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Prof. Haluzík se ve své přenášce věnoval možnostem přínosného využití jednoho z méně využívaných antidiabetik – pioglita-
zonu. Připomněl, že jde o jediné antidiabetikum, které přímo ovlivňuje inzulinovou rezistenci. Inzulinová rezistence je přitom 
jedním ze dvou základních patogenetických mechanismů diabetu 2. typu uplatňující se zejména v počátečních stadiích. Jak 
uvedl, pioglitazon se proto dá velmi dobře použít u diabetiků s metabolickým syndromem a na základě výsledků studie IRIS 
také u diabetiků po cévní mozkové příhodě (CMP). Vhodný je do kombinace s GLP-1 RA nebo s inhibitory SGLT2, které potlačí 
některé jeho nežádoucí účinky, jako je nárůst hmotnosti nebo retence tekutin. Kromě toho má pioglitazon prokázaný kar-
diovaskulární (KV) přínos. Ve studii ProActive v porovnání s placebem významně snížil výskyt složeného cílového ukazatele 
zahrnujícího celkovou mortalitu, nefatální infarkt myokardu nebo CMP o 16 %, což je výsledek srovnatelný s výsledky CVOT 
s nejnovějšími antidiabetiky (GLP-1 RA a SGLT2i). Pioglitazon by si proto zasloužil významnější místo v rozhodovacím algorit-
mu volby antidiabetické léčby v mezinárodních doporučeních a měl by být častěji využíván u vhodných pacientů s diabetem 
2. typu, a to již v časných stadiích onemocnění.

Klinický význam a definice inzulinové rezistence
Inzulinová rezistence (IR) je stav, kdy normální produkce/hladina 

inzulinu vyvolá sníženou biologickou odpověď v periferních tkáních. Je 

spojena s řadou laboratorních a klinických odchylek nazvaných syndrom 

inzulinové rezistence. Tento tzv. metabolický syndrom je nezávislým 

prediktorem rozvoje aterosklerózy, maligních nádorů a KV komplikací 

(Gustafson 2015, Kwon 2013). Přímým důsledkem IR jsou hyperinzulinemie 

(zvýšení adrenergního tonu a úbytek β-buněk), hypertenze, diabetická 

dyslipidemie (LDL cholesterol > 1,8 mmol/l, triglyceridy > 1,7 mmol/l 

a HDL cholesterol < 1 mmol/l u mužů a < 1,3 mmol/l u žen), obezita 

(BMI > 30 kg/m2, abdominální akumulace tuku) a také hyperglykemie 

a diabetes 2. typu (DiPino, 2019, Alberti, 2009).

Inzulinová rezistence je vedle snížené produkce inzulinu zásadní 

součástí patofyziologie diabetu 2. typu. U diabetiků 2. typu se nejpr-

ve vyskytuje spíše hyperinzulinemie, nedostatečná tvorba se rozvíjí až 

pozdějších stadiích choroby. V současné době máme k dispozici řadu 

nových léků na zvýšení tvorby inzulinu, zatímco nová antidiabetika na 

přímé ovlivnění inzulinové rezistence chybějí. Pro častý výskyt syndromu 

IR u osob s diabetem 2. typu svědčí fakt, že 90 % těchto pacientů má 

nadváhu nebo obezitu, 70 % má arteriální hypertenzi a 70 % dyslipidemii 

(Libby 2002, Jacobs, 2005).

Záchyt a léčba inzulinové rezistence
K detekci IR není nutné měřit hladinu inzulinu. Postačujícím para-

metrem je obvod pasu (≥ 102 cm u mužů a ≥ 88 cm u žen), přítomnost 

arteriální hypertenze (TK > 130/80 mm Hg nebo léčba antihypertenzivy), 

zvýšení triglyceridů (> 1,7 mmol/l nebo hypolipidemická terapie), snížení 

hladiny HDL cholesterolu (< 1,0 mmol/l u mužů a < 1,3 mmol/l u žen ne-

bo hypolipidemická terapie) a porucha metabolismu glukózy (glykemie 

nalačno ≥ 5,6 mmol/l nebo porušená glugózová tolerance nebo diabetes 

mellitus 2. typu nebo léčeb antidiabetiky), viz Tab. 1 (Lemieux, 2007).

Léčba IR zahrnuje:
	� modifikaci životního stylu s cílem redukce hmotnosti (která je nesmír-

ně účinná) a zvýšení fyzické aktivity,

	� farmakologické ovlivnění IR v podobě léčby jednotlivých komponent 

metabolického syndromu (obezity, dyslipidemie, hypertenze a diabe-

tu) s cílem ovlivnit KV riziko,

	� bariatrickou chirurgii (indikovaná při BMI > 40 kg/m2 nebo BMI 

> 35 kg/m2 s přítomnými komorbiditami u osob ve věku 18–60 let).

Pokud se týká ovlivnění IR antidiabetiky, již samotné snížení hyper-

glykemie (zejména vysokých hodnot) vede ke zlepšení účinku inzulinu. 

