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Postaveni pioglitazonu v moderni lécbe diabetes
mellitus 2. typu
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Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2) jsou vysoce rizikovi stran vyskytu makrovaskularnich komplikaci a maji vyznamné zvysenou
kardiovaskularni mortalitu oproti pacientim bez DM2. V soucasné dobé je pozornost vsech upfena na schopnost dvou tfid antidiabetik
(inhibitory SGLT2 a agonisté receptoru pro GLP-1) redukovat vyskyt téchto komplikaci. Ponékud se pozapomneélo, ze uz mnoho let pouzi-
vany pioglitazon dokaze zpomalit ateroskleroticky proces a snizovat vyskyt kardiovaskularnich pfihod podobnym zptsobem. Pioglitazon
je potentnim inzulinovym senzitizérem, dokaze dlouhodobé udrzet zlepSeni metabolické kompenzace a je schopen ovlivnit fadu kompo-
nentld metabolického syndromu, véetné zlepSeni nealkoholické steatohepatitidy. Lé¢ba timto preparatem je sice doprovazena nékterymi
nezadoucimi ucinky, ale neméli bychom na moznost jeho pouziti u pacientd s DM2 zapominat.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, inzulinova rezistence, inzulinové senzitizéry, pioglitazon.

The role of pioglitazon in modern treatment of type 2 diabetes

Type 2 diabetes patients are at high risk for macrovascular complications and suffer from very high cardiovascular mortality. Recent trials
have demonstrated that agents in two antidiabetic classes (SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists) are able to reduce cardiovascular
complications in diabetics. People have forgotten that very similar evidence is available also in an older preparation — pioglitazone, which can
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retard the atherosclerotic process and reduce cardiovascular events. Pioglitazone is an insulin sensitizer, that causes durable improvement
of metabolic control and improves multiple components of metabolic syndrome including non-alcoholic fatty liver disease. Treatment with
pioglitazone is accompanied by some adverse effects but is still usable in the treatment schema in type 2 diabetic patients.

Key words: type 2 diabetes, insulin resistence, insulin sensitizers, pioglitazone.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je kardiometabolické onemocnéni,
jehoz disledky postihuji mikro- i makrocirkulaci (1, 2). Zatimco postizeni
mikrovaskularni (retinopatie, neuropatie a nefropatie) je spojeno s dlouho-
dobou expozici hyperglykemii a jeji redukce snizuje i vyskyt tohoto typu
komplikaci (3), je hyperglykemie chabéjsim rizikovym faktorem makrovas-
kularnich komplikaci (infarkt myokardu, mozkova cévni pfihoda aj.), které
viak predstavuji zvysené mortalitnf riziko pro pacienty s DM2 (4). Pioglitazon
je jednim z preparatd, které dokazi vyskyt tohoto typu komplikaci ovlivnit.

Mechanismus ucinku

Pioglitazon (obr. 1) je inzulinovym senzitizérem ze skupiny thiazolidin-
diond, zvySujicim citlivost tkani k ucinku endogenniho inzulinu, coz vede
k poklesu plazmatické hladiny glukozy.

Thiazolidindiony jsou vysoce selektivnimi a potentnimi agonisty PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor), lokalizovanych na jadfe bunék.
PPAR receptory se nachazeji v rtznych tkanich, vyskytuji se v rznych izo-
typech, kazdy se specifickym vzorcem exprese a specifickou funkci (obr. 2).
Byly identifikovany tfi hlavni izotypech receptort PPAR skupiny — alfa (@),
beta/delta (3/0) a gamma (y). PPARa ovliviiuje oxidaci tukd, je vysoce
exprimovan ve tkanich, metabolizujicich mastné kyseliny — jatra, srdce,
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ledviny a stifevni sliznice. Je rovnéz receptorem pro fibratova hypolipide-
mika. PPARY je jaderny receptor zapojeny v lipidovém a sacharidovém
metabolismu. PPARY jsou exprimovany ve velkém mnozstvi v tukové tkani,
tlustém stfeveé a hematopoetickych burkach, ve sttednim mnozstvi v led-
vinach, jatrech a tenkém stfeve a v malych mnozstvich v kosternim svalu
(. predevsim ve tkanich klicovych pro ucinek inzulinu). PPARB/S nejsou
tkanove specifické. Ovliviuji celou fadu procesy, napf. proces apoptozy,
proliferace a diferenciace koznich keratinocytd, ale moduluji také rozvoj
aterosklerdzy a maji vztah k nekterym nadorovym onemocnénim. Jsou
rovnéz spojeny s Ucinky v lipidovém metabolismu, jejich stimulace vede
napt. ke zvyseni hladiny HDL-cholesterolu.

