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ABSTRACT:

Introduction: Pioglitazone (PG) which belongs to thiazolidinedione class is a drug used in the treatment of type 2
diabetes. PG increases the insulin sensitivity of peripheral tissues. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the most
common and fastest developing diseases. The antihyperglycemic effect of pioglitazone (PG) is not its only one. This
drug has a number of other metabolically beneficial effects. Many outcome trials indicate a positive impact of PG on
the functioning of other systems.

Aim of the study: The aim of this study is to summarize the current knowledge on the effectiveness and safety of
pioglitazone based on the available scientific literature.

Materials and methods: Literature review based on PubMed, Google Scholar database using the following phrases:
pioglitazone, type 2 diabetes, pioglitazone in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) therapy, pioglitazone and
cardiovascular risk, pioglitazone nephroprotective effect, pioglitazone safety profile.

State of knowledge: Pioglitazone is an oral antidiabetic drug used in the therapy of T2DM. PG belongs to the ‘insulin-
sensitizers’. It is included in the treatment in the case of intolerance, contraindications to metformin or as part of
combination therapy.

Conclusions: Recently, interest in pioglitazone has waned due to the perception of significant side effects. The analysis
of the papers showed a positive effect of PG on the cardiovascular system, central nervous system, NAFLD and
nephroprotection. The acceptable safety profile of pioglitazone with the appropriate selection of patients as well as its
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multidirectional action and effectiveness mean that clinicians should reconsider the use of this drug guided by the
balance of profits and losses.

Key words: pioglitazone, type 2 diabetes, insulin resistance, NAFLD, cardiovascular risk, nephroprotection

ABSTRAKT:

Wstęp: Pioglitazon należący do grupy pochodnych tiazolidynodionu jest lekiem stosowanym w terapii cukrzycy typu 2
zwiększającym insulinowrażliwość tkanek obwodowych. Cukrzyca typu 2 (T2DM) należy do najczęstszych i
najszybciej rozwijających się chorób. Efekt przeciwhiperglikemiczny pioglitazonu (PG) nie jest jego jedynym
działaniem. Lek ten wykazuje szereg innych korzystnych metabolicznie efektów. Wiele analiz wskazuje na pozytywny
wpływ PG na funkcjonowanie innych układów.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat skuteczności i bezpieczeństwa
stosowania pioglitazonu na podstawie dostępnego piśmiennictwa naukowego.

Materiały i metody: Przegląd literatury na podstawie danych PubMed, Google Scholar z wykorzystaniem
następujących fraz: pioglitazon, cukrzyca typu 2, pioglitazon w terapii niealkoholowej stłuszczeniowej choroby
wątroby (NAFLD), pioglitazon a ryzyko sercowo-naczyniowe, nefroprotekcyjne działanie pioglitazonu, profil
bezpieczeństwa pioglitazonu.

Stan wiedzy: Pioglitazon jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym w farmakoterapii T2DM. PG należy
do tzw. „uwrażliwiaczy” tkanek na insulinę. Jest włączany do leczenia w przypadku nietolerancji, przeciwwskazań na
metforminę lub jako element terapii skojarzonej.

Konkluzje: W ostatnim czasie zainteresowanie pioglitazonem zmalało z powodu dotychczasowego przekonania o
znaczących efektach ubocznych. Analiza prac dowiodła o pozytywnym wpływie PG na układ sercowo-naczyniowy,
centralny układ nerwowy, NAFLD oraz nefroprotekcję. Akceptowalny profil bezpieczeństwa pioglitazonu przy
odpowiednim doborze pacjentów oraz jego wielokierunkowe działanie i skuteczność sprawiają, iż klinicyści przy
użyciu bilansu zysków i strat powinni powtórnie rozważyć zasadność stosowania tego leku.

Słowa kluczowe: pioglitazon, cukrzyca typu 2, insulinooporność, NAFLD, ryzyko sercowo-naczyniowe,
nefroprotekcja.

