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Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni
charakterizované predevsim inzulinovou rezis-
tenci a z toho vyplyvajicich néslednych progre-
sivnich komplikaci. Velmi zajimavou moznost
lé¢by prineslo odhaleni funkce specifickych
jadernych receptorti — receptorti aktivovanych
proliferatorem peroxizomu (PPAR). Recepto-
ry ze skupiny PPAR ptisobi predevsim jako vy-
znamné regulatory metabolismu mastnych ky-
selin, lipidt a sacharidil. Piirozenymi ligandy
téchto receptord jsou rtzné mastné kyseliny
a jejich metabolity. Dnes rozeznavame tii typy
PPAR receptort: a, f ay. Mezi latky ovliviiujici
senzitivitu PPAR-a patii napi. aktualné pouzi-
vand hypolipidemika, fibraty. Posunem specifi-
city k PPAR-y receptorti u latek typu glitazontt
se podarilo ziskat vyznamny antidiabeticky
uc¢inek. Molekuldrni struktura glitazoni byla
ptvodné odvozena pravé od fibrati. Do klinic-
ké praxe se dostaly rosiglitazon a pioglitazon
a staly se uznavanou novou skupinou antidi-
abetik. Specificky mechanismus pioglitazonu
pritom prinasi dalsi benefity.

Charakteristika

Pioglitazon je moderni t¢inné antidiabe-
tikum s mnoha prednostmi. Patii do skupi-
ny glitazonti — tzv. inzulinovych senzitizért,
které stimuluji metabolické jaderné recep-
tory PPAR—y. Udinky pioglitazonu jsou zpro-
stiedkovany zejména sniZenim inzulinové
rezistence. Aktivace jadernych receptorti
PPAR-y vede ke zvySeni citlivosti na inzulin
v burikéch jater, tukové tkané a kosterniho
svalstva. Zjistilo se, Ze v piipadé inzulinové
rezistence pioglitazon snizuje tvorbu glukozy
v jatrech a zvySuje periferni eliminaci glukozy.
Pioglitazon mé vSak pomérné specifické po-
staveni. Plisobi mirné i na receptory PPAR-a
a jde tedy o tzv. ,double senzitizér®. Jeho vy-
hodny hypolipidemicky tc¢inek je dany prav-
dépodobné jako u fibratti ptisobenim na re-
ceptorech PPAR-a. Jejich aktivaci zptisobuje
pokles hladiny triglyceridti, volnych mastnych
kyselin, pokles aterogenniho indexu plazmy,
zvétSeni velikosti LDL c¢astic a zvySeni hladiny
HDL cholesterolu.

Terapeutické indikace
Pioglitazon je indikovan k 1éc¢bé diabe-
tes mellitus 2. typu:
® v monoterapii: u pacienti s nedostatec-
nou kompenzact dietou a fyzickou akti-
vitou, kterym nelze poddvat metformin,

* v dvojkombinaci: - s melforminem
wpacienti s nedostatecnou glykemickow
kontrolou i pres maximdlni tolerova-
nou ddvku metforminu v monoterapii,
- se sulfonylureou w pacientii s ne-
dostatecnou  glykemickou kontrolou
i pres maximdlni tolerovanou ddvku
sulfonylurey v monoterapii, a to pouze
u pacienti, kterym nelze poddvat met-
Sformin,

v trojkombinaci: - s melforminem

a sulfonylureou w pacientii s nedosta-
tecnou glykemickow kontrolou pvi této
dvojkombinaci.

Pioglitazon je také indikovan v kombina-
ci s inzulinem u pacientd s diabetes mellitus
2. typu s nedostatecnou kontrolou glykemie
inzulinem, u kterych neni mozné pouzit met-
formin.

Klinické studie

Po 3mési¢éni optimalizaci inzulinové 1é¢by
pacienttd s nedostate¢nou kontrolou glykemie
se sledovalo podavani pioglitazonu nebo pla-
ceba. U pacientli ve skupiné s pioglitazonem
doslo k redukei HbA ;0 0,45% ve srovnini
s pacienty lé¢enymi pouze inzulinem a ve sku-
piné s pioglitazonem doslo také k redukei po-
trebné davky inzulinu.

Analyza HOMA uvadi zlepseni funkce be-
ta-bunék stejné jako zvyseni citlivosti na inzu-
lin pii podavani pioglitazonu. Dvouleté klinic-
ké studie ukazaly pretrvani tohoto tc¢inku.

