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Pioglitazon patfi mezi Iéky, které primarné snizuji inzulinovou rezistenci. V soucasné dobé je jedinym dostupnym inzu-
linovym senzitizérem. Kromé hypoglykemického plsobeni ma proto fadu dalSich metabolicky pfiznivych Gcinkd, které
jsou zodpovédné za jeho pozitivni vliv na cévni sténu. Sdéleni obsahuje pfehled kardiovaskularnich klinickych hodnoceni
s pioglitazonem, jeho bezpecnostni profil a prakticka doporuceni pro jeho podavani.
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Pioglitazone

Pioglitazone belongs to the drugs primarily reducing insulin resistance. Currently, it is the only insulin sensitizer available. In
addition to hypoglycaemic action, it has a number of other metabolically beneficial effects that are responsible for its positive
effect on the vascular wall. The paper provides an overview of cardiovascular clinical trials with pioglitazone, its safety profile

and practical recommendations for its administration.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je spojen s fadou chronickych kompli-
kaci, mezi nimiz dominuiji kardiovaskularni (KV) choroby, které jsou hlavnf
pricinou zvysené morality i morbidity diabetikd. Diabetici maji zhruba
2-4 nasobné vyss riziko aterosklerotickych KV onemocnéni (1, 2). Nenf
tedy divu, Ze se do popredf |é¢by diabetu dostavajf antidiabetika, ktera
kromé snizeni glykemie vedou také k Upravé dalsich rizikovych faktord
aterosklerdzy a redukuji vyskyt KV pithod. Jednim z takovych 1ékd je pio-
glitazon, jehoZ hlavnim Gcinkem je pokles inzulinové rezistence (3). Patff
do skupiny tzv. inzulinovych senzitizérd, které plsobi prostfednictvim
jadernych receptorl PPAR-y (peroxisome proliferator-activated recep-
tor gamma). Inzulinova rezistence se komplexné podili na patogenezi
diabetu 2. typu. Jejimi pfimymi dUsledky jsou hypertenze, diabetickd
dyslipidemie a hyperinzulinemie. Pfi dlouhodobém pdsobeni mdze vést
k Utlumu sekrece i syntézy inzulinu s naslednou hyperglykemil. Inzulinova
rezistence ¢asto nékolik let predchazi vlastni manifestaci diabetu, a proto
jejf v¢asné ovlivnéni mize mit vyznam nejen pro vyvoj a kompenzaci

diabetu, ale také pro vyvoj jejich daldich projevi (3).

Mechanismus ucinku pioglitazonu (viz Obr. 1.)
Pioglitazon vazbou na PPAR-y receptory aktivuje fadu gend, které
priznivé ovliviuji metabolismus glukézy (oxidaci a transport glukdzy,

syntézu glykogenu), lipidd (dochazi k poklesu plazmatickych hladin
volnych mastnych kyselin, snizenf lipotoxicity) i ¢innost mitochondrif (3).

Hypoglykemicky Ucinek pioglitazonu souvisf se snizenim inzulinové
rezistence v jatrech, svalech i tukové tkdni. Dochézi k poklesu glykemie
na la¢no (inhibice jaternf glukoneogeneze), postprandialné (zvyseny
uptake glukoézy ve svalech) a snizuje se hladina volnych mastnych
kyselin (klesd lipotoxicita). Ovlivnénim lipotoxicity i pfimym snizenim
inzulinové rezistence v beta-bunkach pankreatu dochazi ke zlepsenf
jejich funkce a zachovani sekrece inzulinu (3).

Nékteré priznivé Ucinky pioglitazonu jsou zfejmé zprostifedkovany
i ¢astec¢nou aktivaci PPAR-a receptor(, zejména jeho ovlivnéni lipidového
spektra. Na lipidovy profil totiz neplsobf pioglitazon a rosiglitazon (,Cisty”
PPAR-y agonista) stejné. V pfimém srovnani pioglitazon snizoval, zatimco
rosiglitazon zvysoval hladinu volnych mastnych kyselin a triglycerid(
(TG) (4). Pioglitazon také vedl k vyssimu naristu HDL-cholesterolu (HDL-C)
a k pfiznivéjsimu zastoupeni LDL ¢4stic (doslo ke snizeni malych denznich
LDL a zvysenf poctu velkych méné aterogennich ¢astic). Rosiglitazon
celkovou koncentraci LDL-cholesterolu zvySoval, pioglitazon ji naopak
mirné snizil (5, 6). Pioglitazon tedy na rozdil od rosiglitazonu pozitivné
ovliviiuje i jednotlivé komponenty diabetické dyslipidemie.

