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Pioglitazon

pioglitazonu atd.), a nelze tedy jednoznacné tvrdit, Ze jedinci v primarn{
prevenci nemohou z [é¢by pioglitazonem také profitovat (3, 23).

I vysledky nékterych observacnich studii podporuji KV benefit
pioglitazonu. Analyza dat vice nez 62000 diabetik( 2. typu z finskych,
Svédskych a britskych registrli (European multidatabase cohort study)
poukazala na nizsi celkovou i KV mortalitu u skupiny nemocnych léce-
nych pioglitazonem (24). Data z UK-based General Practice Research
Database (GPRD) od zhruba 27500 nemocnych s diabetem dolozila
snizen{ celkové mortality i pokles hlavnich KV pffhod pfi kombinaci
metforminu s pioglitazonem (25). A také dalsi retrospektivni studie
z britské databdaze (Clinical Practice Research Datalink) zjistila u diabetik{
lécenych pioglitazonem signifikantni pokles vyskytu CMP ve srovnani
s pacienty léCenymi jinymi antidiabetiky (26).

Bezpecnost lécby pioglitazonem

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky pioglitazonu patii otoky, zvyseni
télesné hmotnosti, mirnd anemie, poruchy zraku a hypestézie. Vzacné
dochdzi ke zvyseni hladin jaternich enzym( a jaterni dysfunkci. Mezi
s rizikem srdec¢niho selhani. Diskutuje se také o mozném riziku karci-
nomu mocového méchyre (3).

Bé&hem Iécby pioglitazonem dochdzi k primérnému vahovému
prirGstku 2-3 kg/rok, ktery je zavisly na davce léku. Paradoxné, ¢im
vy$si je narlist hmotnosti, tim je vetsi pokles HbA, , nardst sekrece
inzulinu a inzulinové senzitivity (3). Pioglitazon vede k redistribuci tu-
kové tkdné smérem k podkoznimu tuku, kde mensi aktivni adipocyty
akumuluji volné mastné kyseliny namisto sval, jater, cév a visceralniho
tuku. Narst hmotnosti Ize minimalizovat pouZzivanim nizsich davek
(do 30 mg/den), kombinaci s metforminem, glifloziny, ¢i s agonisty
GLP-1 (glucagon like peptide-1) receptort (3, 27).

Retence tekutin je déna periferni vazodilataci a retenci natria.
Pioglitazon nema negativni vliv na systolickou funkci levé komory
a diastolickou dysfunkci maze dokonce zlepsit (3). Nicméné u sympto-
matickych jedincd midZe vést retence tekutin k dekompenzaci a klinické
manifestaci srde¢niho selhani. Riziko otokd je zavislé na davce, zvysuje
jej simultannilécba inzulinem a derivaty sulfonylurey, naopak se snizuje
pfi soucasném podavani agonistl GLP-1 receptort a gliflozing, Ize jej
nejlépe ovlivnit diuretiky pasobicimi v distalnim tubulu nefront (spi-
ronolakton, amilorid, triamteren) (3, 27).

Thiazolidindiony plisobf negativné na skelet prostfednictvim aktivace
PPAR-y receptord, coz v kostni dfeni navodi diferenciaci kmenové mesen-
chymalini bunky smérem k adipocytu, misto k osteoblastu. To méa za nasle-
dek snizenf kostnftvorby a zvyseni adipozity kosti, navic dochazf k aktivaci
osteoklastll (28). Zvysené riziko osteoporotickych fraktur po pioglitazonu
bylo prokdzano hlavné u postmenopauzalnich Zzen, nékteré studie jej viak
zZjistili i u muzd (3, 28). Tento negativni Ucinek zfejmé souvisi s délkou jeho
podavani. Lé¢ba pioglitazonem u postmenopauzélnich Zen se zjisténou
osteopordézou nebo u jedincl s jiz pfitomnou osteoporotickou frakturou
sice nenf absolutné kontraindikovana, méli bychom viak byt s jeho po-
davanim obezfetni a zvazit, zda riziko neprevysi ocekdvany benefit [écby.

