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Postaveni pioglitazonu v moderni lécbé diabetes
mellitus 2. typu

MUDr. Pavlina Pithova, Ph.D.
Interni klinika UK 2. LF a FN v Motole, Praha

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2) jsou vysoce rizikovi stran vyskytu makrovaskularnich komplikaci a maji vyznamné
zvysenou kardiovaskularni mortalitu oproti pacientlim bez DM2. V soucasné dobé je pozornost vsech upfena na schopnost
dvou tfid antidiabetik (inhibitory SGLT2 a agonisté receptoru pro GLP-1) redukovat vyskyt téchto komplikaci. Ponékud se
pozapomnélo, Ze uz mnoho let pouzivany pioglitazon dokaze zpomalit ateroskleroticky proces a snizovat vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod podobnym zplsobem. Pioglitazon je potentnim inzulinovym senzitizérem, dokaze dlouhodobé udrzet zlepseni
metabolické kompenzace a je schopen ovlivnit fadu komponentd metabolického syndromu, vcéetné zlepseni nealkoholické
steatohepatitidy. Lécba timto preparatem je sice doprovazena nékterymi nezadoucimi cinky, ale neméli bychom na moznost
jeho pouziti u pacientd s DM2 zapominat.
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The role of pioglitazon in modern treatment of type 2 diabetes

Type 2 diabetes patients are at high risk for macrovascular complications and suffer from very high cardiovascular mortality.
Recent trials have demonstrated that agents in two antidiabetic classes (SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists) are able
to reduce cardiovascular complications in diabetics. People have forgotten that very similar evidence is available also in an older
preparation - pioglitazone, which can 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 syn-
drome 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
dusledky postihuji mikro- i makrocirkulaci
(1, 2). Zatimco postizeni mikrovaskularni (re-
tinopatie, neuropatie a nefropatie) je spoje-
no s dlouhodobou expozici hyperglykemii
a jeji redukce snizuje i vyskyt tohoto typu
komplikaci (3), je hyperglykemie chabéj-
$im rizikovym faktorem makrovaskularnich
komplikaci (infarkt myokardu, mozkova cévni
pfihoda aj.), které viak predstavuji zvyse-
né mortalitni riziko pro pacienty s DM2 (4).

Pioglitazon je jednim z preparatq, které do-
kazi vyskyt tohoto typu komplikaci ovlivnit.

Mechanismus ucinku

Pioglitazon (obr. 1) je inzulinovym senzi-
tizérem ze skupiny thiazolidindiond, zvysu-
jicim citlivost tkani k uc¢inku endogenniho
inzulinu, coz vede k poklesu plazmatické
hladiny glukézy.

Thiazolidindiony jsou vysoce selektiv-
nimi a potentnimi agonisty PPAR (peroxi-
some proliferator-activated receptor), loka-
lizovanych na jadre bunék. PPAR receptory

se nachdzeji v rdznych tkanich, vyskytuji se
v rliznych izotypech, kazdy se specifickym
vzorcem exprese a specifickou funkci (obr. 2).
Byly identifikovany tfi hlavniizotypech recep-
torl PPAR skupiny - alfa (a), beta/delta (3/3)
agamma (y). PPARa ovliviuje oxidaci tukq, je
vysoce exprimovan ve tkanich, metabolizu-
jicich mastné kyseliny — jatra, srdce, ledviny
a strevni sliznice. Je rovnéz receptorem pro
fibratova hypolipidemika. PPARy je jaderny
receptor zapojeny v lipidovém a sacharido-
vém metabolismu. PPARy jsou exprimovany ve
velkém mnozstvi v tukové tkani, tlustém stre-
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Obr. 1. Pioglitazon

pioglitazon

Obr. 2. Pleiotropni tcinky receptort rodiny PPAR (adaptovdno podile 5)

leukotrieny prostaglandiny mastné
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vé a hematopoetickych burnkach, ve strednim
mnozstvi v ledvinach, jatrech a tenkém stie-
vé a v malych mnozstvich v kosternim svalu
(tj. predevsim ve tkanich klicovych pro Gcinek
inzulinu). PPAR/6 nejsou tkanoveé specifické.
Ovlivnuji celou fadu procest, napf. proces
apoptdzy, proliferace a diferenciace koznich
keratinocyt(, ale moduluji také rozvoj atero-
sklerézy a maji vztah k nékterym nadorovym
onemocnénim. Jsou rovnéz spojeny s ucinky
v lipidovém metabolismu, jejich stimulace ve-
de napt. ke zvyseni hladiny HDL-cholesterolu.

