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Glitazony jsou antidiabetika fungujici na bazi aktivace receptor(i PPAR (receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory). Vzhledem
k mnohocetnym ucinktim vyvolanym aktivaci PPAR receptorti vedou tyto lIéky nejen ke snizeni glykémie a pozitivnimu ovlivnéni inzu-
linové rezistence, ale také ke snizeni prozanétlivého stavu, mirnému poklesu krevniho tlaku a fadé dalsich pozitivnich tuc¢inkd. Kromé
téchto pfiznivych ucinki jsou v posledni dobé zejména v souvislosti s rosiglitazonem diskutovany také jeho mozné nezadouci tcinky
u pacientt s ICHS. Cilem tohoto sdéleni je pfehledné shrnuti vysledk ukoncenych studii s rosiglitazonem zejména u rizikovych diabetik
s kardiovaskularnimi komplikacemi. Z hlediska kardiovaskularni bezpecnosti je v pfipadé obou glitazont zcela zasadni dodrzeni kon-
traindikaci jejich podavani (pfedevsim vyskytu srdec¢niho selhani). Vysledky fady studii prokazuji, Ze pfidani glitazon(i do kombinacni
Iécby diabetu miize byt pfi dodrzeni vsech kontraindikaci pfinosné i u pacienti se zvysenym kardiovaskularnim rizikem.
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Glitazones are antidiabetic drugs acting through the stimulation of nuclear PPAR (peroxisome proliferator activated receptors) recep-
tors. Due to pleiotropic effects of PPAR activation glitazones not only improve blood glucose and insulin resistance but also exert
antiinflammatory, blood pressure lowering and numerous other positive effects. In addition to benefitial effects of glitazones possible
cardiovascular side effects in patients with coronary heart disease are discussed especially in connection with rosiglitazone. The aim of
this article is to summarize the results of recent trials with rosiglitazone in patients with cardiovascular complications. From the cardio-
vascular safety point of view strict adherence to contraindications of glitazones administration is necessary (especially presence of heart
failure is important contraindication). The results of recent studies demonstrate that addition of glitazones to combined antidiabetic

treatment can have very positive effects even in patients with increased cardiovascular risk.
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Glitazony jsou antidiabetika fungujici na bazi
aktivace receptor(i PPAR (receptory aktivované
peroxizomovymi proliferdtory). Stimulaci PPAR
dochézi k ovlivnéni transkripce fady gent zapo-
jenych do metabolizmu lipid@ a sacharidd, do re-
gulace zanétu a fady daldich dé&j (1). Vysledkem
je snizenf inzulinové rezistence a subklinického
zanétu, pokles hladin volnych mastnych kyselin,
redistribuce ektopicky uloZenych lipid{ zpét do
(prevazné podkozni) tukové tkané a pozitivni
ovlivnéni endokrinni funkce tukové tkané (1).
Klinické ucinky glitazont zahrnujf pokles lacné
i postprandidini glykemie a glykovaného hemo-
globinu v primeéru o 0,8-1,5% a také mirny, ale
v fadé studif signifikatni pokles krevniho tlaku.
Mezi unikatni ucinky glitazond patfi protektivnf
vliv na B-bunky pankreatu a jejich protizanétlivy
vliv projevujici se napfiklad i podstatnym zlep-
senim zanétlivych parametrl a jaternich testl
u pacienttd s non-alkoholickou steatohepatitidou
(1). Celosvétoveé jsou na trhu k dispozici dvé latky
z této skupiny rosiglitazon a pioglitazon. Zde se
budeme podrobnéji vénovat klinickym poznat-
k&im souvisejicim s podavanim rosiglitazonu.
V posledni dobé jsou kromé Gcinkd antidiabetik

na kompenzaci diabetu stale intenzivnéji disku-
tovany také jejich dalsi tcinky predevsim ve vzta-
hu k rozvoji dlouhodobych kardiovaskuldrnich
komplikaci. Toto téma je intenzivné diskutovano
také v souvislosti s podavanim glitazond.
Diskuzi o vztahu Ié¢by glitazony a kardio-
vaskularnich komplikaci rozvifila metaanalyza
Nissena a Wolski, publikovana v New England
Journal of Medicine v roce 2007 (2). Autofi v této
metaanalyze poukézali na zvyseni rizika vzniku
smrti z kardiovaskularnich pficin a infarktu myo-
kardu u pacientd léc¢enych rosiglitazonem. Tato
metaanalyza vedla k intenzivni diskuzi o postave-
ni glitazon( (pfedevsim rosiglitazonu) v 1é¢bé pa-
cient s diabetes mellitus 2. typu, zéroven ale také
vyvolala fadu ndmitek jak metodickych (pouzité
vyhodnocovaci metody, vynechani nékterych
studif s pozitivnimi kardiovaskularimi vysledky
respektive nulovou mortalitou v intervenované
skupiné), tak faktickych — vyvozovanijednoznac-
nych zavér( a doporuceni pii absenci jednoznac-
nych dat z dostatecné velkych randomizovanych
studif. Mirné zvysenf vyskytu infarktu myokardu
bylo zjisténo i v dalsi metaanalyze provedené
americkym Ufadem pro kontrolu léciv — FDA (3).
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Tato metaanalyza viak zérover poukdzala na
fakt, Ze stavajici data jsou velmi inkonzistentni
a nejednoznacnd a ze na jejich zdkladé nelze
signifikantné zvysené kardiovaskuldrnf riziko pfi
podavani rosiglitazonu jednoznacné potvrdit
ani vyvratit. FDA metaanalyza také zddraznila, ze
spise nez o riziko vyplyvajici pifmo z podavani
rosiglitazonu mUze jit o disledek nékterych inter-
akcf rosiglitazonu s dalsimi podéavanymi léky (viz
také (4)). Zaroven byla od zvefejnéni Nissenovy
metaanalyzy publikovéna fada studif, které kardi-
ovaskularni bezpec¢nost glitazond (pfi peclivém
dodrzeni vsech kontraindikacf) potvrzuij.