U pacienttd s diabetes mellitus 2. typu se
vlivem 1é¢by pioglitazonem zlepsily hodnoty
glykemie nalac¢no i po jidle. Zlep$eni kontroly
glykemie bylo spojeno se sniZenou koncent-
raci inzulinu nala¢no i po jidle. Srovnani pio-
glitazonu s gliklazidem prokazalo krat$i dobu
do selhani 1é¢by nez u gliklazidu. Po dvou le-
tech byla kontrola glykemie udrZena u 69 %
pacienttl 1é¢enych pioglitazonem ve srovnani
s 50 % pacientili [écenych gliklazidem.

Ve dvouleté studii, srovnéavajici kombino-
vané podavani metforminu spole¢né s piogli-
tazonem nebo gliklazidem, byla kontrola gly-
kemie (HbA ) v prvnim roce lé¢by podobna
v obou skupindch. Ve druhém roce vsak bylo
zhorSeni HbA | ; mensi u pioglitazonu.

Podéavani pioglitazonu ve studii u diabe-
tikd 2. typu vedlo k signifikantnimu zvyseni
télesné hmotnosti, pricemz mnozstvi visce-
ralntho tuku bylo vyznamné nizsi, zatimco
objem extraabdomindlntho tuku vzrostl.
Zmeény distribuce télesného tuku pii podava-
ni pioglitazonu provazelo zlepSeni citlivosti
na inzulin.

Studie PROactive dokazala dlouhodobou
kardiovaskularni bezpecnost pioglitazonu
u nemocnych s kardiovaskularnim onemoc-
nénim a diabetem. Ve vétsiné klinickych stu-
dif bylo v porovnani s placebem pozorovano
snizeni celkové plazmatické hladiny trigly-
ceridii a volnych mastnych kyselin a zvyse-
ni hladiny HDL cholesterolu. Pfi srovnani
s placebem, metforminem nebo gliklazidem,
pioglitazon redukoval celkové plazmatické
hladiny triglycedridi a volnych mastnych ky-
selin a zvyS$oval hladinu HDL cholesterolu.

Snizenim hladiny absorbovanych trigly-
ceridi i triglyceridi syntetizovanych v jat-
rech pioglitazon redukoval hypertriglyceri-
demii nala¢no i postprandialné. Tyto tc¢inky
byly nezavislé na ovlivnéni glykemie a byly
statisticky vyznamné odlisné od ucinka gli-
benklamidu.

Nezadouci ucéinky

Pioglitazon je pacienty relativné dobie
snasen. Nejcastéj$imi zaznamenanymi neza-
doucimi tc¢inky byly bolest hlavy, myalgie,
hypoglykemie a infekce dychacich cest. Inci-
dence preruseni uzivani z jinych divodt nez
hypoglykemie byla u pioglitazonu stejna jako
u placeba. Pfi monoterapii pioglitazonem se
objevuje nartist télesné hmotnosti.

Kontraindikace, interakce

Pioglitazon je kontraindikovan u pacientt
s precitlivélosti na 1éc¢ivou latku nebo na kte-
roukoli pomocnou latku, se srde¢nim selhanim
nebo anamnézou srdec¢niho selhani (NYHA 1.
az IV.), s poruchou funkce jater a diabetickou
ketoacidézou.

O pouziti pioglitazonu u déti a mladistvych
do 18 let nejsou zadné tdaje, proto se piogli-
tazon nedoporucuje. V preklinickych pokusech
na zviratech se pozorovalo omezeni riistu plo-
du, pioglitazon se proto nesmi podéavat téhot-
nym a kojicim matkam.

Nebyly pozorovany zadné zavazné lé-
kové interakce kromé souc¢asného podava-
ni s gemfibrozilem, které mé za nasledek
trojnasobné zvyseni AUC pioglitazonu.

Davkovani a zptusob podani

Pioglitazon se uZiva peroralné jednou
denné nezavisle na jidle. Léc¢ba se zahaju-
je davkou 15mg nebo 30mg jednou den-
né. Davka mtze byt postupné zvysSovana
az na 45mg jednou denné. V kombinaci
s inzulinem je mozné podavat dosavadni
davky inzulinu, v pfipadé hypoglykemie je
potiebné upravit davku inzulinu.

profil pripravku