Thiazolidindiony maji vysokou vazebnou
afinitu k PPARy. Po navéazani thiazolidindionu
na PPAR se vytvofi makromolekuldrni kom-
plex s receptorem pro kyselinu retinovou.
Interakce je schopna vyvolat vazbu PPAR na
specifické sekvence DNA (tzv. thiazolidin-
-responzivni geny). Cely déj usti ve zvyseni
aktivity transkripce gend Ucastnicich se di-
ferenciace adipocytl a tukového metaboli-
smu. Thiazolidindiony zpUsobuji diferenciaci
tukové tkané a dozravani adipocyt(, které se
stavaji vice inzulinsenzitivnimi a uvolfuji do

obéhu méné volnych mastnych kyselin, vice

adiponektinu a méné TNF-q, resistinu a lepti-
nu (tj. substanci, které maji vliv na inzulinovou
rezistenci, a i dysfunkci endotelu). To vede
ke zlep3eni vychytavani glukézy v kosternim
svalu, potlaceni jaterni produkce glukozy
a zvyseni ukladani tukd v tukové tkani. Vede
sice ke zvy$enitélesné hmotnosti, ale dochazi
k ptiznivé redistribuci tukové tkané z visceraini
do podkozni oblasti (6, 7).

PPARY receptor moduluje rovnéz expresi
gend, které produkuji klicové proteiny zapoje-
né v regulaci produkce glukézy jatry a vychy-
tavani a skladovéni glukézy (prenase¢ GLUT4).
Pioglitazon tedy dokaze dlouhodobé udrzet
zlep3eni metabolické kompenzace (8).

Trebaze thiazolidindiony nemoduluji pii-
mo sekreci inzulinu B — burikami, zlepsenim
inzulinové rezistence (a rovnéz stimulaci re-
ceptorl PPARy, pfitomnych v pankreatu) mize
dojit k obnové potlacené regulace uvolfiovani
inzulinu a mGze tak byt zajisténa odpovéd os-
trlvkd na vnéjsi podnéty (6). Thiazolidindiony
maji rovnéz vyznamny anti-apoptoticky efekt
na B-bunky, ktery je vysvétlovan pfimou ak-
tivaci PPAR receptor( a nepfimo potlacenim
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lipotoxicity. Tento efekt se mdze napfiklad
projevit i snizenim progrese prediabetické
poruchy do manifestniho DM2, jak bylo napfi-
klad prokazéno ve studii ACT NOW (9).

Dalsi studie prokazuji celou fadu ucinkd
thiazolidindion(, pfedevsim jejich vliv na za-
nét, aterosklerdézu, kontrolu buné¢ného cyklu,
apoptdzu a karcinogenezi.

Nékteré ucinky pioglitazonu jsou zfejmeé
zprostredkovany i ¢aste¢nou aktivaci PPARa re-
ceptord (zatimco rosiglitazon byl ¢isty agonista
PPARYy, dokaze pioglitazon ¢aste¢né aktivovat
| PPARa). Pioglitazon tedy snizuje hladinu
volnych mastnych kyselin i triglyceridd, zvysuje
hladinu HDL-cholesterolu a snizuje zastoupeni
malych denznich LDL ¢astic. Pioglitazon tedy
vyznamné ovliviiuje hlavni slozky diabetické
dyslipidemie (7, 10).

Pioglitazon rovnéz mirné snizuje krevni
ucinky jsou spojeny s poklesem hladin fa-
dy ukazatell zanétu, vcetné C-reaktivniho
proteinu, matrixové metaloproteindzy 9, in-
hibitor( aktivatoru plazminogenu a zvyseni
produkce adiponektinu. Pioglitazon rovnéz
pfiznivé ovliviiuje pribéh nealkoholické ja-
terni steatdzy. Snizuje albuminurii, ochranuje
podocyty rendlnich glomeruld, a také chrani
bunky hypoxického myokardu pred reperfuz-
nim poskozenim (6, 7). Lze tedy shrnout, ze
pioglitazon je schopen pfiznivé ovlivnit fadu
slozek metabolického syndromu, coz je v ob-
lasti antidiabetickych preparatd naprosto uni-
katni vlastnost (Ucinky pioglitazonu viz tab. 1).