Agonisté PPAR-y receptor( stimulujf rist zralych adipocytl (vedou
sice ke zvyseni hmotnosti, ale dochdzi k redistribuci tukové tkdné
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smérem od viscerdlniho k subkutdnnimu tuku), mirné snizuji krevn{
tlak a zlepsuji funkci endotelu. Protizédnétlivé Ucinky pioglitazonu jsou
spojeny s poklesem hladin fady zanétlivych ukazatell a mediatord
(Greaktivniho proteinu, matrixové metaloproteindzy-9, inhibitoru ak-
tivatoru plazminogenu-1) a zvysenim produkce adiponektinu (3, 4).
Pioglitazon také pfiznivé ovliviuje vyvoj a prlibéh nealkoholické jaterni
steatozy (3). Snizuje albuminurii, plsobf ochranu podocytd rendlnich
glomerull a chrani také bunky hypoxického myokardu proti riziku
reperflizniho poskozeni (4).

Efekt pioglitazonu na metabolické parametry

Nékolik randomizovanych klinickych studif testujicich monote-
rapii pioglitazonem v{ci placebu u nemocnych s diabetem 2. typu
zjistilo (béhem 12-26 tydnd lécby) pokles glykovaného hemoglobinu
(HbA ) 0 0,8-1,1 % v zavislosti na vstupnim HbA, a davce pioglitazonu
(7). Recentni meta-analyza, kterd zahrnula 16 randomizovanych studif
(asi 2600 jedincl), zjistila, ze ve srovnani s ostatnimi antidiabetiky je
pioglitazon v monoterapii stejné ucinny jako derivéty sulfonylurey,
inhibitory dipeptidyl-peptidézy 4 a o néco Ucinnéjsi nez metformin
(-012 % HbA, ) i akarbodza (-0,68 % HbDA, ) (8). Pri srovnatelné efekti-
vité z hlediska vlivu na HbA, byl pioglitazon ucinnéjsi v redukci gly-
kemie na la¢no (-0,24 mmol/l) a snizoval téz signifikantné hladinu
TG (-0,71 mmol/I). S jeho rostouci dévkou se zvysuje efekt na snizeni
HbA1c i glykemie (3, 8). Ze studie GLAL vyplyva, ze po 2 letech jejiho
prabéhu byl pioglitazon schopen udrZet glykemickou kontrolu u vet-
stho poctu pacientt nez gliklazid (9).

Ovlivnéni aterosklerozy
a kardiovaskularnich prihod

Pozitivni vliv pioglitazonu na rizikové faktory a mediatory atero-
sklerézy (hyperglykemie, inzulinova rezistence, dyslipidemie, hyper-
tenze, viscerdlni adipozita, chronicky zanét, endotelova dysfunkce)
ved| k pfedpokladu, ze tento Iék mUze piiznivé ovlivnit ateroskleroticky
proces a snizit riziko KV pfihod. Klinickd hodnocen( zjistila, Ze pioglita-
zon omezil nardst tloustky intimy-medie spole¢né karotidy (10, 11, 12),
navodil regresi korondrnf aterosklerézy (12, 13), snizil riziko restendzy
koronarniho stentu (14, 15) a také oddalil rozvoj ischemické choroby
dolnich koncetin (16, 17). Tti vétsi studie zkoumaly efekt pioglitazonu
na vyskyt KV pfthod.

Studie PROactive zahrnula 5238 diabetikd 2. typu v sekundarni
prevenci a hodnotila Ucinek pioglitazonu vici placebu béhem asi
tifletého sledovani (18). Primarn{ slozeny endpoint, ktery zahrnoval
celkovou mortalitu, nefatdinf infarkt myokardu (IM), cévni mozkovou
prihodu (CMP), akutni koronérni syndrom, revaskularizace koronar-
nich a koncetinovych tepen a amputace nad kotnikem, sice nebyl
signifikantné snizeny (HR 0,90, p = 0,095), nicméné hlavni sekundarni
endpoint zahrnujici pouze celkovou mortalitu, nefatalni IM a CMP,
poklesl vyznamneé, a to o 16 % (HR 0,84, p = 0,027). Subanalyza, kterd
zahrnula jedince s pfedchozimi IM nebo CMP, dokumentovala v této
populaci 28% redukci nasledného IM a 47% redukci nésledné CMP (19).