V jiz diive publikované studii DREAM (5)
vedlo podavani rosiglitazonu k vyznamnému
snizeni vyskytu nove vzniklého diabetu, zaroven
zde viak byla zjisténa nesignifikantni tendence
ke zvysenfvyskytu kardiovaskularnich pifhod (75
v rosiglitazonové versus 55 v kontrolni skuping).
Ve studii ADOPT provedené na 4360 pacientech
bylo podavéni rosiglitazonu Ucinnéjsi nez 1é¢-
ba metforminem ¢i glibenklamidem z hlediska
selhani monoterapie u pacientd s DM 2. typu.
Kardiovaskularni mortalita i vyskyt srde¢niho
infarktu se u rosiglitazonové skupiny nelisily od
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skupiny lé¢ené metforminem (6). Studie RECORD
(Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascular
Outcomes), zamérend piimo na kardiovasku-
larni bezpecnost rosiglitazonu neprokézala pfi
sledovani 4447 pacientl po dobu necelych 4 let
vyznamny rozdil ve vyskytu kardiovaskuldrni mor-
tality ¢i infarktu myokardu u pacientd léc¢enych
rosiglitazonem ve srovnani se skupinou lé¢enou
jinymi perorainimi antidiabetiky (7). Nedavno pu-
blikovana subanalyza studie RECORD, zamérena
na vyskyt srdecniho selhadni, potvrdila ocekdvané
signifikatni zvyseni vyskytu srde¢niho selhanf
u pacientd lé¢enych rosiglitazonem (podavanf
glitazont muze vést k mirné retenci tekutin), ne-
doslo viak k ovlivnénf kardiovaskularni mortality,
hospitalizace z kardiovaskularnich pricin nebo
umrti z kardidlnich pficin (8).

Z hlediska komplexni kombinac¢ni |é¢by dia-
betu pfinesly vyznamné nové poznatky vysledky
studif VADT, ACCORD a BARI2D. VADT (Veteran
Affairs Diabetes Trial) byla 7,5letou prospektivni,
randomizovanou, otevienou studif zahrnujici 1791
pacientl s DM 2. typu. Tato studie neprokazala
signifikatni vliv intenzivnilécby diabetu s cilovym
HbA, _<6% ve srovnani's lécbou standardnf (HoA,
8-9%) na snizenfrizika kardiovaskularnich pffhod
(primérni cil: slozeny z IM, CMP, srde¢niho selhéni,
amputace koncetin, angioplastiky korondrnich/
perifernich tepen, KV Umrti). Uzivani rosiglitazonu,
v této studii nejcastéji pfedepisovaného pero-
rélniho antidiabetika, nebylo spojeno se zvyse-
nim rizika kardiovaskuldrni morbidity a mortality
u pacientl s DM 2. typu. Diabetickd vétev studie
ACCORD, zamértend na vliv tésné kompenzace
diabetu na kardiovaskuldrni mortalitu, byla do-
konce ¢astecné zastavena pro prekvapivy nalez
vys$si mortality ve skupiné intenzivné lécenych
diabetik (9). Vy$si mortalita u intenzivné Iécenych
diabetikd viak nebyla potvrzena v zadné z dalsich
podobné zameéfenych studii (VADT, ADVANCE).
Tento pristup vsak ani v jedné ze studii neved!
ke snizenf vyskytu kardiovaskularnich kompli-
kaci. Zcela zasadni tak zUstavajf vysledky dlou-
hodobého sledovani pacientl ve studii UKPDS,
které prokazuji, Ze dosazeni tésnéjsi kompenzace
diabetu bezprostredné po jeho diagndze ve-
de k dlouhodobému snizenf kardiovaskuldrnich
komplikaci. Toto snizenf pfetrvava i vice nez deset
let po ukoncenf studie, kdy se jiz kompenzace
diabetu v plvodné intenzivnéji lé¢ené skupiné
nelisi od kompenzace v plvodné méné inten-
zivné léc¢ené skupiné. Tyto vysledky vedly k for-
mulaci hypotézy o tzv. glykemické paméti, tedy
pretrvavani dlouhodobych kardioprotektivnich
UcinkU tésné kompenzace diabetu bezprostiedné
po diagndze.