WSTĘP

Cukrzyca typu 2 (T2DM) jest chorobą metaboliczną należącą do najczęstszych i najszybciej szerzących się
schorzeń. Według przewidywań do 2045 roku 693 miliony dorosłych osób na całym świecie będzie dotkniętych T2DM,
co oznacza wzrost o >50% w stosunku do 2017 r. [1]. Przypadłość ta staje się coraz większym problemem społecznym.
Koszty związane z leczeniem osób chorych na T2DM w sposób znaczący obciążają system opieki zdrowotnej w wielu
krajach.

Do istotnych czynników ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 należą czynniki genetyczne, w szczególności
dziedziczenie poligenowe (rzadziej mutacje pojedynczego genu); otyłość oraz palenie papierosów. Nadciśnienie
tętnicze i hipertriglicerydemia często współwystępują z insulinoopornością, która leży u podstaw cukrzycy typu 2 [2].
Oporność na insulinę z kolei wiązana jest najczęściej z otyłością trzewną oraz niezdrowym trybem życia [3].

W patogenezie cukrzycy typu 2 najistotniejszą rolę odgrywają dwa czynniki tj. brak wrażliwości tkanek
obwodowych na insulinę, a w dalszych etapach nieprawidłowe wydzielanie insuliny przez komórki B wysp
trzustkowych [4]. Postępująca dysfunkcja komórek B oraz wzrastająca insulionooporność tkanek doprowadzają do
rozwoju hiperglikemii. Powszechnie znane są negatywne skutki przewlekłej hiperglikemii obejmujące zaburzenia i
niewydolność różnych narządów. Do powikłań miroangiopatycznych cukrzycy typu 2 zaliczamy: cukrzycową chorobę
nerek, retinopatię cukrzycową oraz neuropatię cukrzycową. Zmiany mogą dotyczyć również dużych naczyń
krwionośnych (powikłania makroangiopatyczne), prowadząc do chorób układu sercowo-naczyniowego.

Głównym celem leczenia cukrzycy typu drugiego jest uzyskanie normoglikemii. Z uwagi na patomechanizm
choroby aktualnie duży nacisk w terapii kładzie się na zwiększanie wrażliwości tkanek obwodowych na insulinę czyli
na zmniejszenie insulinooporności [5]. Do tak zwanych „uwrażliwiaczy” tkanek na insulinę zaliczamy przede
wszystkim metforminę, która jest lekiem pierwszego rzutu w terapii T2DM. W przypadku nietolerancji,
przeciwwskazań lub braku odpowiedzi terapeutycznej na metforminę lekiem kolejnego rzutu jest pioglitazon (PG).
Możliwa jest również terapia oparta o skojarzenie tych dwóch farmeceutyków.

Pioglitazon będący doustnym lekiem przeciwcukrzycowym należy do grupy pochodnych tiazolidynodionu i
jest agonistą jądrowego receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomów PPAR-γ. Zmniejsza oporność na
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insulinę tkanek obwodowych i wątroby, powodując odpowiednio zwiększone zależne od insuliny usuwanie glukozy i
zmniejszone wytwarzanie glukozy przez wątrobę [6]. PG wykazuje wysoką skuteczność w szerokim aspekcie
klinicznym leczenia chorób metabolicznych, w szczególności cukrzycy typu 2 przy akceptowalnych, znanych i
stosunkowo niewielkich skutkach ubocznych pod warunkiem odpowiedniego doboru pacjentów.

MECHANIZM DZIAŁANIA PIOGLITAZONU

Pioglitazon należy do wybiórczych agonistów receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomów
(PPAR-γ). PPAR-γ jest częścią grupy steroidowych jądrowych receptorów hormonalnych, którą tworzą jeszcze PPAR-
α i PPAR-δ, różniące się pod względem wiązania ligandu, regulacji metabolicznej i dystrybucji w tkankach [6]. PPAR-γ
to receptor działający przede wszystkim na poziomie tkanki tłuszczowej i promujący lipogenezę w warunkach
anabolicznych [7].

