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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 ptiznivych Gcinkd, které
jsou zodpovédné za jeho pozitivni vliv na cévni sténu. Sdéleni obsahuje prehled 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 dominuji kardiovaskulami (KV) choroby, které jsou hlavnf
pficinou zvysené morality i morbidity diabetikd. Diabetici maji zhruba
2-4 nasobné vyssi riziko aterosklerotickych KV onemocnéni (1, 2). Nenf
tedy divu, Ze se do popredf é¢by diabetu dostavajf antidiabetika, kterd
kromeé snizeni glykemie vedou také k Upravé dalsich rizikovych faktord
aterosklerdzy a redukuji vyskyt KV pithod. Jednim z takovych Iékd je pio-
glitazon, jehoz hlavnim Gc¢inkem 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 mize vést
k Utlumu sekrece i syntézy inzulinu s ndslednou hyperglykemif. 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 dalsich projevl (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 (dochdzi k poklesu plazmatickych hladin
volnych mastnych kyselin, snizent lipotoxicity) i ¢innost mitochondrif (3).

Hypoglykemicky Ucinek pioglitazonu souvisi se snizenim inzulinové
rezistence v jatrech, svalech i tukové tkdni. Dochazi k poklesu glykemie
na la¢no (inhibice jaterni 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 zprostiedkovany
i ¢astecnou aktivaci PPAR-a receptord, zejména jeho ovlivnéni lipidového
spektra. Na lipidovy profil totiz neplsobf pioglitazon a rosiglitazon (,Cisty”
PPAR-y agonista) stejné.V piimém srovnani pioglitazon snizoval, zatimco
rosiglitazon zvysoval hladinu volnych mastnych kyselin a triglycerid
(TG) (4). Pioglitazon také ved| k vy$simu nartistu HDL-cholesterolu (HDL-C)
a k pfiznivejsimu zastoupeni LDL ¢4stic (doslo ke snizeni malych denznich
LDL a zvyseni 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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