122 | FARMAKOLOGICKY PROFIL

Pioglitazon

smérem od viscerdlniho k subkutdnnimu tuku), mirné snizuji krevn{
tlak a zlepsuji funkci endotelu. Protizédnétlivé Ucinky pioglitazonu jsou
spojeny s poklesem hladin fady zanétlivych ukazatell a mediatord
(Greaktivniho proteinu, matrixové metaloproteindzy-9, inhibitoru ak-
tivatoru plazminogenu-1) a zvysenim produkce adiponektinu (3, 4).
Pioglitazon také pfiznivé ovliviuje vyvoj a pribéh nealkoholické jaternt
steatozy (3). Snizuje albuminurii, plsobf ochranu podocytd rendlnich
glomerull a chrani také bunky hypoxického myokardu proti riziku
reperflzniho poskozeni (4).

Efekt pioglitazonu na metabolické parametry

Nékolik randomizovanych klinickych studif testujicich monote-
rapii pioglitazonem v0c¢i placebu u nemocnych s diabetem 2. typu
zjistilo (béhem 12-26 tydnd léc¢by) pokles glykovaného hemoglobinu
(HbA ) 00,8-1,1 % v zavislosti na vstupnim HbA, a davce pioglitazonu
(7). Recentni meta-analyza, kterd zahrnula 16 randomizovanych studif
(asi 2600 jedincU), zjistila, ze ve srovnani s ostatnimi antidiabetiky je
pioglitazon v monoterapii stejné Ucinny jako derivéty sulfonylurey,
inhibitory dipeptidyl-peptiddzy 4 a o néco ucinnéjsi nez metformin
(-012 % HbA, ) i akarbdza (-0,68 % HbDA, ) (8). Pfi srovnatelné efekti-
vité z hlediska vlivu na HbA, byl pioglitazon ucinnéjsi v redukci gly-
kemie na la¢no (-0,24 mmol/l) a snizoval téz signifikantné hladinu
TG (-0,71 mmol/I). S jeho rostouci davkou se zvysuje efekt na snizeni
HbA1c i glykemie (3, 8). Ze studie GLAL vyplyva, ze po 2 letech jejiho
prabéhu byl pioglitazon schopen udrZet glykemickou kontrolu u vét-
siho poctu pacientd nez gliklazid (9).

Ovlivnéni aterosklerozy
a kardiovaskularnich prihod

Pozitivni vliv pioglitazonu na rizikové faktory a medidtory atero-
sklerdzy (hyperglykemie, inzulinova rezistence, dyslipidemie, hyper-
tenze, viscerdlni adipozita, chronicky zanét, endotelové dysfunkce)
ved| k predpokladu, Ze tento Iék mize piiznivé ovlivnit ateroskleroticky
proces a snizit riziko KV prihod. Klinickd hodnoceni zjistila, Ze pioglita-
zon omezil nardst tloustky intimy-medie spolecné karotidy (10, 11, 12),
navodil regresi koronarnf aterosklerdzy (12, 13), snizil riziko restendzy
koronarniho stentu (14, 15) a také oddalil rozvoj ischemické choroby
dolnich koncetin (16, 17). Tfi vetsi studie zkoumaly efekt pioglitazonu
na vyskyt KV ptthod.

Studie PROactive zahrnula 5238 diabetikl 2. typu v sekundarnf
prevenci a hodnotila Ucinek pioglitazonu vici placebu béhem asi
tiletého sledovani (18). Primarn{ slozeny endpoint, ktery zahrnoval
celkovou mortalitu, nefatdinf infarkt myokardu (IM), cévni mozkovou
prihodu (CMP), akutni korondrni syndrom, revaskularizace koronar-
nich a koncetinovych tepen a amputace nad kotnikem, sice nebyl
signifikantné snizeny (HR 0,90, p = 0,095), nicméné hlavni sekundarnf
endpoint zahrnujici pouze celkovou mortalitu, nefataini IM a CMP,
poklesl vyznamneé, a to o 16 % (HR 0,84, p = 0,027). Subanalyza, kterd
zahrnula jedince s pfedchozimi IM nebo CMP, dokumentovala v této
populaci 28% redukci nasledného IM a 47% redukci nésledné CMP (19).

Studie RIS testovala hypotézu, zda Ié¢ba pioglitazonem snizf vyskyt
rekurentnich KV pfihod (IM a CMP) u inzulin-rezistentnich jedincl bez
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Obr. 1. Mechanismus dcinku pioglitazonu
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diabetu s jiz prodélanou ischemickou CMP nebo tranzitorni ische-
mickou atakou (20). Randomizovéno bylo 3876 pacientd, primarnim
sledovanym cilem byl vznik fatalni nebo nefatalni CMP, ¢i IM. V 1écené
skupiné doslo béhem pétiletého sledovani k vyznamné 24% redukci
primarniho endpointu (HR 0,76, p = 0,007) a signifikantni byl také méné
Casty vyvoj diabetu (HR 0,48, p < 0,001). Naslednad meta-analyza do té
doby publikovanych studif s pioglitazonem zjistila 26% redukci hlavnich
KV pfithod na vrub této terapie (21).

Nedavno publikovana italské studie TOSCA-IT zahrnula 3041 diabe-
tik( 2. typu nedostatecné lé¢enych metforminem, ktefi byli randomizo-
vani k lécbé pioglitazonem, nebo derivatem sulfonylurey (22). Sledovani
byli v prdméru 5 let a béhem této doby nebyl mezi obéma skupinami
zaznamenan signifikantni rozdil ve vyskytu primérniho slozeného cile
(celkové mortality, nefatalniho IM, CMP, ¢i urgentni koronarni revaskula-
rizace, HR 0,96, p =0,79). Ve skupiné lécené pioglitazonem byl zjistén jen
hypoglykemickych epizod. U pacient( 1é¢enych derivéty sulfonylurey byla
vyznamneé vyssi potfeba pfidani dalsi antidiabetické medikace. Studie
TOSCA-IT se lisila od vyse uvedenych studif (PROactive a IRIS) pfedevsim
tim, Ze se ji Ucastnili dominantné diabetici v primarni prevenci (pouze
11 % ucastnikd mélo anamnézu KV onemocneni) (3). Navic prdmeérna
ddvka pioglitazonu byla pouze 23 mg denné. Mnohymi je kritizovand za
nékteré metodologické limitace (nezaslepeny design, velky pocet pfed-
¢asnych ukoncenf studie, nizky pocet KV pifhod, nizkd primeérna davka
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