Klinicky ucinek pioglitazonu se tedy
projevi snizenim glykemie (oviem v ram-
ci normélnich hodnot, nevede ke vzniku
hypoglykemie, pficemz efekt na snizeni
hodnot glykemie je pozvolny a projevi se az
zhruba za 6-8 tydnu), snizenim inzulinemie
nalac¢no i postprandialné, snizenim koncent-
race volnych mastnych kyselin a cirkulujicich
triglyceridd a zvy$enim koncentrace HDL
cholesterolu.

Indikace a podavani

Tablety pioglitazonu se uzivaji perordlné
jednou denné nezdvisle na jidle. Zacina se
obvykle ddvkou 15-30 mg, v pfipadé potieby
Ize davku navysit na 45 mg/den. Ze zazivaciho
traktu se rychle a téméf Uplné vstrebava do
krve a z 99 % se vaze na plazmatické bilko-
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Tab. 1. Benefit x riziko lécby glitazony (adaptovdno podile 6)

Benefity:

Rizika:

B zlepseni glykemické kontroly (dlouhodobé
stabilni | HbATc)

B minimalni riziko hypoglykemie

B | inzulinové rezistence/ | hladiny inzulinu

B | viscerdIniho tuku (redistribuce)

B dozravéani adipocytd se | produkcf
prozanétlivych cytokind

B zlepseni funkce pankreatickych B-bunék
(a jejich ochrana pred zénikem)

B zlepseni endotelidIni dysfunkce/regrese IMT

W | obsahu tuku v jatrech (ovlivnéni NASH)

M indukce ovulace u PCOS

B |é¢ba neoplazii

B zlepseni kardiovaskularnich rizikovych faktord
(L TG, | krevniho tlaku, | zanétu, | HDL chol)

B | vyskytu KV piihod u vysoce rizikovych
pacientd

B hepatotoxicita/moznost jaterniho selhani

B T t&lesné hmotnosti/ T celkového obsahu tuku
v téle/ T subkutdnniho tuku (ale T viscerdlni tuku
a ektopického tuku v jatrech a svalové tkéani)

B otok/ retence tekutin /riziko vzniku plicniho
edému

B T hladin Lp(a)

viny. Maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno asi za 2 hodiny po podani, zvysu-
je se v zavislosti na velikosti podané latky.
Pfijem potravy sice mirné zpomaluje rychlost
absorpce, ale neovliviuje celkové mnozstvi
vstfebané latky. Opakované podéavani neve-
de ke kumulaci latky ani jejich metabolitd.
Rovnovazny stav je dosazen po 4-7 dnech
podavani léku. Navazané na transportni bil-
koviny se ucinné latky dostévaji ke svému
cili, dovnitf bunék, k jadernému receptoru.
Pioglitazon je vyznamné metabolizovan
v jatrech prostfednictvim hydroxylace
alifatickych metylénovych skupin, k ¢emuz
dochazi pfevazné na cytochromu P450 2C8
a ¢astecné i na jeho jinych izoformach. Tri ze
Sesti identifikovanych metabolitl jsou aktiv-
ni; pioglitazon a metabolit M-Il maji stejnou
ucinnost, metabolit M-IV je asi 3x Ucinnéjsi
nez pioglitazon a ucinek M-Il je jen minimalni.
Pioglitazon a jeho metabolity se vylucuji sto-
lici (55 %) a moci (45 %). Prdmérna hodnota
polocasu eliminace nezménéného pioglita-
zonu je 5-6 hodin, jeho aktivnich metabolitt
16-23 hodin. Farmakokinetika pioglitazonu
neni vyznamnéji zménéna u osob nad 65 let
véku ani u osob s poruchou funkce ledvin
a jater. Absolutni biologicka dostupnost je
pres 80 % (11).

Pioglitazon je indikovan jako léCivy pfipra-
vek druhé nebo treti volby k |é¢bé DM2, a to
v monoterapii u pacientd se zjevnou inzuli-
novou rezistenci, kde nelze pouzit metformin
z dGivodu intolerance nebo kontraindikace,
v kombinaci s metforminem, pokud nedosa-
hujeme cilovych hodnot metabolické kom-
penzace, v kombinaci se sulfonylureou, pokud
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nelze pouzit metformin nebo v trojkombinaci
s metforminem a sulfonylureou. Je mozné ho
pouzit i v kombinaci s inzulinem.