Oprócz tkanki tłuszczowej receptor PPAR-γ jest także obecny w obrębie jelita grubego, mięśni, komórek beta
trzustki, komórek wątroby, śródbłonka naczyń, płuc, układu moczowego oraz serca [8]. Działanie agonistów receptora
PPAR-γ polega na modulacji ekspresji genów regulujących między innymi lipogenezę, dystrybucję tłuszczu,
adipogenezę i dojrzewanie adipocytów. Poprzez kontrolę gospodarki lipidowej ograniczają oporność tkanek na insulinę,
poprawiają jej działanie w tkankach, a także prowadzą do zmniejszenia wytwarzanie glukozy w wątrobie [9].

Wśród silnych syntetycznych ligandów receptorów jądrowych PPAR-γ szczególne miejsce zajmują pochodne
tiazolidynodionu czyli tiazolidynodiony TZD (glitazony). Najnowsze badania sugerują, iż oprócz udziału w
zapewnieniu równowagi węglowodanowo-lipidowej odgrywają również istotną rolę w zakresie regulacji reakcji
zapalnej na podłożu immunologicznym [10].

Całkowite stężenie pioglitazonu i jego czynnych metabolitów w surowicy pozostaje na wysokim poziomie
przez jedną dobę (po jednokrotnym podaniu). Po podaniu doustnym pierwsze możliwe do pomiaru stężenie PG w
surowicy zauważono po 30 minutach ze szczytem w ciągu dwóch godzin. Osiągnięcie maksymalnego stężenia w
surowicy jest lekko opóźnione przez spożywanie pokarmu, jednakże nie wpływa na wchłanianie leku. Pioglitazon w
istotnym stopniu jest związany z białkami, głównie albuminami surowicy. Metabolizm PG zachodzi głównie w
wątrobie, wydalany jest zarówno z kałem (55%), jak i z moczem (45%), a jego średni czas eliminacji z osocza wynosi
5–6 godzin [11, 12].

ASPEKTY KLINICZNE DZIAŁANIA PIOGLITAZONU

Wpływ na gospodarkę węglowodanową i insulinooporność

Pioglitazon (PG) poprawia wrażliwość tkanek na insulinę u osób cierpiących na insulinooporność, a także
nasila insulinozależne usuwanie glukozy z komórek. W związku z tym działaniem organizm osiąga równowagę w
zakresie gospodarki glukozą. Mechanizm działania TZD pośrednio doprowadza do spadku osoczowego stężenia
glukozy, wartości hemoglobiny glikowanej, a także redukuje albuminurię i umożliwia kontrolę glikemii, gospodarki
lipidowej oraz nadciśnienia tętniczego [11].

Badania kliniczne wykazały skuteczność terapeutyczną pioglitazonu w kontroli glikemii oraz obniżeniu
insulinooporności. Podczas 6-miesięcznego, randomizowanego kontrolowanego badania pacjenci leczeni pioglitazonem
w dawce 15, 30 lub 45 mg wykazywali znaczące średnie zmniejszenie poziomu HbA1c (różnica w zakresie od 1,00 do
1,60% w porównaniu z placebo) i stężenia glukozy w surowicy na czczo (różnica w zakresie od 39,1 do 65,3 mg/dl w
porównaniu z placebo) [13].

W badaniu przeprowadzonym przez Herz i wsp. dowiedziono, że terapia pioglitazonem trwająca 16 tygodni w
dawce 30 lub 45mg przyjmowanym jeden raz dziennie powoduje obniżenie średniego poziomu hemoglobiny likowanej
(HbA1c) o 0,8% i 0,9% w stosunku do wyjściowego poziomu. Oprócz tego PG istotnie statystycznie zmniejszał
stężenie insuliny w surowicy na czczo, a także zwiększał insulinowrażliwość (o czym świadczyło zmniejszenie
wskaźnika insulinooporności HOMA) [14].

Inne badania dowiodły również, że hipoglikemiczne działanie pioglitazonu jest dosyć podobne do działania
innych doustnych leków przeciwcukrzycowych. Zestawiając pioglitazon z gliklazydem można stwierdzić przewagę
działania PG w utrzymaniu kontroli glikemii u pacjentów z T2DM. Odsetek pacjentów w grupie leczonej pioglitazonem
i utrzymujących HbA1c na poziomie 8% lub mniej podczas drugiego roku terapii był istotnie statystycznie wyższy niż
w grupie pacjentów leczonych gliklazydem, którzy nie osiągali tak zadowalających wartości w zakresie HbA1c.
Ponadto PG, w porównaniu z gliklazydem, wpływał na niższe wartości wskaźnika HOMA [15].

