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Prof. Haluzik se ve své pfendsce vénoval moznostem pfinosného vyuziti jednoho z méné vyuzivanych antidiabetik - pioglita-
zonu. Pfipomnél, ze jde o jediné antidiabetikum, které pfimo ovliviuje inzulinovou rezistenci. Inzulinova rezistence je pfitom
jednim ze dvou zakladnich patogenetickych mechanism( diabetu 2. typu uplatiujici se zejména v pocatecnich stadiich. Jak
uved|, pioglitazon se proto da velmi dobfe pouzit u diabetiki s metabolickym syndromem a na zékladé vysledk( studie IRIS
také u diabetik( po cévni mozkové piihodé (CMP). Vhodny je do kombinace s GLP-1 RA nebo s inhibitory SGLT2, které potlaci
nékteré jeho nezadouci Ucinky, jako je narlist hmotnosti nebo retence tekutin. Kromé toho ma pioglitazon prokazany kar-
diovaskularni (KV) pfinos. Ve studii ProActive v porovnani s placebem vyznamné snizil vyskyt slozeného cilového ukazatele
zahrnujiciho celkovou mortalitu, nefatalni infarkt myokardu nebo CMP o 16 %, coz je vysledek srovnatelny s vysledky CVOT
s nejnovéjsimi antidiabetiky (GLP-1 RA a SGLT?2i). Pioglitazon by si proto zaslouzil vyznamnéjsi misto v rozhodovacim algorit-
mu volby antidiabetické [é¢by v mezindrodnich doporucenich a mél by byt ¢astéji vyuzivan u vhodnych pacientl s diabetem

2.typu, a to jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni.

Klinicky vyznam a definice inzulinové rezistence

Inzulinové rezistence (IR) je stav, kdy normalni produkce/hladina
inzulinu vyvold snizenou biologickou odpovéd v perifernich tkénich. Je
spojena s fadou laboratornich a klinickych odchylek nazvanych syndrom
inzulinové rezistence. Tento tzv. metabolicky syndrom je nezavislym
prediktorem rozvoje aterosklerézy, malignich nador a KV komplikacf
(Gustafson 2015, Kwon 2013). Piimym dlsledkem IR jsou hyperinzulinemie
(zvyseni adrenergniho tonu a Ubytek B-bunék), hypertenze, diabeticka
dyslipidemie (LDL cholesterol > 1,8 mmol/|, triglyceridy > 1,7 mmol/I
a HDL cholesterol < T mmol/I u muzd a < 1,3 mmol/l u Zen), obezita
(BMI > 30 kg/m?, abdomindlni akumulace tuku) a také hyperglykemie
a diabetes 2. typu (DiPino, 2019, Alberti, 2009).

Inzulinova rezistence je vedle snizené produkce inzulinu zasadnf
soucasti patofyziologie diabetu 2. typu. U diabetikl 2. typu se nejpr-
ve vyskytuje spiSe hyperinzulinemie, nedostatecna tvorba se rozviji az
pozdéjsich stadiich choroby. V sou¢asné dobé mame k dispozici fadu
novych [ékd na zvyseni tvorby inzulinu, zatimco nova antidiabetika na
pfimé ovlivnéniinzulinové rezistence chybéji. Pro ¢asty vyskyt syndromu
IR u osob s diabetem 2. typu svéd¢i fakt, ze 90 % téchto pacientd ma
nadvéhu nebo obezitu, 70 % ma arteridIni hypertenzia 70 % dyslipidemii
(Libby 2002, Jacobs, 2005).

Zachyt a lé¢ba inzulinové rezistence

K detekci IR nenf nutné méfit hladinu inzulinu. Postacujicim para-
metrem je obvod pasu (= 102 cm u muz( a > 88 cm u Zen), pfitomnost
arteridInf hypertenze (TK > 130/80 mm Hg nebo Ié¢ba antihypertenzivy),
zvyseni triglyceridd (> 1,7 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie), snizenf
hladiny HDL cholesterolu (< 1,0 mmol/l u muzd a < 1,3 mmol/l u Zen ne-
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bo hypolipidemicka terapie) a porucha metabolismu glukézy (glykemie
nala¢no > 5,6 mmol/l nebo porusend glugézové tolerance nebo diabetes
mellitus 2. typu nebo lé¢eb antidiabetiky), viz Tab. 1 (Lemieux, 2007).

Lécba IR zahrnuje:

B modifikaci zivotniho stylu s cllem redukce hmotnosti (kterd je nesmir-
né ucinnd) a zvyseni fyzické aktivity,

B farmakologické ovlivnéni IR v podobé lé¢by jednotlivych komponent
metabolického syndromu (obezity, dyslipidemie, hypertenze a diabe-
tu) s cilem ovlivnit KV riziko,

B bariatrickou chirurgii (indikovand pfi BMI > 40 kg/m? nebo BMI
> 35 kg/m? s pfitomnymi komorbiditami u osob ve véku 18-60 let).