Update doporuceni Americké diabetolo-
gické asociace z roku 2022 dokonce fadi pou-
Ziti pioglitazonu u pacientt s vysokym rizikem
srde¢né-cévnich onemocnéni na tfeti misto
za metformin a komplex glitazontd a agonistu
GLP-1 receptort (32).

Ovlivnéni aterosklerézy

a kardiovaskularnich pfihod

B Pozitivnivliv pioglitazonu na rizikové fak-
tory — hypertenzi, dyslipidemii, inzulino-
vou rezistenci, NASH, visceralni tukovou
tkan a endotel se projevil i v celé fadé
klinickych studii. Pioglitazon omezil pro-
gresi aterosklerotickych zmén na spole¢né
karotické tepné (hodnocené jako nartst
tloustky intimy-medie) (12, 13, studie
PERISCOP -14), navodil regresi koronarni
aterosklerdzy, snizil riziko restenézy ve
stentu po ptimé intervenci v oblasti ko-
ronarnich tepen (15, 16), dokonce i oddalil
rozvoj ischemické choroby dolnich konce-
tin (studie BARI 2 D -17, subanalyza studie
PROactive - 18).

B Ve studii PERISCOPE bylo zahrnuto 543
pacientl, u kterych byl recentné prove-
deno intrakoronarni ultrazvukové vyset-
feni a byli randomizovani k 1é¢bé piog-
litazonem nebo glimepiridem v nejvyssi
davce, kterou tolerovali. Po 18 mésicich
bylo vysetfeni zopakovano a byla hodno-
cena zména objemu ateromovych platd.
Zatimco ve skupiné lé¢ené pioglitazonem

byla pozorovana mirna redukce jejich ob-
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jemu, ve skupiné [é¢ené glimepiridem na-
opak narust (14).

Do studie Chicago bylo zahrnuto 462 paci-
entd s DM2 na standartni lé¢bé, u kterych
byla pomoci ultrazvukového vysetieni
méfena intimomedialni tloustka (IMT) na
spolec¢né karotické tepné (1 vysettujici,
automaticky deteké¢ni systém). Pacientlim
byl po dobu 72 tydnt pfidan do medikace
pioglitazon nebo glimepirid. U pacientt
Iécenych pioglitazonem byl pozorovan
mensi narGst hodnoty IMT (12).

Studie PROactive sledovala lé¢bu pioglita-
zonem proti placebu po dobu 3 let u 5000
pacientli s DM2 v sekundérni prevenci.
Za tuto dobu doslo ke snizeni celkové
mortality, vyskytu nefatalnich infarkt
myokardu a cévnich mozkovych pfihod
016 % (19), pficemz u jedincu s predcho-
zim infarktem myokardu (IM) bylo riziko
nasledného IM redukovano o 28 % (20)
a u osob s pfedchozi cévni mozkovou pfi-
hodou (CMP) bylo riziko nasledné CMP
redukovano o 47 % (21).

Studie IRIS (Insulin Resistance Intervention
after Stroke) byla iniciovana pravé na pod-
kladé vysledkl studie PROactive. Tato
studie testovala hypotézu, zda [é¢ba pio-
glitazonem dokéze u osob po recentné
probéhlé tranzitorni ischemické atace
(TIA) nebo CMP snizit vyskyt IM a CMP
u pacientl s klinicky zfejmou inzulinovou
rezistenci, ale bez manifestniho DM2. Pres
3800 osob bylo sledovano 5 let a za tuto
dobu doslo v 1é¢ené skupiné k 24% reduk-
ci rekurence CMP, k 29% redukci vyskytu
akutniho korondarniho syndromu, a do-
konce i k redukci rozvoje DM2 (HR 0,48)
proti skupiné kontrolni. Pacienti viak byli
soucasné |éceni i statiny a antiagregacni
Ié¢bou, Slo tedy o komplexni sekundarné-
-preventivni intervenci. Pioglitazon v této
skupiné tedy dokazal vyznamnym zpUso-
bem ovlivnit ,rezidudlni riziko” (22).
Studie TOSCA-IT zahrnula 3 tisice pacientt
s DM2 s nedobrou metabolickou kom-
penzaci na monoterapii metforminem,
v primarni prevenci, bez manifestni KV
choroby, ktefi byli randomizovani k [é¢bé
pioglitazonem nebo sulfonylureovym pre-
pardtem. Po dobu 5 let sledovani nedoslo
ke statisticky vyznamnému rozdilu ve vy-
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skytu primarniho slozeného cile (celkové
mortality, nefatalniho IM, CMP ¢&i urgentni
revaskularizace), ve skupiné |é¢ené piogli-
tazonem byl zaznamenan jen nizsi vyskyt
perifernich cévnich pfihod a nizsi vyskyt
hypoglykemickych epizod (23).