Przedmiotem badań była również terapia skojarzona metforminy i pioglitazonu. W obserwacji
przeprowadzonej na 236 japońskich pacjentach stwierdzono, że stężenie HbA1c zmniejszyło się z 7,5 do 6,9% u osób,
które otrzymywały terapię skojarzoną pioglitazonu i metforminy, w porównaniu z 7,5 do 7,8% u osób, które
otrzymywały tylko metforminę. Ponadto większy odsetek pacjentów osiągnął docelowe wartości HbA1c (<6,5%) w
przypadku zastosowania kombinacji tych leków [16]. Ponadto o skuteczności kombinacji obu leków świadczy
wyrównanie innych wskaźników metabolicznych, takich jak zmniejszenie stężenia glukozy na czczo (FBG), obniżenie
stężenia cholesterolu całkowitego, LDL i triglicerydów wraz ze wzrostem poziomu cholesterolu HDL. Co więcej
uwidoczniono lepszą kontrolę w zakresie ciśnienia tętniczego [17]. Chalmers i wsp. udowodnili, iż pacjenci leczeni
terapią skojarzoną metforminy i pioglitazonu prezentują wolniejsze pogarszanie się kontroli glikemii w zestawieniu z
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metforminą w skojarzeniu z gliklazydem lub repaglinidem w okresie 3-letniej terapii. W związku z tym zauważalna jest
przewaga wczesnego połączenia pioglitazonu z metforminą nad pozostałymi kombinacjami doustnych leków
przeciwcukrzycowych w zapewnieniu długofalowej kontroli glikemii.[18]

Badanie ACT NOW z 2009 roku wykazało dodatkowo obniżenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 u 70%
pacjentów, których leczono PG [19]. Inne badanie przeprowadzone wśród kobiet latynoskiego pochodzenia z cukrzycą
ciążową w wywiadzie (PIPOD) również dowiodło pozytywnego efektu pioglitazonu na redukcję ryzyka rozwoju T2DM
[20].

Wpływ pioglitazonu na funkcjonowanie układu krążenia

Korzystny wpływ pioglitazonu na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego obejmuje nie tylko poprawę
glikemii, ale również bezpośrednie oddziaływanie na mięsień sercowy w sposób który zapobiega niekorzystnej
przebudowie i zwłóknieniu tego narządu [21]. Stosowanie pioglitazonu wiąże się ze zmniejszoną podatnością na udar
niedokrwienny oraz przemijający atak niedokrwienny (TIA) u pacjentów z insulinoopornością obciążonych
kardiologicznie. Badanie PRO-Active dowiodło, iż wskaźnik liczby zgonów, zawałów mięśnia sercowego oraz udarów
był istotnie niższy u pacjentów przyjmujących pioglitazon w porównaniu z placebo. Dodatkowo w grupie pacjentów po
przebytym zawale serca, leczenie PG korelowało ze zmniejszeniem ryzyka wystąpienia kolejnego zawału serca o 28%
oraz ostrego zespołu wieńcowego o 38%. Mechanizm pozytywnego wpływu pioglitazonu na obniżenie ryzyka sercowo-
naczyniowego nie jest do końca poznany. Aktywacja PPAR-γ i związana z tym transkrypcja genów odpowiedzialnych
za metabolizm węglowodanów, lipidów i białek doprowadza do poprawy funkcjonowania śródbłonka naczyń
krwionośnych [22].

Sztywność tętnic będąca niezależnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, mierzona za pomocą
wskaźnika ASI (opartego na analizie wzorca amplitudy fali tętna), uległa istotnemu zmniejszeniu podczas stosowania
pioglitazonu. Podobnego efektu nie dostrzeżono w trakcie leczenia innymi lekami przeciwcukrzycowymi [23].