Thiazolidindiony maji vysokou vazebnou afinitu k PPARy. Po navazani
thiazolidindionu na PPAR se vytvofi makromolekularni komplex s recep-

Obr. 1. Pioglitazon
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Obr. 2. Pleiotropni tcinky receptort rodiny PPAR (adaptovdno podle 5)
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torem pro kyselinu retinovou. Interakce je schopna vyvolat vazbu PPAR
na specifické sekvence DNA (tzv. thiazolidin-responzivni geny). Cely
déj Usti ve zvysdeni aktivity transkripce gen( Ucastnicich se diferenciace
adipocytl a tukového metabolismu. Thiazolidindiony zpdsobuiji diferen-
ciaci tukové tkane a dozravani adipocytl, které se stavaji vice inzulin-
senzitivnimi a uvolnuji do obéhu méné volnych mastnych kyselin, vice
adiponektinu a méné TNF-q, resistinu a leptinu (tj. substanci, které maji
vliv na inzulinovou rezistenci, a i dysfunkci endotelu). To vede ke zlepSeni
vychytavani glukézy v kosternim svalu, potlacenf jaterni produkce gluké-
zy a zvyseni ukladani tukd v tukové tkani. Vede sice ke zvyseni t€lesné
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hmotnosti, ale dochazi k pfiznivé redistribuci tukové tkane z visceralni
do podkozni oblasti (6, 7).

PPARY receptor moduluje rovnéz expresi gend, které produkuiji klicové
proteiny zapojené v requlaci produkce glukdzy jatry a vychytavani a skla-
dovani glukozy (prenasec GLUT4). Pioglitazon tedy dokaze dlouhodobé
udrzet zlepseni metabolické kompenzace (8).

Trebaze thiazolidindiony nemoduluji pfimo sekreci inzulinu B — bun-
kami, zlepsenim inzulinoveé rezistence (a rovnéz stimulaci receptort PPARY,
pritomnych v pankreatu) mutze dojit k obnoveé potlacené regulace uvol-
novaniinzulinu a mize tak byt zajisténa odpoved ostrivkd na vnéjsi pod-
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néty (6). Thiazolidindiony maji rovnéz vyznamny anti-apoptoticky efekt na

B-bunky, ktery je vysvétlovan primou aktivaci PPAR receptor a nepfimo
potlacenim lipotoxicity. Tento efekt se mdze napfiklad projevit i snizenim
progrese prediabetické poruchy do manifestniho DM2, jak bylo napfiklad
prokazano ve studii ACT NOW (9).

Dalsi studie prokazuji celou fadu Ucinkd thiazolidindiond, predevsim
jgjich vliv na zanét, aterosklerézu, kontrolu bunécného cyklu, apoptdzu
a karcinogenezi.

Neékteré Ucinky pioglitazonu jsou zfejme zprostfedkovany i castecnou
aktivaci PPARa receptorl (zatimco rosiglitazon byl Cisty agonista PPARYy,
dokaze pioglitazon ¢astecné aktivovat | PPARa). Pioglitazon tedy snizuje
hladinu volnych mastnych kyselin i triglyceridd, zvySuje hladinu HDL-

Tab. 1. Benefit x riziko lécby glitazony (adaptovdno podle 6)
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cholesterolu a snizuje zastoupeni malych denznich LDL &astic. Pioglitazon
tedy vyznamneé ovliviiuje hlavni slozky diabetické dyslipidemie (7, 10).