Inzulinovou rezistenci výrazně snižuje metformin a pioglitazon, což je 

jediný pravý inzulinový senzitizér. K mírnému snížení IR mohou vést 

v případě poklesu hmotnosti GLP-1 RA a neutrální vliv mají deriváty 

sulfonylurey, inzulin, glinidy a akarbóza. Inhibitory SGLT2 mohou vést 

k mírnému zvýšení IR v játrech, ale díky snížení tělesné hmotnosti může 

být jejich podávání spojeno i s mírným poklesem IR.

Využití pioglitazonu
Mechanismus účinku thiazolidindionů (TZD) zahrnuje zvýšení inzulino-

vé senzitivity v tukové tkáni. Vznikají tak malé inzulin senzitivní adipocyty 

v podkožní tkáni, zatímco ektopické adipocyty např. z jater, pankreatu 

a svalové tkáně se stahují do podkoží. Je přitom známo, že množství 

ektopicky uložené tukové tkáně koreluje s inzulinovou rezistencí. Díky 
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redistribuci tukové tkáně při užívání TZD tak klesá inzulinová rezistence. 

TZD zvyšují produkci adiponektinu, jehož hladina negativně koreluje 

s podílem tukové tkáně v organismu, a také inhibují zánět. Vzhledem 

k tomu, že vedou k retenci tekutin, lze při jejich podávání očekávat nárůst 

hmotnosti asi o 2–4 kg. Mezi nežádoucí účinky patří fraktury a karcinom 

močového měchýře (Van Gaal 2015, Ferrannini 2015, Xu 2017).

V roce 2016 byly v New England Journal of Medicine publikovány 

výsledky studie s pioglitazonem nazvané IRIS (Kernan, 2016). Zařadila 

pacienty s IR a cévní mozkovou příhodou (CMP) v anamnéze. Pioglitazon 

v porovnání s placebem snížil relativní riziko recidivy CMP a infarktu myo-

kardu (IM) o 24 % a relativní riziko manifestace diabetu o 52 %. To bylo 

poprvé, kdy terapie IR prokázala preventivní účinek na výskyt cerebrovas-

kulárních příhod, navíc u pacientů, kteří ještě neměli diabetes. Pioglitazon 

samozřejmě není indikován v prevenci diabetu, nicméně podle výsledků 

této studie by mohl být vhodným antidiabetikem u pacientů s diabetem 

2. typu po prodělané CMP.

KV rizikem se zabývala i starší studie s pioglitazonem PROactive. 

Neprokázala sice významné snížení výskytu složeného primárního cí-

lového ukazatele (celková mortalita, nefatální IM, CMP, akutní koronární 

syndrom, amputace nohy, koronární revaskularizace nebo revaskularizace 

nohy) – došlo jen k numerickému poklesu o 10 %, pioglitazon ale v této 

studii v porovnání s placebem významně snížil výskyt složeného sekun-

dárního cílového ukazatele (celková mortalita, nefatální IM, CMP), který je 

velmi podobný složenému cílovému ukazateli zahrnujícímu MACE (velké 

KV příhody) použitému v KV studiích s novými antidiabetiky. Riziko tohoto 

složeného ukazatele kleslo při léčbě pioglitazonem o 16 % (p = 0,027), což 

je opět srovnatelné s výsledky KV studií s GLP-1 RA a SGLT2i – viz Obr. 1 

(Dormandy 2005).

Pioglitazon není samozřejmě antidiabetikem pro každého pacien-

ta. Existuje ale několik situací v léčbě diabetu, kdy ho lze s výhodou 

použít. Patří sem určitě pacienti s IR, které lze identifikovat podle výše 

uvedených kritérií. Kontraindikací jeho podávání je srdeční selhání 

a také makulární edém. Důvodem je mimo jiné retence tekutin, která 

vede i ke zvýšení tělesné hmotnosti. Při podávání pioglitazonu ale 

využijeme jeho výrazný protektivní efekt na β buňky, který stojí za pře-

trvávající účinností tohoto antidiabetika. Lze ho také podávat nezávisle 

na renální funkci s výjimkou dialyzovaných pacientů. Navíc pokud jej 

podáváme v kombinaci s GLP-1 RA, potlačíme nárůst tělesné hmotnosti 

a v kombinaci s glifloziny potlačíme retenci tekutin. Tyto kombinace 

jsou vhodnou terapeutickou alternativou, která nám umožní využít 

působení pioglitazonu proti IR, protože účinnější léčbu IR nemáme 

v současné době k dispozici.

Pioglitazon v mezinárodních doporučeních
Společná aktuální konsenzuální doporučení ADA a EASD pro léčbu 

diabetu 2. typu nabádají k volbě antidiabetika dle přítomnosti KV rizika 

a dále dle potřeby minimalizovat riziko hypoglykemie nebo snížit tělesnou 

hmotnost. Pioglitazon spadá až do skupiny léků, které jsou doporučeny 

v případech, kdy je hlavní ekonomická otázka. Ovšem vzhledem k jeho 

KV protektivnímu účinku prokázanému ve studii PROactive by si zasloužil 

doporučení u pacientů s aterosklerotickými KV komplikacemi a po CMP. 