Miażdżyca, która jest efektem zaburzeń funkcjonowania śródbłonka, należy do częstych chorób układu
krążenia i często prowadzi do istotnych powikłań zakrzepowych. Poprawa w zakresie ograniczenia niekorzystnej
przebudowy śródbłonka hamuje jej rozwój. Jak wykazano w badaniu przeprowadzonym przez Tsuchiya i wsp.
pioglitazon powodował poprawę funkcji śródbłonka mierzoną za pomocą wzrostu poziomu wazodylatacji zależnej od
przepływu (FMD) oraz HDL-C i adiponektyny w osoczu [24]. Mechanizmy odpowiadające za poprawę
funkcjonowania śródbłonka naczyniowego przypuszczalnie są oparte na działaniu przeciwzapalnym oraz
antyoksydacyjnym. Dochodzi do zmniejszenia poziomu krążących komórek NK, IL-6 i białka chemotaktycznego
monocytów MCP-1 oraz metyloproteinazy-10 [25].

W licznych badaniach klinicznych dowiedziono również wpływu PG na zmniejszenie wartości ciśnienia
tętniczego (BP). Przywraca on odpowiedni okołodobowy rytm ciśnienia tętniczego - obniżając BP w nocy. Badanie na
2043 pacjentach z T2DM przeprowadzone przez Konrad i wsp. uwidoczniło, iż 16-tygodniowa terapia pioglitazonem
doprowadziła do spadku skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego krwi u pacjentów z różnym stopniem
zaawansowania nadciśnienia tętniczego [26].

Nefroprotekcyjne działanie pioglitazonu

Cukrzycowa choroba nerek (DKD) występuje u około 20–40% wszystkich pacjentów z cukrzycą i wiąże się ze
znaczną śmiertelnością. DKD jest zwykle związana z proteinurią, która prowadzi do postępującej utraty czynności
nerek. Znaczny odsetek pacjentów z cukrzycą typu 2 doświadcza również pogorszenia czynności nerek bez
białkomoczu. Jest to związane głównie z miażdżycą tętnic wewnątrznerkowych [27].

Badania kliniczne i metaanalizy wykazały, że pioglitazon może mieć działanie nefroprotekcyjne, które
wykracza poza jego domenę przeciwhiperglikemiczną. Metaanaliza badań na ludziach dowiodła, iż pioglitazon
prawdopodobnie powoduje znaczne zmniejszenie progresji choroby nerek u pacjentów z T2DM lub dużym ryzykiem
rozwoju T2DM (redukcja wskaźnika albumina/kreatynina o 18,5%) [28]. Inne obserwacje wykazały, że ten agonista
PPAR-γ może potencjalnie zmniejszać ryzyko rozwoju nefropatii wywołanej cukrzycą [29]. Ponadto badanie
kohortowe wykazało zmniejszenie ryzyka długotrwałej dializoterapii u pacjentów z zaawansowaną DKD (HR:0,81,
95% CI = 0,75–0,87) stosujących tiazolidynodiony (w tym PG) [30]. Pioglitazon działa nefroprotekcyjnie zarówno
pośrednio jak i bezpośrednio. Pośrednio osiąga efekt nie tylko poprzez normalizowanie glikemii, zmniejszanie
insulinooporności, obniżanie skurczowego ciśnienia tętniczego, ale również poprzez przywrócenie prawidłowego
poziomu lipidów i odpowiedniej funkcji śródbłonka. Jego bezpośrednie działanie może polegać na poprawie
hiperfiltracji, klirensu kreatyniny, hamowaniu przebudowy tętniczek przedkłębuszkowych oraz stymulacji endogennych
komórek macierzystych nerek i zwiększaniu wychwytu albumin w kanalikach nerkowych. Możliwe mechanizmy
ochrony przed cukrzycową chorobą nerek obejmują również działanie przeciwzwłóknieniowe, przeciwzapalne,
hamujące proliferację komórek i apoptozę [31].

