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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
POSTAVENI PIOGLITAZONU V MODERNI LECBE DIABETES MELLITUS 2. TYPU

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.
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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,

www.praktickelekarenstvi.cz

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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