Porovnání snížení relativního rizika MACE u piaglitazonu a GLP-1 RA 

a SGLT2i ukazuje srovnatelný KV přínos, Tab. 2 (Zinman 2015; Neal 2017; 

Wiviott 2019; Marso SP 2016; Gerstein 2019; Marso 2016; Hussain 2019; 

Dormandy 2005).

Tab. 2.  Porovnání snížení KV rizika u antidiabetik s prokázaným KV přínosem (Zinman 2015; Neal 2017; Wiviott 2019; Marso SP 2016; Gerstein 2019; Marso 2016; 
Hussain 2019; Dormandy 2005)
Studie EMPA-REG 

OUTCOME
CANVAS DECLARE TIMI 58 LEADER REWIND SUSTAIN-6 PROACTIVE

Molekula empagliflozin canagliflozin dapagliflozin liraglutid dulaglutid semaglutid pioglitazon

Počet pacientů 7020 10 142 17 160 9340 9901 3297 5238

KV onemocnění 100 % 66 % 40 % 72 % 32 % 83 % 100 %

MACE 0,86 
(0,74–0,99)

0,86
(0,75–0,97)

0,93
(0,84–1,03)

0,87 
(0,78–0,97)

0,88 
(0,79–0,99)

0,74
(0,58–0,95)

0,84
(0,72–0,98)

Nefatální IM 0,87
(0,70–1,09)

0,85
(0,69–1,05)

0,89
(0,77–1,01)

0,88
(0,75–1,03)

0,96
(0,79–1,16)

0,74
(0,51–1,08)

0,83
(0,65–1,06)

Nefatální CMP 1,24
(0,92–1,67)

0,90
(0,71–1,15)

1,01
(0,84–1,21)

0,89
(0,72–1,11)

0,76
(0,61–0,95)

0,61
(0,38–0,99)

0,81
(0,61–1,07)

Celková 
mortalita

0,68
(0,57–0,82)

0,87
(0,74–1,01)

0,93
(0,82–1,04)

0,85
(0,74–0,97)

0,90
(0,80–1,01)

1,05
(0,74–1,50)

0,96
(0,78–1,18)

Tab. 1.  Definice metabolického syndromu pro českou populaci (Lemieux, 2007)
Při přítomnosti ≥3 z uvedených 5 faktorů se jedná o metabolický syndrom
1 Abdominální obezita Obvod pasu muži ≥ 102 cm

Obvod pasu ženy: ≥ 88 cm

2 Triglyceridy ≥ 1,7 mmol/mol nebo hypolipidemická terapie

3 HDL cholesterol Muži < 1,0 mmol/l

Ženy < 1,3 mmol/l

4 Krevní tlak ≥ 130/85 mm Hg nebo léčba antihypertenzivy

5 Glykemie nalačno ≥ 5,6 mmol/l nebo porušená glukózová tolerance, 
nebo diabetes mellitus 2. typu nebo léčba antidiabetiky

Pioglitazon (301 případů)
Placebo (358 případů)

HR = 0,84; 95% CI = 0,78–0,98;
p = 0,027

Doba od randomizace (měsíce)
0 6

5

10

15

15

25

12 18 24 30 36
0

Po
dí

l p
říp

ad
ů 

(%
)

16 % snížení 
rizika

Obr. 1.  Studie PROactive: významný přínos pioglitazonu u sekundárního 
složeného cílového ukazatele: celková mortalita, nefatální IM kromě klinicky 
němých infarktů myokardu nebo CMP (Dormandy 2005)
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Podle klinických důkazů bychom měli rozlišovat 
antidiabetika na:
	� KV protektivní: canagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin, liraglutid, 

semaglutid, dulaglutid, albiglutid, pioglitazon,

	� KV neutrální: ostatní inkretinová léčba, ertugliflozin, novější inzuliny,

	� KV nejistá – starší deriváty SU, starší inzuliny.

Moderní deriváty SU (gliclazid, glimepirid) mají v přiměřených (co 

nejmenších) dávkách zřejmě akceptovatelný KV profil a představují ro-

zumnou volbu z hlediska nákladů.

Závěr
Inzulinová rezistence je důležitým patofyziologickým mechanismem 

podílejícím se na etiopatogenezi diabetu 2. typu i metabolického syn-

dromu. Její přítomnost zvyšuje riziko KV morbidity i mortality, a proto by 

léčba IR by měla být jednoznačnou součástí terapie diabetiků 2. typu. 

Nejúčinnějším lékem ke snížení inzulinové rezistence je pioglitazon. 

Tento lék má navíc velmi příznivá KV data a měl by být používán více (při 

respektování kontraindikací), zejména u pacientů s IR a ideálně v kombinaci 

s  léky, které potlačují jeho možné nežádoucí účinky, a to již v časných 

stadiích diabetu.

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová
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