Zaobserwowano także pozytywny efekt terapeutyczny pioglitazonu w autosomalnie dominującej
wielotorbielowatości nerek (ADPKD). Pozytywny efekt terapeutyczny pioglitazonu polega na jego agonistycznym
działaniu z receptorem gamma, który znajduje się na komórkach nabłonkowych kanalików zbiorczych nerki.
Mechanizm działania na poziomie molekularnym jest wielokierunkowy i jest obecnie przedmiotem szczegółowych
badań dając nadzieje terapeutyczne na przyszłość [32].
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Maaloufa i wsp. sugerują, że zwiększanie pH moczu przez pioglitazon może zmniejszyć częstość
występowania kamicy nerkowej u pacjentów z cukrzycą typu 2. W świetle wyniku badania kohortowego częstość
występowania kamicy nerkowej była znacznie mniejsza u osób stosujących pioglitazon (częstość zdarzeń: 4,94%) niż u
osób stosujących inny lek przeciwcukrzycowy (częstość zdarzeń: 6,65%). Potrzebne są jednak dalsze badania w tym
kierunku [33].

Pioglitazon w urazowym uszkodzeniu mózgu

Tiazolidynodiony to grupa leków które były szeroko badane w obszarze urazów mózgu i uszkodzeń neuronów.
Naukowcy donoszą o neuroprotekcyjnym i przeciwzapalnym działaniu pioglitazonu, jako aktywatora receptora PPAR-γ
[34].

Pioglitazon ma potencjał terapeutyczny w ograniczaniu stanu zapalnego, zmniejszaniu stresu oksydacyjnego
oraz ograniczaniu rozległości uszkodzeń powstałych w wyniku urazowego uszkodzenia mózgu (TBI). Przeciwzapalne
działanie PG polega między innymi na zmniejszeniu wytwarzania mediatorów prozapalnych w mikrogleju i
makrofagach. Natomiast działanie neuroprotekcyjne PG w TBI polegało głównie na regulacji szlaku PAR-γ/NF-κB/IL-
6. Ten agonista PPAR-γ zmniejsza również dysfunkcję mitochondriów oraz śmierć komórek [35, 36].

Pioglitazon u pacjentów z NAFLD

NAFLD (niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby) jest jednym z najczęstszych schorzeń wątroby
zarówno wśród dzieci jak i dorosłych. Jej rozpowszechnienie szczególnie wzrasta w grupach pacjentów cierpiących na
otyłość oraz cukrzycę typu 2. NAFLD obejmuje w swoim spektrum zarówno lżejsze schorzenia od łagodnego
izolowanego stłuszczenia, aż do bardziej poważnych problemów jak NASH (niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie
wątroby), zwłóknienie i marskość wątroby, a nawet HCC (rak wątrobowokomórkowy). Z definicji rozpoznanie NAFLD
może być stawiane przy braku innych znanych przyczyn upośledzenia funkcji wątroby [37]. Według szacunków 25 %
całej populacji cierpi na NAFLD. Jest to związane z dominującym modelem trybu życia i wzrostem zachorowań na
choroby metaboliczne. Istnieje ścisłe powiązanie T2DM z NAFLD [38]. Częstość występowania NAFLD u pacjentów z
cukrzycą typu 2 sięga 55,5% [39].

Wiele towarzystw naukowych zaleca przeprowadzanie badań skriningowych w kierunku chorób wątroby u
pacjentów z T2DM. Pomimo, iż redukcja masy ciała i odpowiednia dieta stanowi trzon leczenia NAFLD, to konieczne
jest także włączenie odpowiedniej farmakoterapii, bez której utrzymanie efektów terapeutycznych nie jest osiągalne
[40].

Podczas stosowania pioglitazonu obserwowane są niższe poziomy AST, ALT i trójglicerydów w osoczu.
Badania dowiodły jego pozytywny wpływ na czynność i naprawę mikrostruktury wątroby. Wśród stadiów NAFLD na
które pioglitazon wywierał pozytywny efekt należy wymienić łagodne izolowane stłuszczenie wątroby oraz NASH.
Stosowanie w farmakoterapii tego pochodnego tiazylidonodionu wiąże się ze zmniejszeniem stopnia stłuszczenia,
zapalenia wątroby oraz regresją zwyrodnienia balonowatego hepatocytów. Nie wykazano efektu na zejściowy stan
NAFLD jakim jest zwłóknienie wątroby [41]. Zważywszy na korzystny wpływ na parametry wątrobowe, pioglitazon
przyczynia się do zwiększenia populacji małych adipocytów bardziej insulinowrażliwych przy jednoczesnym spadku
liczby adipocytów dużych, sprzyjając tym samym wychwytowi glukozy oraz ograniczeniu magazynowania nadmiaru
energii w tkance tłuszczowej [42]. Leczenie pioglitazonem w odpowiednim połączeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi należy do najlepszych opcji terapeutycznych u pacjentów z NAFLD z uwagi na poprawę
kluczowych cech histologicznych wątroby [43].

