2007 (2, 13). Zvy3eni rizika infarktu myokardu
bylo vSak zalozeno na datech, o kterych se ma za to,
Ze jsou méné nez definitivni. Pfesto vedla tato data
k doporuceni, aby Klinici byli pfi preskripci rosiglita-
zonu obezfetngjsi (24). DalSi nedavna metaanalyza
v podstaté stejnych dat nezjistila zadné signifikantné
zvy$ené riziko kardiovaskularni mortality v dlisledku
jak rosiglitazonu, tak pioglitazonu (8).

Prozatimni analyza studie Rosiglitazone
Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation
of Glycaemia in Diabetes (RECORD) Study, urce-
na specificky k prozkouméni kardiovaskuldmich
vysledk( terapie rosiglitazonem, neodhalila zadné
statisticky signifikantni ucinky na IM, ale potvrdila
riziko méstnavého srdecniho selhani u rosiglitazonu
(6). Dale metaanalyza udajl klinické studie tykajici
se kardiovaskulamniho rizika a pioglitazonu svédcila
o tom, ze toto IéCivo ma protektivni ucinek (10).

Pokud se tyka rizika retence tekutin a nasledné-
ho méstnavého srde¢niho selhani, jez plati jak pro
pioglitazon, tak rosiglitazon, je nyni kvantifikovano
jako cca dvojndsobné zvySeni (8). Tato zjisténi vedla
k diraznéj$imu varovani v preskripénich informacich
pro glitazony (schéma 1) (15).
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Nicméné pfi uzivani glitazonu je nepochybné
nutno vétsi opatrnosti zvla$té u pacientl s rizikem
méstnavého srde¢niho selhani a je namisté peclivé
zvazovat, zda pouZivat glitazony coby druhou volbu
algoritmu terapie diabetikl 2. typu versus inzulin ne-
bo sulfonylureova (resp. nesulfonylureovd) antidia-
betika. AvSak v dané dobé nelze povazovat jako de-
finitivni data z klinickych studii tykajici se zvy$enych
rizik thiazolidindion(. Studie, které probihaji, zatim
nepfinaSeji zadné varovné vysledky a dale pokraduji
bez jakychkoliv omezeni (12, 16). Neni zatim proto
zévaznych dlivodi ménit algoritmus terapie diabetu
2. typu, kde jsou thiazolidindiony jako Iék 2. volby
pfedevsim proto, ze thiazolidindiony umozni G¢inné
zasahnout do nepfiznivého progresivniho vyvoje
diabetu 2. typu, mohou pfiznivé ovlivnit nékteré dru-
hotné komplikace diabetu 2. typu a zpUsobuji méné
¢asto hypoglykemii nez ostatni antidiabetika 2. volby
algoritmu.
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