Pioglitazon rovnéz mirné snizuje krevni tlak a zlepSuje funkci endotelu.
Protizanétlivé ucinky jsou spojeny s poklesem hladin fady ukazatell zanéty,
vCetné Creaktivniho proteinu, matrixové metaloproteinazy 9, inhibitort
aktivatoru plazminogenu a zvyseni produkce adiponektinu. Pioglitazon
rovnéz pfiznivé ovlivhuje pribéh nealkoholické jaterni steatdzy. Snizuje
albuminurii, ochranuje podocyty renalnich glomeruld, a také chrani bun-
ky hypoxického myokardu pred reperfuznim poskozenim (6, 7). Lze tedy
shrnout, ze pioglitazon je schopen pfiznive ovlivnit fadu slozek metabo-
lického syndromu, coz je v oblasti antidiabetickych preparatd naprosto
unikatni vlastnost (Ucinky pioglitazonu viz tab. 1).

(@ jejich ochrana pfed zanikem)

zlep3eni endotelidlni dysfunkce/regrese IMT

1 obsahu tuku v jatrech (ovlivnéni NASH)

indukce ovulace u PCOS

lécba neoplazii

zlepSeni kardiovaskularnich rizikovych faktor(

( TG, | krevniho tlaku, | zanétu, | HDL chol)

1 vyskytu KV pifthod u vysoce rizikovych pacient(

Benefity: Rizika:

m  ZlepSeni glykemické kontroly (dlouhodobé stabilni | HbATc) u hepatotoxicita/moznost jaterniho selhani

m minimalni riziko hypoglykemie m T télesné hmotnosti/ T celkového obsahu tuku

m | inzulinové rezistence/ | hladiny inzulinu v téle/ T subkutanniho tuku (ale T viscerdIni tuku

= 1 viscerainiho tuku (redistribuce) a ektopického tuku v jatrech a svalové tkani)

®  dozravani adipocytl se | produkci prozanétlivych cytokinG W otok/ retence tekutin /riziko vzniku plicniho edému
m  Zlepseni funkce pankreatickych B-bunék ® T hladin Lp(@)
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Klinicky Ucinek pioglitazonu se tedy projevi snizenim glykemie (ovsem
v ramci normalnich hodnot, nevede ke vzniku hypoglykemie, pficemz
efekt na snizeni hodnot glykemie je pozvolny a projevi se az zhruba za
6-8 tydnu), snizenim inzulinemie nalacno i postprandialné, snizenim kon-

centrace volnych mastnych kyselin a cirkulujicich triglyceridd a zvysenim
koncentrace HDL cholesterolu.

Indikace a podavani

Tablety pioglitazonu se uzivaji perordlné jednou denné nezavisle na
jidle. Zacina se obvykle davkou 15-30 mg, v pfipade potfeby Ize davku na-
vySit na 45 mg/den. Ze zazivaciho traktu se rychle a témef Uplné vstiebava
do krve az 99 % se vaze na plazmatické bilkoviny. Maximalni plazmaticke
koncentrace je dosazeno asi za 2 hodiny po podani, zvysuje se v zavislosti
na velikosti podané latky. Pfijem potravy sice mirne zpomaluje rychlost
absorpce, ale neovliviuje celkové mnozstvi vstrebané latky. Opakované
podavani nevede ke kumulaci latky ani jejich metabolitl. Rovnovazny stav
je dosazen po 4-7 dnech podavani Iéku. Navazané na transportni bilkoviny
se ucinné latky dostavaji ke svému cili, dovnitf bunék, k jadernému recep-
toru. Pioglitazon je vyznamné metabolizovan v jatrech prostfednictvim
hydroxylace alifatickych metylénovych skupin, k cemuz dochazi prevazné
na cytochromu P450 2C8 a ¢astecné i na jeho jinych izoformach. Tfi ze
Sesti identifikovanych metabolitd jsou aktivni; pioglitazon a metabolit M-Il
maji stejnou ucinnost, metabolit M-IV je asi 3x ucinngjsi nez pioglitazon
a ucinek M-Il je jen minimalni. Pioglitazon a jeho metabolity se vylucuji
stolici (55 %) a moci (45 %). Primérna hodnota polocasu eliminace nezme-
néného pioglitazonu je 5-6 hodin, jeho aktivnich metabolitt 16-23 hodin.
Farmakokinetika pioglitazonu neni vyznamneéji zménéna u 0sob nad 65 let
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veku ani u osob s poruchou funkce ledvin a jater. Absolutni biologicka
dostupnost je pres 80 % (11).