B Kromé randomizovanych studii se mozné-
mu KV benefitu pfilé¢bé pioglitazonem vé-
novalaiceld fada observacnich ,real-world”
studii — napfiklad analyza 91500 pacientd
z UK Research General Database (GPRD),
sledovanych 7 let, demonstrovala pokles
celkové mortality 0 39 % u diabetikd léce-
nych metforminem (24) a po pfidani pio-
glitazonu jako druhého antidiabetického
Iéku doslo k dalSimu 29 % pohledu celkové
mortality (25). A také dalsi retrospektivni
studie z britské databaze Clinical Practice
Research Datalink (CPRD) zjistila u diabetikt
Iécenych pioglitazonem signifikantni pokles
vyskytu CMP (HR 0,63) v porovnanis Ié¢bou
jinymi antidiabetiky (26).

B 7 nékolika retrospektivnich studii se ob-
jevuji data a snizeni poklesu kognitivniho
deficitu u pacient(i s DM2 pti [é¢bé piog-
litazonem (27).

Nezadouci ucinky

B Mezi nejcastéjsi a rovnéz nejobavané;si
nezadouci ucinky pioglitazonu patii re-
tence tekutin s rizikem srde¢niho selhani.
vazodilataci a retenci natria, riziko otokl
je zavislé na davce a zvysuje se v kombi-
nacnilécbé s inzulinem nebo derivaty sul-
fonylurey, naopak soucasna kombina¢ni
[écba s glifloziny vyskyt otokl snizuje (28).
Otoky byvaji vétsinou mirné. Pioglitazon
nema vliv na zhorseni systolické funkce
levé komory srdecni, ba dokonce doké-
ze diastolickou dysfunkci lehce zlepsit.
Nicméné u pacientli s manifestnim srdec-
nim selhanim muze dojit k jeho zhorseni
().

B Béhem lécby pioglitazonem dochazi
k mirnému narGstu télesné hmotnosti,
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obvykle kolem 2-3 kg/rok. Narst hmot-
nosti je dan jednak retenci tekutin, jednak
redistribuci tukové tkané z visceralni ob-
lasti do podkozi. Adipocyty podkozni
tukové tkdné posléze akumuluji volné
mastné kyseliny, misto aby se ukladaly
do jater, svall a visceralni tukové tkané,
takze vlastné tento efekt Ize povazovat
spise za benefit (2).

B Aktivaci receptor PPARy v kostni
dieni zplsobi pioglitazon diferenciaci
kmenové mesenchymalni buriky smérem
k adipocytu misto k osteoblastu. To ma
za nasledek snizeni kostni novotvorby
a pokles kostni denzity se zvysenim
rizika osteoporotickych kostnich fraktur,
predevsim u postmenopauzalnich zen
(29). Pfi hodnoceni udajl z klinickych
studii s pioglitazonem bylo zjisténo, ze
celkové se ve viech studiich vyskytly
u zen fraktury s incidenci 19 na 1000 pa-
cientd Iécenych 1 rok (proti 11,4 u srov-
navanych preparatd). Zjisténi zvyseného
rizika kostnich fraktur u zen lé¢enych
pioglitazonem neni divodem k nutnosti
zmény lécby, je vSak nutné na mozné
riziko pamatovat a dbat na kontrolu
a zajisténi dobrého stavu kostni tkané
pacientek (30).

B Riziko poruchy funkce jater neni pfi
lé¢bé pioglitazonem vysoké, nicméné
u pacientl se vstupni hodnotou ALT
> 2,5nasobek normy bychom méli byt
obezietni. Na druhou stranu pioglitazon
pozitivné ovliviiuje obsah tuku v jaterni
tkani (19).

B Ve studii PROactive bylo zaznamenano
nesignifikantni zvyseni poctu jedin-
cy, ktefi v priibéhu studie onemocnéli
karcinomem mocového méchyie (19).
Nasledna prospektivni desetileta klinic-
ka hodnoceni témér 200 tisic pacientl
s DM2, lé¢enych pioglitazonem toto ne-
potvrdila (31), stejnym zplGsobem vyzné-
ly i nasledné analyzy velkych prospek-
tivnich studii IRIS a TOSCA-IT. Naopak
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Lecture 2009. Diabetologia. 2010;53:1270-1287.

3. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive
blood-glucose control with sulphonylureas or insulin com-
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Zaver

Ackoliv mame v posledni dobé k dispozi-
ci fadu modernich preparatd s prokazanymi
benefitnimi ic¢inky na kardiovaskuldrni mor-
talitu a morbiditu u pacientt s DM2 a tyto
pfipravky jsou v rdmci doporuceni tlaceny
na predni mista v 1é¢bé, nelze zapominat
i na lety provéfeny pioglitazon, ktery ma
k dispozici rovnéz data o pfiznivém ovliv-
néni kardiovaskularnich komplikaci, ale také
disponuje daty o pfiznivém ovlivnéni jed-
notlivych slozek metabolického syndromu,
coz tento efekt pochopitelné umocnuje.
Nelze rovnéz podcenovat jeho vliv na zlep-
Seniinzulinové rezistence, ochranny vliv na
endotel a B-buriky. Navic je pioglitazon nyni
dostupny i ve formé generickych prepara-
td, coz dale Ié¢bu zlevnuje. V neposledni
fadé byla zmirnéna i preskripéni omezeni,
kterd nyni neobsahuji hranici HbAlc,
doporucenou k zahdjeni |é¢by.

pared with conventional treatment and risk of complica-
tions in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet.
1998;352:837-853.

4. Stratton IM, Adler Al, Neil HA, et al. Association of glyca-
emia with macrovascular and microvascular complications

www.medicinapropraxi.cz



of type 2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational stu-
dy. BMJ. 2000;321:405-412.

5. Saltiel AR, Olefsky JM. Thiazolidinediones in the treatment
of insulin resistance and type Il diabetes. Diabetes. 1996
Dec;45(12):1661-9. doi: 10.2337/diab.45. 12. 1661.

6. DeFronzo RA, Inzucchi S, Abdul-Ghani M, Nissen SE. Piogli-
tazone: The forgotten, cost-effective cardioprotective drug for
type 2 diabetes. Diab Vasc Dis Res. 2019;16:133-143.
7.Goldberg RB, Kendall DM, Deeg MA, et al.; GLAI Study Investi-
gators. A comparison of lipid and glycemic effects of pioglita-
zone and rosiglitazone in patients with type 2 diabetes and dy-
slipidemia. Diabetes Care. 2005;28:1547-1554.

8. Alam F, Islam MA, Mohamed M, et al. Efficacy and Safety of
Pioglitazone Monotherapy in Type 2 Diabetes Mellitus: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis of Randomised Controlled
Trials. Sci Rep. 2019;9:5389.

9. DeFronzo RA, Tripathy D, Schwenke DC, et al. Pioglitazone for
diabetes prevention in impaired glucose tolerance. New Engl J
Med. 2011,364:1104-1115.

10. Deeg MA, Buse JB, Goldberg RB, et al; GLAI Study Investi-
gators. Pioglitazone and rosiglitazone have different effects
on serum lipoprotein particle concentrations and sizes in pa-
tients with type 2 diabetes and dyslipidemia. Diabetes Care.
2007,30:2458-2464.

11. https.//www.ema.europa.eu/en/documents/product-
-information/pioglitazone-actavis-epar-product-information_
cs.pdf

12. Mazzone T, Meyer PM, Feinstein SB, et al. Effect of piog-
litazone compared with glimepiride on carotid intima-me-
dia thickness in type 2 diabetes: a randomized trial. JAMA.
2006;296:2572-2581.

13. Koshiyama H, Shimono D, Kuwamura N, et al. Rapid com-
munication: inhibitory effect of pioglitazone on carotid arte-
rial wall thickness in type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab.
2001;86:3452-3456.

14. Nissen SE, Nicholls SJ, Wolski K, et al. Comparison of piogli-

www.medicinapropraxi.cz

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (

POSTAVENTPIOGLITAZONU V MODERNI LECBE DIABETES MELLITUS 2. TYPU

tazone vs glimepiride on progression of coronary atherosclero-
sis in patients with type 2 diabetes: the PERISCOPE randomized
controlled trial. JAMA. 2008;299:1561-1573.