SKUTKI UBOCZNE STOSOWANIA PIOGLITAZONU

Jak każdy lek również i pioglitazon ma swoje skutki uboczne. Do najczęściej występujących działań
niepożądanych należą wzrost masy ciała i wskaźnika BMI. Badanie przeprowadzone przez Russell-Jones i wsp. na
grupie 163 pacjentów wykazało, iż stosowanie pioglitazonu w terapii trwającej 26 tygodni wiązało się z przybraniem na
wadze średnio o 1,5 kg [44]. Do przyczyn tego zjawiska można zaliczyć retencję płynów u pacjentów przyjmujących
pochodne tiazolidynodionów. Progresja otyłości koresponduje natomiast z relokacją tkanki tłuszczowej z lokalizacji
trzewnej do podskórnej [45].

Kolejnym ze skutków ubocznych jest zwiększenie ryzyka złamań kości. W badaniu IRIS dowiedziono, iż
stosowanie pioglitazonu wiązało się ze wzrostem bezwzględnego ryzyka złamań niskoenergetycznych i
niepatologicznych o 1,6%. W związku z tym istotne jest uefektywnienie terapii poprzez zmniejszenie ryzyka uszkodzeń
kostnych przy użyciu narzędzi takich jak badania przesiewowe gęstości tkanki kostnej czy też wczesne leczenie
osteoporozy [46].

Obrzęki obwodowe u pacjentów stosujących pochodne tiazolidynodionu występują z częstością 2,5% do
16,2% i są związane z retencją sodu przez nerki, a także ze wzrostem objętości osocza w łożysku naczyniowym.
Stosowanie leku jest przeciwwskazane u pacjentów z niewydolnością serca (HF) [47]. W badaniu PROactive wykazano
zwiększone występowanie ciężkiej niewydolności serca, jednakże nie doszło do wzrostu śmiertelności u pacjentów z
ciężką HF. Co więcej pomiędzy pacjentami leczonymi insuliną i przyjmującymi pioglitazon a grupą placebo nie
stwierdzono wzrostu względnego ryzyka wystąpienia ciężkiej HF [48]. Wielowarstwowość problemu dotyczącego
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zdarzeń niepożądanych w zakresie niewydolności serca doprowadziło do zniechęcenia klinicystów do przepisywania
pioglitazonu [49].

Niegdyś podnoszony istotny statystycznie związek raka pęcherza moczowego z przyjmowaniem glitazonów
nie znalazł potwierdzenia w najnowszych badaniach. Nie mniej jednak zaleca się szczególną ostrożność przy
przepisywaniu pioglitazonu pacjentom z rakiem pęcherza moczowego w wywiadzie [50].

PODSUMOWANIE

Przegląd dostępnego piśmiennictwa potwierdził wysoką skuteczność pioglitazonu w leczeniu cukrzycy typu 2.
Charakter jego działania nie skupia się jedynie na poprawie wrażliwości tkanek na insulinę, ale też na poprawie profilu
lipidowego, obniżeniu ciśnienia tętniczego, normalizacji parametrów wątrobowych oraz nefroprotekcji. Redukcja
ryzyka sercowo-naczyniowego, zmniejszenie częstości udarów oraz epizodów TIA stanowi o wielopłaszczyznowym
działaniu tego leku. Stosunkowo niski koszt leczenia oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa pioglitazonu, a także
wiele korzyści terapeutycznych powinien skłaniać ku ponownemu spojrzeniu na ten lek po dokładnej analizie bilansu
korzyści i strat.
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