Studie IRIS testovala hypotézu, zda Ié¢ba pioglitazonem snizf vyskyt
rekurentnich KV pfihod (IM a CMP) u inzulin-rezistentnich jedinct bez
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Obr. 1. Mechanismus dcinku pioglitazonu

Pioglitazon
A
Kosterni Tukova Jatra
sval tkan
T Vychytavani Adipogeneze 1 Glukoneogeneze
glukozy

1 Absorpce mastnych kyselin
T Lipogeneze
T Vychytavani glukozy

| FFA* v plazmé vede ke zvy3Seni oxidace
a utilizace glukdzy jako zdroje energie
v kosternim svalu (kompetice FFA a glukézy
v ramci Randlova cyklu)

1 Hyperglykemie

Prevzato a upraveno z publikace: Bailey CJ, Feher MD. Therapies for Diabetes: Inclu-
ding Oral Agents and Insulins. Birmingham UK: Sherborne Gibbs Limited 2004 (40)

diabetu s jiz prodélanou ischemickou CMP nebo tranzitorni ische-
mickou atakou (20). Randomizovano bylo 3876 pacientd, primarnim
sledovanym cilem byl vznik fatalni nebo nefatalni CMP, ¢i IM. V 1écené
skupiné doslo béhem pétiletého sledovani k vyznamné 24% redukci
primarniho endpointu (HR 0,76, p = 0,007) a signifikantni byl také méné
Casty vyvoj diabetu (HR 0,48, p < 0,001). Naslednd meta-analyza do té
doby publikovanych studif s pioglitazonem zjistila 26% redukci hlavnich
KV pfihod na vrub této terapie (21).

Nedavno publikovand italska studie TOSCA-IT zahrnula 3041 diabe-
tik( 2. typu nedostatecné lé¢enych metforminem, ktefi byli randomizo-
vani k lécbé pioglitazonem, nebo derivatem sulfonylurey (22). Sledovéni
byli v prdméru 5 let a béhem této doby nebyl mezi obéma skupinami
zaznamenan signifikantni rozdil ve vyskytu primdrniho sloZzeného cile
(celkové mortality, nefatalniho IM, CMP, & urgentni koronarni revaskula-
rizace, HR 0,96, p = 0,79). Ve skupiné |écené pioglitazonem byl zjistén jen
hypoglykemickych epizod. U pacient( Ié¢enych derivéty sulfonylurey byla
vyznamneé vyssi potieba pridani dalsi antidiabetické medikace. Studie
TOSCA-IT se lisila od vyse uvedenych studif (PROactive a IRIS) predevsim
tim, Ze se ji Ucastnili dominantné diabetici v primarnf prevenci (pouze
11 % Ucastnikl mélo anamnézu KV onemocnéni) (3). Navic prdmeérna
ddvka pioglitazonu byla pouze 23 mg denné. Mnohymi je kritizované za
nékteré metodologické limitace (nezaslepeny design, velky pocet pred-
¢asnych ukoncenf studie, nizky pocet KV pfihod, nizkd priimérmna davka
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pioglitazonu atd.), a nelze tedy jednoznacné tvrdit, Ze jedinci v primarn{
prevenci nemohou z Ié¢by pioglitazonem také profitovat (3, 23).

I vysledky nékterych observacnich studif podporuji KV benefit
pioglitazonu. Analyza dat vice nez 62000 diabetikl 2. typu z finskych,
Svédskych a britskych registrli (European multidatabase cohort study)
poukazala na nizsi celkovou i KV mortalitu u skupiny nemocnych léce-
nych pioglitazonem (24). Data z UK-based General Practice Research
Database (GPRD) od zhruba 27500 nemocnych s diabetem dolozila
snizenf celkové mortality i pokles hlavnich KV pffhod pfi kombinaci
metforminu s pioglitazonem (25). A také dalsi retrospektivni studie
z britské databdaze (Clinical Practice Research Datalink) zjistila u diabetik{
lécenych pioglitazonem signifikantni pokles vyskytu CMP ve srovnani
s pacienty lécenymi jinymi antidiabetiky (26).