Pokud se tyka ovlivnéni IR antidiabetiky, jiz samotné snizeni hyper-
glykemie (zejména vysokych hodnot) vede ke zlepsenf uc¢inku inzulinu.
Inzulinovou rezistenci vyrazné snizuje metformin a pioglitazon, coz je
jediny pravy inzulinovy senzitizér. K mirnému snizeni IR mohou vést
v pfipadeé poklesu hmotnosti GLP-1 RA a neutrdInf vliv maji derivaty
sulfonylurey, inzulin, glinidy a akarbéza. Inhibitory SGLT2 mohou vést
k mirnému zvyseni IR v jatrech, ale diky snizeni télesné hmotnosti mize
byt jejich podavani spojeno i s mirnym poklesem IR.

Vyuziti pioglitazonu

Mechanismus ucinku thiazolidindiont (TZD) zahrnuje zvysenf inzulino-
vé senzitivity v tukové tkani. Vznikajf tak malé inzulin senzitivnf adipocyty
v podkozni tkdni, zatimco ektopické adipocyty napt. z jater, pankreatu
a svalové tkané se stahuji do podkozi. Je pfitom znamo, ze mnozstvi

ektopicky ulozené tukové tkané koreluje s inzulinovou rezistenci. Diky
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redistribuci tukové tkdné pfi uzivani TZD tak klesd inzulinova rezistence.
TZD zvysuji produkci adiponektinu, jehoz hladina negativné koreluje
s podilem tukové tkané v organismu, a také inhibujf zanét. Vzhledem
ktomu, Ze vedou k retenci tekutin, Ize pfijejich podavani ocekdvat narlst
hmotnosti asi 0 2-4 kg. Mezi nezddouci Ucinky patfi fraktury a karcinom
mocového méchyfe (Van Gaal 2015, Ferrannini 2015, Xu 2017).

V roce 2016 byly v New England Journal of Medicine publikovany
vysledky studie s pioglitazonem nazvané IRIS (Kernan, 2016). Zafadila
pacienty s IR a cévni mozkovou pfihodou (CMP) v anamnéze. Pioglitazon
v porovnani s placebem snizil relativni riziko recidivy CMP a infarktu myo-
kardu (IM) o 24 % a relativni riziko manifestace diabetu o 52 %. To bylo
poprvé, kdy terapie IR prokdzala preventivni tcinek na vyskyt cerebrovas-
kuldrnich pfihod, navic u pacientd, kteff jeste neméli diabetes. Pioglitazon
samoziejmeé nenfiindikovéan v prevenci diabetu, nicméné podle vysledkd
této studie by mohl byt vhodnym antidiabetikem u pacient( s diabetem
2. typu po prodélané CMP.

KV rizikem se zabyvala i starsi studie s pioglitazonem PROactive.
Neprokazala sice vyznamné snizenf vyskytu slozeného primarniho ci-
lového ukazatele (celkova mortalita, nefatani IM, CMP, akutni koronarnf
syndrom, amputace nohy, koronarni revaskularizace nebo revaskularizace
nohy) — doslo jen k numerickému poklesu o 10 %, pioglitazon ale v této
studii v porovnani s placebem vyznamné snizil vyskyt slozeného sekun-
darniho cilového ukazatele (celkové mortalita, nefatéini IM, CMP), ktery je
velmi podobny sloZzenému cilovému ukazateli zahrnujicimu MACE (velké
KV pffhody) pouZitému v KV studiich s novymi antidiabetiky. Riziko tohoto
slozeného ukazatele kleslo pfilé¢bé pioglitazonem o 16 % (p = 0,027), coz
je opét srovnatelné s vysledky KV studif s GLP-1 RA a SGLT2i — viz Obr. 1
(Dormandy 2005).

Pioglitazon nenf samozfejmé antidiabetikem pro kazdého pacien-
ta. Existuje ale néekolik situaci v 1é¢bé diabetu, kdy ho Ize s vyhodou
pouzit. Patfi sem urcité pacienti s IR, které Ize identifikovat podle vyse
uvedenych kritérii. Kontraindikaci jeho podavani je srde¢ni selhani
a také makularni edém. Davodem je mimo jiné retence tekutin, ktera
vede i ke zvysenf télesné hmotnosti. P¥i podavanf pioglitazonu ale
vyuZzijeme jeho vyrazny protektivni efekt na 3 buriky, ktery stoji za pre-
trvavajic u¢innosti tohoto antidiabetika. Lze ho také poddvat nezavisle
na rendlni funkci s vyjimkou dialyzovanych pacientl. Navic pokud jej
podavéame v kombinaci s GLP-1 RA, potla¢ime nardst télesné hmotnosti
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Tab. 1. Definice metabolického syndromu pro ceskou populaci (Lemieux, 2007)

Pii pfitomnosti =3 z uvedenych 5 faktort se jedna o metabolicky syndrom

1 | Abdominalini obezita Obvod pasu muzi > 102 cm

Obvod pasu Zeny: > 88 cm

2 | Triglyceridy = 1,7 mmol/mol nebo hypolipidemicka terapie
3 | HDL cholesterol

Muzi < 1,0 mmol/I

Zeny < 1,3 mmol/l

4 | Krevni tlak > 130/85 mm Hg nebo lécba antihypertenzivy

Glykemie nalacno > 5,6 mmol/I nebo porusena glukézova tolerance,
nebo diabetes mellitus 2. typu nebo Ié¢ba antidiabetiky

