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Studie PERISCOPE: pioglitazon v prevenci
progrese aterosklerozy u diabetiku
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Edukafarm, Praha

Pacients s diabetem jsou vijznamné
ohroZeni vanikem aterosklerozy a jeji-
ma ndsledky, které mohow byt fatdlny.
Proto ovlivnént veniku a progrese ate-
rosklerozy je w téchto pacienti velmsi
dulezitym cilem lécby. Nové publikova-
né vysledky studie PERISCOPE ukazu-
Jt, jak k tomuto cili prispivd perordlng
antidiabetikum pioglitazon.

Problémem je, Ze u pacienti s diabetem
a soucasnym vyskytem aterosklerézy koronar-
nich cév dochazi pii 16¢bé nékterymi z peroral-
nich antidiabetik k vyrazné progresi aterosklero-
tického platu, a tim i ke zvySeni rizika fatdlnich
nasledktl (infarktu myokardu, cévnich mozko-
vych pithod).

Studie PERISCOPE (Pioglitazone Effect
on Regression of Intravascular Sonographic
Coronary Obstruction Prospective Evaluation),
jejiz vysledky byly prezentovany v bieznu 2008
na védeckém kongresu Americké kardiologické
spolecnosti (American College of Cardiology
2008 Scientific Sessions) ukézala, Ze peroralni
antidiabetikum pioglitazon ve srovnani s gli-
mepiridem miiZe prispét vyznamné k prevenci
progrese aterosklerdzy a snizeni kardiovasku-
larniho rizika. Studie byla také publikovana on-
line v Journal of American Medical Association
(JAMA).

K1écbé diabetu 2. typu se nejbéznéji uzivaji
peroralni antidiabetika — predevsim derivaty sul-
fonylurey (patii mezi tzv. inzulinova sekretagoga,
tj. 1é¢iva podporujici sekreci inzulinu) a thiazo-
lidindiony, patfici do skupiny inzulinovych sen-
zitizéri — 1é¢iva zvysujici citlivost bunék k ptiso-
beni inzulinu. Autori studie PERISCOPE si dali
za kol porovnat u pacienti s diabetem 2. typu
Gc¢inek inzulinového senzitizéru pioglitazonu

a inzulinového sekretagoga glimepiridu, nejen
pokud jde o vliv na klasické ukazatele diabetu,
ale predevsim na progresi aterosklerdzy. Studie
byla randomizovana, dvojité zaslepend a multi-
centricka. Bylo do ni zarazeno 543 pacientti s di-
abetem 2. typu a koronarni ateroskler6zou.

Pacienttim byla vysetrfena na pocatku studie
koronarni intravaskularni ultrasonografie, a pak
byli randomizovani na skupinu glimepiridu (1 az
4mg denné) a pioglitazonu (15 az 45 mg denné)
s titracf na maximalni tolerovanou davku v do-
poruceném rozmezi. Studie trvala 18 mésict.
Na konci sledovani byla pacientim provedena
opét korondrni intravaskularni ultrasonografie.
Hlavnim sledovanym parametrem byla zména
objemu ateromového platu v koronarnich cévach
od pocatku studie do jejtho dokonceni (percent
atheroma volume — PAV).

Vysledky ukazaly, Ze objem platu ve skupiné
glimepiridu vzrostl v primeéru o 0,73 %), zatimco
ve skupiné pioglitazonu poklesl o0 0,16 %. Rozdil
byl statisticky vyznamny (p = 0,002). Hladina gly-
kovaného hemoglobinu HbA , poklesla ve skupi-
né glimepiridu o 0,36 %, ve skupiné pioglitazonu
vyraznéji - o 0,55 %, (p = 0,03). Koncentrace
HDL-cholesterolu stoupla vyraznéji ve skupiné
pioglitazonu a hladina triglyceridii klesla téz vice
ve skupiné pioglitazonu, u obou parametri byl
rozdil statisticky vyznamny (p = 0,001). Stfedni
hodnota hladiny inzulinu nala¢no klesla ve skupi-
né pioglitazonu a stoupla ve skupiné glimepiridu
(p < 0,001). Z nezadoucich Gc¢inkd se pii 16¢bé
glimepiridem castéji vyskytovala hypoglykemie,
pii podévani pioglitazonu ¢astéji edémy, fraktury
a snizend hladina hemoglobinu.

Mechanismus, kterym pioglitazon ptisobi
na ateromovy plat, neni zcela objasnén, ale au-
tori se domnivaji, Ze diilezitym faktorem je vliv
tohoto léc¢iva na hladinu lipidii, C-reaktivni pro-
tein. Zda se, Ze pioglitazon ti¢inkuje prostiednic-
tvim aktivace specifickych jadernych receptort
(gama receptor aktivovany proliferatorem pero-

xizomu — PPAR-gama), ktera vede ke zvySeni
citlivosti na inzulin v burikach jater, tukové
tkané a kosterntho svalstva. Lécba pioglitazo-
nem snizuje tvorbu glukézy v jatrech a zvySuje
periferni eliminaci glukozy v pripadé inzulino-
vé rezistence. U¢inky pioglitazonu na glykemii
jsou pravdépodobné zprostiedkovany sniZe-
nim inzulinové rezistence.

Autofi studii uzaviraji konstatovanim, Ze
u pacienti s diabetem 2. typu a koronar-
ni ateroskler6zou je pii podavani pio-
glitazonu progrese aterosklerotického
platu vyznamné pomalejsi neZ pi¥i 1écbé
glimepiridem. Je tieba ovSem piihlédnout
k riziku nezadoucich tc¢ink® — napr. riziko frak-
tur bylo u pioglitazonu vyssi. Vzdy je nutné
hodnotit pomér ,risk/benefit”, v tomto pripadé
(resp. v pripadé konkrétniho pacienta) nako-
lik vyznamné je sniZeni nebezpeci fatalnich
duisledki aterosklerézy v poméru k riziku ne-
zadoucich uc¢inkt. Vysledky studie prispivaji
i k TeSeni otazky, zda staci, aby antidiabetika
pouze snizovala glykemii, ¢i zda maji ptisobit
pozitivné i na dalsi rizikové faktory spojené
s diabetem. Podle expertli je tato studie
prvni, ve které u diabetiki doslo vlivem
peroralniho antidiabetika ke zpomaleni
progrese aterosklerozy.

V CR jsou registrovany monokomponentni
pifpravky s obsahem pioglitazonu pod nazvem
Actos a Glustin, ddle kombinované pripravky
Tandemact (pioglitazon+glimepirid) a Compe-
tact (pioglitazon+metformin; vSechny uvedené
pifpravky jsou produkty spolecnosti Takeda).
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