Bezpecnost podavani rosiglitazonu u riziko-
vych pacient( s kardiovaskuldrnimi komplikacemi
byla v rdmci kombinace antidiabetik prokézana
i ve studii BARI2D (10). V této studii s ¢tyffakto-
ridlnim designem, provedené na pacientech
s DM 2. typu a ischemickou chorobou srdecn,
byl srovnavan vliv revaskularizace pomoci koro-
narniho bypassu respektive perkutanni korondrnf
intervence s intenzivni konzervativni kardiologic-
kou lé¢bou a vliv dvou pfistupl v [é¢bé diabetu:
lé¢by spojené primarné s podavanim inzulinu ¢i
1ékl zvysujicich jeho endogennt sekreci a 1ékd
zvysujich inzulinovou senzitivitu (metforminu
a glitazon(). Tato studie prokazala, Ze u nejvice
rizikovych pacientl s nejtézsim aterosklerotickym
postizenim korondrnich tepen je nejucinnéjsim
pristupem kombinace ¢asné chirurgické revas-
kularizace a lé¢by diabetu pomocf inzulin-sen-
zitizujicich léka.

Dalsi informace o piimém vztahu rosiglita-
zonu k ovlivnénirozvoje korondrni aterosklerézy
ptinesla studie VICTORY, jejiz pfedbézné vysled-
ky byly prezentovény na kongresu American
College of Cardiology. V této studii bylo sledo-
vano 193 pacientt s diabetes mellitus a srde¢nim
bypassem. Témto pacientdim byl podavén bud
rosiglitazon, nebo placebo po dobu 12 mésicU.
Podavani rosiglitazonu nesignifikantné snizilo
objem aterosklerotickych platd v implantova-
ném bypassovém Stépu ve srovnani's placebem.
Navic pozitivné ovlivnilo lipidovy profil (zvyseni
HDL cholesterolu a pokles ,small dense” LDL
cholesterolovych ¢astic) a podle ocekavani vedlo
ke snizeni subklinického zanétu a zlepseni kom-
penzace diabetu. V podobné zamérené studii
APPROACH (11) byl srovnévan vliv podavani ro-
siglitazonu s podavanim glipizidu na rozvoj ko-
ronarni aterosklerézy sledovany pomoci intravas-
kuldrnf ultrasonografie koronarnich tepen.V této
studii vedlo podavani rosiglitazonu ke zmenseni
normalizovaného celkového objemu ateromo-
vych platd v korondrnich arteriich ve srovnani
s glipizidem, neovlivnilo viak primarni cil studie,
kterym byla zména procenta objemu ateromo-
vého platu v nejdelsi korondrni tepné.

Co tedy vyplyvd z vyse uvedeného prehledu
studii s riznymi typy lécby u diabetikd 2. typu?
Nepochybné nutnost ¢asné intenzivni antidiabetic-
ké 1écby u nové diagnostikovanych diabetikd 2. ty-
pu a individualizace lé¢ebného pfistupu u rdznych
skupin pacientl. Zatimco diabetici s prvozachytem
diabetu 2. typu bez piftomnych komplikaci by méli
byt [éceni co nejintenzivnéji se snahou o prakticky
normalni hladiny glykemie, u diabetik( s dlouho-
dobé neuspokojiveé kompenzovanym diabetem,
starstho véku a s jiZ pritomnymi komplikacemijsou
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cile kompenzace méné tésné a prioritou je pfe-
devdim bezpecnost 1écby s preferenci 1k chra-
nicich B-bunky a nezplsobuijicich hypoglykemii.
V soucasné dobé mezi tyto Iéky patii predevsim
glitazony a Iéky zaloZené na ovlivnénf inkretind
(gliptiny, agonisté GLP-1). Jako velmi vyhodna se
pak jevi kombinace téchto dvou lé¢ebnych pfi-
stupd. V Ceské republice je jiz mozno kombinovat
gliptiny s glitazony. MoZnost kombinace prvniho
dostupného GLP-1 agonisty — exenatidu s glitazo-
ny — by méla byt dostupna v nejblizsi dobé.

| pres rozsiteni moznosti Iécby diabetu z0-
stavaji glitazony velmi cennymi antidiabetiky,
kterd maji své pevné misto v kombinac¢ni lé¢be
diabetikl 2. typu. Z hlediska kardiovaskularni
bezpecnosti je v piipadé obou glitazont zcela
zasadni dodrZeni kontraindikacf jejich podavani
(pfedevsim vyskytu srde¢niho selhani). Vysledky
fady studii prokazuji, ze pfidanf glitazont do
kombinacnilécby diabetu mUze byt pfi dodrzeni
vsech kontraindikaci pfinosné i u pacientl se
zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem.
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