Obr. 1. Studie PROactive: vyznamny pfinos pioglitazonu u sekunddrniho
sloZzeného cilového ukazatele: celkovd mortalita, nefatdini IM kromé klinicky
némych infarkt myokardu nebo CMP (Dormandy 2005)
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a v kombinaci s glifloziny potlacime retenci tekutin. Tyto kombinace
jsou vhodnou terapeutickou alternativou, kterd ndm umozni vyuzit
plsobeni pioglitazonu proti IR, protoze Ucinnéjsi 1écbu IR nemame
v soucasné dobé k dispozici.

Pioglitazon v mezinarodnich doporucenich

Spole¢na aktudlnf konsenzudlni doporuceni ADA a EASD pro lé¢bu
diabetu 2. typu nabdadaji k volbé antidiabetika dle pfitomnosti KV rizika
a ddle dle potfeby minimalizovat riziko hypoglykemie nebo snizit télesnou
hmotnost. Pioglitazon spadd aZ do skupiny lékd, které jsou doporuceny
v pripadech, kdy je hlavni ekonomicka otézka. Ovsem vzhledem k jeho
KV protektivnimu ucinku prokdzanému ve studii PROactive by si zaslouZil
doporuceni u pacientd s aterosklerotickymi KV komplikacemi a po CMP.
Porovnani snizenf relativniho rizika MACE u piaglitazonu a GLP-1 RA
a SGLT2i ukazuje srovnatelny KV pfinos, Tab. 2 (Zinman 2015; Neal 2017;
Wiviott 2019; Marso SP 2016; Gerstein 2019; Marso 2016; Hussain 2019;
Dormandy 2005).

Tab. 2. Porovndnisnizeni KV rizika u antidiabetik s prokdzanym KV pfinosem (Zinman 2015; Neal 2017; Wiviott 2019; Marso SP 2016; Gerstein 2019; Marso 2016;

Hussain 2019; Dormandy 2005)

Studie EMPA-REG CANVAS DECLARE TIMI 58 LEADER REWIND SUSTAIN-6 PROACTIVE
OUTCOME
Molekula empagliflozin canagliflozin dapagliflozin liraglutid dulaglutid semaglutid pioglitazon
Pocet pacientt 7020 10 142 17 160 9340 9901 3297 5238
KV onemocnéni 100 % 66 % 40 % 72 % 32% 83 % 100 %
MACE 0,86 0,86 0,93 0,87 0,88 0,74 0,84
(0,74-0,99) (0,75-097) (0,84-1,03) (0,78-0,97) (0,79-0,99) (0,58-0,95) (0,72-0,98)
Nefatalni IM 0,87 0,85 0,89 0,88 096 0,74 0,83
(0,70-1,09) (0,69-1,05) (0,77-1,01) (0,75-1,03) (0,79-1,16) (0,51-1,08) (0,65-1,06)
Nefatalni CMP 1,24 090 1,01 0,89 0,76 0,61 0,81
(0,92-1,67) (0,71-115) (0,84-1,21) (0,72-1,11) (0,61-0,95) (0,38-0,99) (0,61-1,07)
Celkova 0,68 0,87 0,93 0,85 0,90 1,05 0,96
mortalita (0,57-0,82) (0,74-1,01) (0,82-1,04) (0,74-097) (0,80-1,01) (0,74-1,50) (0,78-1,18)
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Podle klinickych dikazi bychom méli rozliSovat

antidiabetika na:

B KV protektivni: canagliflozin, empadliflozin, dapagliflozin, liraglutid,
semaglutid, dulaglutid, albiglutid, pioglitazon,

B KV neutrdIni: ostatni inkretinova 1é¢ba, ertugliflozin, novéjsi inzuliny,

B KV nejistd — starsi derivaty SU, starsi inzuliny.

Modernfi derivaty SU (gliclazid, glimepirid) majf v pfiméfenych (co
nejmensich) davkach ziejmé akceptovatelny KV profil a predstavuji ro-
zumnou volbu z hlediska ndkladd.
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Zavér

Inzulinové rezistence je dilezitym patofyziologickym mechanismem
podilejicim se na etiopatogenezi diabetu 2. typu i metabolického syn-
dromu. Jeji pfitomnost zvysuje riziko KV morbidity i mortality, a proto by
lé¢ba IR by méla byt jednoznacnou soucasti terapie diabetikl 2. typu.
Nejucinnegjsim lékem ke sniZzeni inzulinové rezistence je pioglitazon.
Tento lék ma navic velmi pfizniva KV data a mél by byt pouzivan vice (pfi
respektovani kontraindikaci), zejména u pacientt s IR a idedIné v kombinaci
s léky, které potlacuji jeho mozné nezédouci Ucinky, a to jiz v ¢asnych
stadifch diabetu.
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