Pioglitazon je indikovan jako IéCivy pfipravek druhé nebo treti volby
k lécbé DM2, a to v monoterapii u pacientl se zjevnou inzulinovou rezis-
tenci, kde nelze pouZit metformin z dvodu intolerance nebo kontraindi-
kace, v kombinaci s metforminem, pokud nedosahujeme cilovych hodnot
metabolické kompenzace, v kombinaci se sulfonylureou, pokud nelze
pouzit metformin nebo v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou.
Je mozné ho pouzit i v kombinaci s inzulinem.

Update doporuceni Americké diabetologické asociace z roku 2022
dokonce fadi pouziti pioglitazonu u pacientd s vysokym rizikem srdecné-
-cévnich onemocnéni na tfeti misto za metformin a komplex glitazond
a agonistl GLP-1 receptort (32).

Ovlivnéni aterosklerézy a kardiovaskularnich prihod

m  Pozitivni vliv pioglitazonu na rizikové faktory — hypertenzi, dyslipide-
mii, inzulinovou rezistenci, NASH, visceralni tukovou tkan a endotel
se projevil i v celé radeé klinickych studii. Pioglitazon omezil progresi
aterosklerotickych zmén na spolecné karotické tepné (hodnocené jako
narust tloustky intimy-medie) (12, 13, studie PERISCOP -14), navodil re-
gresi koronarni aterosklerdzy, snizil riziko restendzy ve stentu po primé
intervenci v oblasti koronarnich tepen (15, 16), dokonce i oddalil rozvoj
ischemické choroby dolnich koncetin (studie BARI 2 D —17, subanalyza
studie PROactive - 18).

m Ve studii PERISCOPE bylo zahrnuto 543 pacient, u kterych byl recentné
provedeno intrakoronarni ultrazvukove vysetreni a byli randomizovani
k 1écbé pioglitazonem nebo glimepiridem v nejvyssi davce, kterou to-
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lerovali. Po 18 mésicich bylo vysetfeni zopakovano a byla hodnocena
zmeéna objemu ateromovych platl. Zatimco ve skupiné lécené piog-
litazonem byla pozorovana mirna redukce jejich objemu, ve skupine
léCené glimepiridem naopak nardst (14).

Do studie Chicago bylo zahrnuto 462 pacientt s DM2 na standartni
lécbe, u kterych byla pomoci ultrazvukového vysSetifeni mefena inti-
momedidlni tloustka (IMT) na spolecné karotické tepné (1 vysetiujici,
automaticky detekcni systém). Pacientdm byl po dobu 72 tydnu pfi-
dan do medikace pioglitazon nebo glimepirid. U pacientl Ié¢enych
pioglitazonem byl pozorovan mensi nartst hodnoty IMT (12).

Studie PROactive sledovala Iécbu pioglitazonem proti placebu po
dobu 3 let u 5000 pacientd s DM2 v sekundarni prevenci. Za tuto
dobu doslo ke snizeni celkové mortality, vyskytu nefatalnich infarktd
myokardu a cévnich mozkovych pfihod o 16 % (19), pficemz u jedincl
s predchozim infarktem myokardu (IM) bylo riziko nasledného IM re-
dukovano o 28 % (20) a u osob s predchozi cévni mozkovou ptrihodou
(CMP) bylo riziko nasledné CMP redukovano o 47 % (21).