15. Nishio K, Sakurai M, Kusuyama T, et al. Arandomized compa-
rison of pioglitazone to inhibit restenosis after coronary stenting
in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2006;29:101-106.
16. Patel D, Walitt B, Lindsay J, Wilensky RL. Role of pioglitazone
in the prevention of restenosis and need for revascularization
after bare-metal stent implantation: a meta-analysis. J Am Coll
Cardiol Intv. 2011:4:353-360.

17. Althouse AD, Abbott JD, Sutton-Tyrrell K, et al. Favorable
effects of insulin sensitizers pertinent to peripheral arterial di-
sease in type 2 diabetes: results from the Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D) trial. Dia-
betes Care. 2013;36:3269-3275.

18.Dormandy JA, Betteridge DJ, Schernthaner G, et al. PROacti-
ve investigators. Impact of peripheral arterial disease in patients
with diabetes - results from PROactive (PROactive 11). Atherosc-
lerosis. 2009,202:272-281.

19. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, et al. Secondary
prevention of macrovascular events in patients with type 2 dia-
betes in the PROactive study (PROspective pioglitazone clini-
caltrial in macrovascular events): a randomized controlled trial.
Lancet. 2005;366:1279-1289.

20. Erdmann E, Dormandy JA, Charbonnel B, et al. The effect
of pioglitazone on recurrent myocardial infarction in 2,445 pa-
tients with type 2 diabetes and previous myocardial infarction:
results from the PROactive (PROactive 05) study. J Am Coll Car-
diol. 2007;49:1772-1780.

21. Wilcox R, Bousser MG, Betteridge DJ, et al. Effects of pioglita-
zone in patients with type 2 diabetes with or without previous
stroke: results from PROactive (PROspective pioglitazone clini-
cal trial in macrovascular events 04). Stroke. 2007;38:865-873.
22. Young LH, Viscoli CM, Inzucchi SE, et al. Cardiac outcomes
afterischemic stroke or transient ischemic attack: effects of pio-
glitazone in patients with insulin resistence without diabetes

/ Med. praxi 2022,19(4):279-283 / MEDICINA PRO PRAXI 283

mellitus. Circulation. 2017;,135:1882-1893.

23. Vaccaro O, Masulli M, Nicolucci A, et al. Effects on their in-
cidence of cardiovascular events of the addition of pioglitazo-
nem versus sulfonylureas in patients with type 2 diabetes ina-
dequately controlled with metformin (TOSCA.IT):a randomised,
multicentre trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5:887-897.
24, Tzoulaki |, Molokhia M, Curcin V, et al. Risk of cardiovascu-
lar disease and all cause mortality among patients with type 2
diabetes prescribed oral antidiabetes drugs: retrospective co-
hort study using UK general practice research database. BMJ.
2009;339:b4731.

25. Morgan CL, Poole CD, Evans M, et al. What next after met-
formin? A retrospective evaluation of the outcome of second-
-line, glucose-lowering therapies in people with type 2 diabe-
tes. J Clin Endocr Metab. 2012,97:4605- 4612.

26. Morgan CL, Inzucchi SE, Pulles J, et al. Impact of treatment
with pioglitazone on stroke outcomes: a real world database
analysis. Diabetes Obes Metab. 2018,20:2140- 2147.

27. Tseng CH. Pioglitazone Reduces Dementia Risk in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus: A Retrospective Cohort Analysis.
JClin Med. 2018;7:306.

28. DeFronzo RA. Combination therapy with GLP-1 receptor ago-
nistand SGLT2 inhibitor. Diabetes Obes Metab. 2017,19:1353-1362.
29.Karasek D. Vliv antidiabeticke le¢by na kost nemocnych s DM
2. typu. Vnitf Lek. 2016;62:582-587.

30. SUKL upozoriuije: pioglitazon a riziko kostnich fraktur u zen.
Farmakoterapeutické informace 5/2007.

31. Adil M, Khan RA, Ghosh P, et al. Pioglitazone and risk of blad-
der cancer in type 2 diabetes mellitus patients: A systematic
literature review and meta-analysis of observational studies
using real-world data. Clin Epidemiol Glob Health. 2018;6:61-68.
32. American Diabetes Association Professional Practice Commi-
ttee, Draznin B, Aroda VR, Bakris G, et al. 9. Pharmacologic Appro-
aches to Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Dia-
betes-2022. Diabetes Care. 2022;45(Suppl 1):5125-5143. doi:
10.2337/dc22-5009. PMID: 34964831.