Bezpecnost lécby pioglitazonem

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky pioglitazonu patii otoky, zvyseni
télesné hmotnosti, mirnd anemie, poruchy zraku a hypestézie. Vzacné
dochédzi ke zvyseni hladin jaternich enzym a jaterni dysfunkci. Mezi
nejzavaznéjsi nezadouci Ucinky patif kostni fraktury a retence tekutin
s rizikem srdec¢niho selhani. Diskutuje se také o mozném riziku karci-
nomu mocového méchyre (3).

Béhem Iécby pioglitazonem dochdzi k primérnému vahovému
prirGstku 2-3 kg/rok, ktery je zavisly na davce léku. Paradoxné, ¢im
vy$si je narlist hmotnosti, tim je vetsi pokles HbA, , nardst sekrece
inzulinu a inzulinové senzitivity (3). Pioglitazon vede k redistribuci tu-
kové tkdné smérem k podkoznimu tuku, kde mensi aktivni adipocyty
akumuluji volné mastné kyseliny namisto sval(, jater, cév a visceralniho
tuku. Narlst hmotnosti Ize minimalizovat pouzivanim nizsich davek
(do 30 mg/den), kombinaci s metforminem, glifloziny, ¢i s agonisty
GLP-1 (glucagon like peptide-1) receptort (3, 27).

Retence tekutin je déna periferni vazodilataci a retenci natria.
Pioglitazon nema negativni vliv na systolickou funkci levé komory
a diastolickou dysfunkci mdze dokonce zlepsit (3). Nicméné u sympto-
matickych jedinct mUZe vést retence tekutin k dekompenzaci a klinické
manifestaci srde¢niho selhani. Riziko otokd je zavislé na davce, zvysuje
jej simultannilécba inzulinem a derivaty sulfonylurey, naopak se snizuje
pfi soucasném podavani agonistl GLP-1 receptort a gliflozing, Ize jej
nejlépe ovlivnit diuretiky pasobicimi v distalnim tubulu nefronl (spi-
ronolakton, amilorid, triamteren) (3, 27).

Thiazolidindiony plisobf negativné na skelet prostfednictvim aktivace
PPAR-y receptord, coz v kostni dfeni navodi diferenciaci kmenové mesen-
chymalini bunky smérem k adipocytu, misto k osteoblastu. To mé za nésle-
dek sniZzenf kostnftvorby a zvyseni adipozity kosti, navic dochazf k aktivaci
osteoklastll (28). Zvysené riziko osteoporotickych fraktur po pioglitazonu
bylo prokazano hlavné u postmenopauzalnich Zzen, nékteré studie jej vsak
zjistili i u muzd (3, 28). Tento negativni Ucinek zfejmé souvisi s délkou jeho
podavani. Lé¢ba pioglitazonem u postmenopauzélnich Zen se zjisténou
osteopordzou nebo u jedincl s jiz pfitomnou osteoporotickou frakturou
sice neni absolutné kontraindikovand, méli bychom viak byt s jeho po-
davanim obezfetni a zvazit, zda riziko neprevysi ocekavany benefit [écby.

Ve studii PROactive bylo zaznamenano nesignifikantni zvysenfi
poctu jedincl (16 vs. 6, p = 0,069), kteff onemocnéli karcinomem mo-
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¢ového méchyre (18). Proto si FDA vyZadala prospektivni studii, kterd
méla zhodnotit mozny kauzalni vztah. Prospektivni desetileté klinické
hodnocen{ 193099 nemocnych s diabetem neprokazalo statisticky vy-
znamné riziko karcinomu mocového meéchyre pfilécbé pioglitazonem
(29). Stejné tak nebylo toto riziko dokumentované ve studii IRIS (20),
¢i TOSCA-IT (22). A ani nésledné dlouhodobéjsi sledovani pacientt
ze studie PROactive jej nepotvrdilo (30). Ke stejnym vysledklim dosly
i nékteré meta-analyzy a retrospektivni studie (3, 8, 31, 32). Na druhou
stranu nékolik meta-analyz, vychazejicich zejména z observacnich studif
mirné zvysené riziko karcinomu mocového méchyre zjistilo, a to zejmé-
na v evropské populaci, pfi pouziti vyssich dévek a pfi dlouhodobém
uzivani pioglitazonu (33, 34, 35). Toto riziko bylo vyznamné pfi trvani
|é¢by nad 3,6 roku a pfi dosazeni kumulativni davky nad 28000 mg
pioglitazonu.