Studie IRIS (Insulin Resistance Intervention after Stroke) byla iniciovana
prave na podkladé vysledkd studie PROactive. Tato studie testovala
hypotézu, zda lécba pioglitazonem dokaze u osob po recentné pro-
behlé tranzitorni ischemické atace (TIA) nebo CMP snizit vyskyt IM
a CMP u pacientt s klinicky zfejmou inzulinovou rezistendi, ale bez
manifestniho DM2. Pfes 3800 osob bylo sledovano 5 let a za tuto
dobu doslo v lécené skupine k 24% redukci rekurence CMP. k 29%
redukci vyskytu akutniho koronarniho syndromu, a dokonce i k re-
dukci rozvoje DM2 (HR 0,48) proti skupiné kontrolni. Pacienti vSak byli
soucasne léCeni i statiny a antiagregacni lécbou, slo tedy o komplexni
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sekundarné-preventivni intervenci. Pioglitazon v této skupiné tedy
dokazal vyznamnym zpUsobem ovlivnit ,rezidudlni riziko” (22).
Studie TOSCA-IT zahrnula 3 tisice pacientd s DM2 s nedobrou metabo-
lickou kompenzaci na monoterapii metforminem, v primarni prevendi,
bez manifestni KV choroby, ktefi byli randomizovani k [é¢bé pioglita-
zonem nebo sulfonylureovym preparatem. Po dobu 5 let sledovani
nedoslo ke statisticky vyznamnému rozdilu ve vyskytu primarniho
slozeného cile (celkové mortality, nefatalniho IM, CMP ¢&i urgentni
revaskularizace), ve skupiné léCené pioglitazonem byl zaznamenan
jen nizsi vyskyt perifernich cévnich pfihod a nizsi vyskyt hypoglyke-
mickych epizod (23).

Kromé randomizovanych studii se moznému KV benefitu pfi lécbé
pioglitazonem vénovala i cela fada observacnich ,real-world” studii —
napfiklad analyza 91 500 pacientl z UK Research General Database
(GPRD), sledovanych 7 let, demonstrovala pokles celkové mortality
0 39 % u diabetikl lécenych metforminem (24) a po pfidani pioglita-
zonu jako druhého antidiabetického Iéku doslo k dalsimu 29 % po-
hledu celkové mortality (25). A také dalsf retrospektivni studie z britské
databaze Clinical Practice Research Datalink (CPRD) zjistila u diabetikd
|éCenych pioglitazonem signifikantni pokles vyskytu CMP (HR 0,63)
v porovnani s lécbou jinymi antidiabetiky (26).

Z nékolika retrospektivnich studif se objevuji data a snizeni poklesu
kognitivniho deficitu u pacientt s DM2 pfi [é¢bé pioglitazonem (27).

Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéjsi a rovneéz nejobavanéjsi nezadouci Ucinky pioglitazonu
patii retence tekutin s rizikem srdecniho selhani. Retence tekutin je
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zapficinéna perifernf vazodilataci a retenci natria, riziko otokU je zavislé
na davce a zvysuje se v kombinacni 1éCbé s inzulinem nebo derivaty
sulfonylurey, naopak soucasna kombinacni [é¢ba s glifloziny vyskyt
otoku snizuje (28). Otoky byvaji vétSinou mirné. Pioglitazon nema vliv
na zhorseni systolické funkce levé komory srdecni, ba dokonce dokaze
diastolickou dysfunkci lehce zlepsit. Nicméné u pacientd s manifestnim
srdecnim selhanim mUze dojit k jeho zhorseni (2).