Ve studii PROactive bylo zaznamenano nesignifikantni zvysenf
poctu jedincl (16 vs. 6, p = 0,069), kteff onemocnéli karcinomem mo-
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¢ového méchyre (18). Proto si FDA vyZadala prospektivni studii, ktera
méla zhodnotit mozny kauzalni vztah. Prospektivni desetileté klinické
hodnocen{ 193099 nemocnych s diabetem neprokazalo statisticky vy-
znamné riziko karcinomu mocového méchyfe pfi lé¢bé pioglitazonem
(29). Stejné tak nebylo toto riziko dokumentované ve studii IRIS (20),
¢i TOSCA-IT (22). A ani nésledné dlouhodobéjsi sledovani pacientl
ze studie PROactive jej nepotvrdilo (30). Ke stejnym vysledklm dosly
i nékteré meta-analyzy a retrospektivni studie (3, 8, 31, 32). Na druhou
stranu nékolik meta-analyz, vychazejicich zejména z observacnich studif
mirné zvysené riziko karcinomu mocového méchyre zjistilo, a to zejmé-
na v evropské populaci, pfi pouziti vyssich davek a pfi dlouhodobém
uzivanf pioglitazonu (33, 34, 35). Toto riziko bylo vyznamné pfi trvani
lé¢by nad 3,6 roku a pfi dosazeni kumulativni davky nad 28000 mg
pioglitazonu.

Praktické poznamky k lécbé pioglitazonem

Pioglitazon se po perordlnim podani rychle vstfebava. Prijem po-
travy neovliviuje jeho vstfebavani, absolutni biologickd dostupnost je
vys$si nez 80 %. Ma vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny, vyrazné
se metabolizuje v jatrech prevazné prostrednictvim CYP2C8. Priimérna
hodnota poloc¢asu eliminace nezménéného pioglitazonu je 5-6 hodin,
jeho aktivnich metabolitd 16-23 hodin. U ¢loveka se vylucuje zejména
stolici (55 %) a moci (45 %). Klinicky vyznamné interakce je mozné oce-
kédvat pfi soucasné lécbé gemfibrozilem (inhibitor CYP2C8 — dochazi
k trojndsobnému zvyseni AUC pioglitazonu) a rifampicinem (induktor
CYP2C8 - vede ke snizeni AUC pioglitazonu o 54 %) (36).

Hypoglykemicky efekt nastupuje pozvolna, Ize jej ocekdvat za
6-8 tydnd, maximalnf ucinek je pozorovan za 3—6 mésicli (37). Lécbu Ize
zahdjit ivodni davkou 15 mg nebo 30 mg jednou denné. Davka mlze
byt postupné zvysovéna az na 45 mg denné. U starsich pacientd nenf
Uprava davky nutna. Lécba by méla byt zahajena co nejnizsimi davka-
mi a davkovani zvySovano postupné, zejména pokud je pioglitazon
podavan v kombinaci s inzulinem (36, 37).

Pioglitazon je kontraindikovan pfi precitlivélosti na jednotlivé slozky
pfipravku, u nemocnych se srde¢nim selhanim, s poruchou funkce jater,
a také ujedincd s anamnézou diabetické ketoaciddzy, rakoviny moco-
vého méchyre, ¢i s anamnézou nevysetfené makroskopické hematurie.
Nesmi byt podéavan v obdobi téhotenstvi a kojeni (36). Pred zahajenim
|éCby by mély byt vysetfeny jaterni testy a déle sledovany v pravidelnych
intervalech. Lécba by neméla byt zahdjena u pacientd se zvysenou
hladinou jaternich enzym( nebo u pacientl s jakymkoliv ndlezem
svédcicim pro jaterni onemocnénti. U jedincl s mirnou a stfedné tézkou
renalnf insuficienci nenf nutna redukce davky, u nemocnych s tézkou
renalni insuficienct je tfeba postupovat opatrné. U dialyzovanych nejsou
zndmy zadné Udaje, proto by se pioglitazon nemél u téchto pacient(
pouZivat (36).

Zaveér

Pioglitazon predstavuje Ucinné antidiabetikum, které je schopné
kromé glykemické kontroly také pozitivné ovlivnit KV riziko diabetik{, a to
zejména u osob v sekundarni prevenci. Jeho KV preventivni pdsobeni je
dano pifznivymi metabolickymi, protizanétlivymi a endotel-protektivnimi
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