Praktické poznamky k lécbé pioglitazonem

Pioglitazon se po perordlnim podani rychle vstfebava. Prijem po-
travy neovliviuje jeho vstfebavani, absolutni biologicka dostupnost je
vys$si nez 80 %. Ma vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny, vyrazné
se metabolizuje v jatrech prevazné prostiednictvim CYP2C8. Priimérna
hodnota poloc¢asu eliminace nezménéného pioglitazonu je 5-6 hodin,
jeho aktivnich metabolitd 16-23 hodin. U ¢loveka se vylucuje zejména
stolici (55 %) a moci (45 %). Klinicky vyznamné interakce je mozné oce-
kédvat pfi soucasné lécbé gemfibrozilem (inhibitor CYP2C8 — dochazf
k trojndsobnému zvyseni AUC pioglitazonu) a rifampicinem (induktor
CYP2C8 - vede ke snizeni AUC pioglitazonu o 54 %) (36).

Hypoglykemicky efekt nastupuje pozvolna, Ize jej ocekdvat za
6-8 tydnd, maximalni Ucinek je pozorovan za 3—6 mésict (37). Lécbu Ize
zahdjit uvodni davkou 15 mg nebo 30 mg jednou denné. Davka mlze
byt postupné zvysovéna az na 45 mg denné. U starsich pacientd nenf
Uprava davky nutna. Lécba by méla byt zahajena co nejnizsimi davka-
mi a davkovani zvySovano postupné, zejména pokud je pioglitazon
podavan v kombinaci s inzulinem (36, 37).

Pioglitazon je kontraindikovan pfi precitlivélosti na jednotlivé slozky
pfipravku, u nemocnych se srde¢nim selhdnim, s poruchou funkce jater,
a také ujedincd s anamnézou diabetické ketoaciddzy, rakoviny moco-
vého méchyre, ¢ s anamnézou nevysetfené makroskopické hematurie.
Nesmi byt podavén v obdobf téhotenstvi a kojeni (36). Pfed zahdjenim
|éCby by mély byt vysetfeny jaterni testy a déle sledovéany v pravidelnych
intervalech. Lécba by neméla byt zahdjena u pacientd se zvysenou
hladinou jaternich enzym( nebo u pacientl s jakymkoliv ndlezem
svédcicim pro jaterni onemocnénti. U jedincd s mirnou a stredné tézkou
renalnf insuficienci nenf nutna redukce davky, u nemocnych s tézkou
renalni insuficienci je treba postupovat opatrné. U dialyzovanych nejsou
zndmy zadné Udaje, proto by se pioglitazon nemél u téchto pacient(
pouZivat (36).

Zaveér

Pioglitazon predstavuje Ucinné antidiabetikum, které je schopné
kromé glykemické kontroly také pozitivné ovlivnit KV riziko diabetikd, a to
zejména u osob v sekundarni prevenci. Jeho KV preventivni pdsobeni je
dano pifznivymi metabolickymi, protizanétlivymi a endotel-protektivnimi
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Ucinky, které souvisi s poklesem inzulinové rezistence. Pioglitazon navic
pUsobi pfiznivé na vyvoj nealkoholové jaternf steatézy/fibrozy, oddaluje
prechod prediabetu do diabetu a zfejmé i pozitivné ovliviiuje diabetické
onemocnéni ledvin (3). Objevuji se také informace, které ukazuji na jeho
moznou roli v prevenci zhorseni kognitivnich funkci diabetik( (38, 39).
Vhodnym kandidatem pro lécbu pioglitazonem je nemocny, u néhoz
prevlada podil inzulinové rezistence na rozvoji hyperglykemie, a ktery ma
patrné také dalsf projevy metabolického syndromu. Dilezitym faktorem
Uspésnosti lécby je jeho vcasné podani (co nejdrive po metforminu).
NeZddoucf ucinky pioglitazonu jsou predvidatelné a Ize je mini-
malizovat respektovanim kontraindikaci. Nékterym z nich se mdzeme

vyhnout pozvolnou titraci, optimalnim davkovanim pioglitazonu a mo-
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