Béhem [écby pioglitazonem dochazi k mirnému nardstu télesné
hmotnosti, obvykle kolem 2-3 kg/rok. Narlst hmotnosti je dan jednak
retenci tekutin, jednak redistribuci tukové tkané z visceralni oblasti do
podkozi. Adipocyty podkozni tukové tkané posléze akumulujf volné
mastné kyseliny, misto aby se ukladaly do jater, svald a viscerdIni tukové
tkang, takze vlastné tento efekt Ize povazovat spise za benefit (2).
Aktivaci receptort PPARY v kostni dfeni zplsobi pioglitazon diferen-
ciaci kmenové mesenchymalni bunky smerem k adipocytu misto
k osteoblastu. To ma za nasledek snizeni kostni novotvorby a pokles
kostni denzity se zvySenim rizika osteoporotickych kostnich fraktur,
predevsim u postmenopauzalnich zen (29). Pfi hodnoceni udaju
z klinickych studii s pioglitazonem bylo zjisténo, ze celkové se ve
vsech studiich vyskytly u zen fraktury s incidenci 19 na 1000 paci-
entl lécenych 1 rok (proti 11,4 u srovnavanych preparatd). Zjisténi
zvySeného rizika kostnich fraktur u zen Iécenych pioglitazonem neni
ddvodem k nutnosti zmény lécby, je vsak nutné na mozné riziko
pamatovat a dbat na kontrolu a zajisteni dobrého stavu kostni tkane
pacientek (30).

Riziko poruchy funkce jater neni pfi [é¢bé pioglitazonem vysoké,
nicnéné u pacientl se vstupni hodnotou ALT > 2,5ndsobek normy
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bychom meéli byt obezfetni. Na druhou stranu pioglitazon pozitivné
ovlivhuje obsah tuku v jaterni tkani (19).

m Ve studii PROactive bylo zaznamenano nesignifikantni zvysenf poctu
jedincd, ktefi v pribéhu studie onemocnéli karcinomem mocového
mechyre (19). Nasledna prospektivni desetileta klinicka hodnocent té-
mér 200 tisic pacientt s DM2, é¢enych pioglitazonem toto nepotvrdila
(31), stejnym zpUsobem vyznély i nasledné analyzy velkych prospek-
tivnich studif IRIS a TOSCA-IT. Naopak nékteré observacni studie toto
mirné zvysené riziko zaznamenaly, a to zejména v evropské populaci
a pfi dlouhodobé lé¢bé s kumulativni davkou nad 28 000 mg piogli-
tazonu (31).

m VdUsledku zlepSeni citlivosti tkani na inzulin mize vést lé¢ba pioglita-
zonem k obnoveni ovulace a otéhotnéni u pacientek se syndromem
polycystickych ovari.

Kontraindikace lécby pioglitazonem

Vzhledem k vyskytu nezadoucich ucinkt je pioglitazon kontraindikovan
jednak u pacientd s hypersenzitivitou na lé¢ivou nebo pomocnou latky,
se srdecnim selhanim manifestnim nebo v anamnéze, s poruchou funk-
ce jater, s diabetickou ketoaciddzou, s karcinomem mocového méchyre
v soucasnosti lécenym nebo v anamnéze a u pacientl s makroskopickou
hematuril, jejiz pficina nebyla objasnéna. Nesmi se podavat rovnéz téhot-
nym a kojicim zenam (11).

Zaver

Ackoliv mame v posledni dobé k dispozici fadu modernich preparatd
s prokdzanymi benefitnimi ucinky na kardiovaskularni mortalitu a morbi-
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ditu u pacientl s DM2 a tyto pfipravky jsou v ramci doporuceni tlaceny
na pfedni mista v [éCbé, nelze zapominat i na lety provéreny pioglitazon,
ktery ma k dispozici rovnéz data o priznivém ovlivnéni kardiovaskularnich
komplikaci, ale také disponuje daty o pfiznivém ovlivnéeni jednotlivych
slozek metabolického syndromu, coz tento efekt pochopitelné umocriu-
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