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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:

Wstep: Pioglitazon nalezacy do grupy pochodnych tiazolidynodionu jest lekiem stosowanym w terapii cukrzycy typu 2
zwigkszajacym insulinowrazliwo$¢ tkanek obwodowych. Cukrzyca typu 2 (T2DM) nalezy do najczgstszych i
najszybciej rozwijajacych si¢ choréb. Efekt przeciwhiperglikemiczny pioglitazonu (PG) nie jest jego jedynym
dziataniem. Lek ten wykazuje szereg innych korzystnych metabolicznie efektow. Wiele analiz wskazuje na pozytywny
wplyw PG na funkcjonowanie innych uktadow.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pioglitazonu na podstawie dostgpnego pismiennictwa naukowego.

Materialy i metody: Przeglad literatury na podstawie danych PubMed, Google Scholar z wykorzystaniem
nastgpujacych fraz: pioglitazon, cukrzyca typu 2, pioglitazon w terapii niealkoholowej stluszczeniowej choroby
watroby (NAFLD), pioglitazon a ryzyko sercowo-naczyniowe, nefroprotekcyjne dzialanie pioglitazonu, profil
bezpieczenstwa pioglitazonu.

Stan wiedzy: Pioglitazon jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym w farmakoterapii T2DM. PG nalezy
do tzw. ,,uwrazliwiaczy” tkanek na insuling. Jest wlaczany do leczenia w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan na
metforming lub jako element terapii skojarzone;.

Konkluzje: W ostatnim czasie zainteresowanie pioglitazonem zmalato z powodu dotychczasowego przekonania o
znaczacych efektach ubocznych. Analiza prac dowiodla o pozytywnym wptywie PG na uktad sercowo-naczyniowy,
centralny uktad nerwowy, NAFLD oraz nefroprotekcjg. Akceptowalny profil bezpieczenstwa pioglitazonu przy
odpowiednim doborze pacjentdéw oraz jego wielokierunkowe dziatanie i skuteczno$¢ sprawiaja, iz klinicysci przy
uzyciu bilansu zyskow i strat powinni powtornie rozwazy¢ zasadnos$¢ stosowania tego leku.

Stowa Kkluczowe: pioglitazon, cukrzyca typu 2, insulinoopornos¢, NAFLD, ryzyko sercowo-naczyniowe,
nefroprotekcja.

WSTEP

Cukrzyca typu 2 (T2DM) jest choroba metaboliczng nalezaca do najczestszych i najszybciej szerzacych sig
schorzen. Wedtug przewidywan do 2045 roku 693 miliony dorostych oséb na catym $wiecie bedzie dotknietych T2DM,
co oznacza wzrost 0 >50% w stosunku do 2017 r. [1]. Przypadlo$¢ ta staje si¢ coraz wigkszym problemem spotecznym.
Koszty zwigzane z leczeniem os6b chorych na T2DM w sposdb znaczacy obcigzaja system opieki zdrowotnej w wielu
krajach.

Do istotnych czynnikow ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 naleza czynniki genetyczne, w szczegdlnosci
dziedziczenie poligenowe (rzadziej mutacje pojedynczego genu); otylo$¢ oraz palenie papieroséw. NadciSnienie
tetnicze 1 hipertriglicerydemia czgsto wspotwystepuja z insulinoopornoscia, ktora lezy u podstaw cukrzycy typu 2 [2].
Oporno$¢ na insuling z kolei wigzana jest najczesciej z otyloscig trzewng oraz niezdrowym trybem zycia [3].

W patogenezie cukrzycy typu 2 najistotniejsza role odgrywaja dwa czynniki tj. brak wrazliwosci tkanek
obwodowych na insuling, a w dalszych etapach nieprawidlowe wydzielanie insuliny przez komorki B wysp
trzustkowych [4]. Postepujaca dysfunkcja komodrek B oraz wzrastajagca insulionooporno$¢ tkanek doprowadzaja do
rozwoju hiperglikemii. Powszechnie znane sa negatywne skutki przewlektej hiperglikemii obejmujace zaburzenia i
niewydolnos¢ réznych narzadow. Do powiklan miroangiopatycznych cukrzycy typu 2 zaliczamy: cukrzycowa chorobe
nerek, retinopati¢ cukrzycowa oraz neuropatie cukrzycowa. Zmiany moga dotyczy¢ rowniez duzych naczyn
krwionos$nych (powiktania makroangiopatyczne), prowadzac do chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Gtownym celem leczenia cukrzycy typu drugiego jest uzyskanie normoglikemii. Z uwagi na patomechanizm
choroby aktualnie duzy nacisk w terapii ktadzie si¢ na zwigkszanie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuling czyli
na zmniejszenie insulinooporno$ci [5]. Do tak zwanych ,uwrazliwiaczy” tkanek na insuling zaliczamy przede
wszystkim metforming, ktora jest lekiem pierwszego rzutu w terapii T2DM. W przypadku nietolerancji,
przeciwwskazan lub braku odpowiedzi terapeutycznej na metforming lekiem kolejnego rzutu jest pioglitazon (PG).
Mozliwa jest rOwniez terapia oparta o skojarzenie tych dwoch farmeceutykow.

Pioglitazon begdacy doustnym lekiem przeciwcukrzycowym nalezy do grupy pochodnych tiazolidynodionu i
jest agonista jadrowego receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw PPAR-y. Zmniejsza opornos¢ na
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insuling tkanek obwodowych i watroby, powodujac odpowiednio zwigkszone zalezne od insuliny usuwanie glukozy i
zmniejszone wytwarzanie glukozy przez watrobe [6]. PG wykazuje wysoka skuteczno$¢ w szerokim aspekcie
klinicznym leczenia choréb metabolicznych, w szczegélnosci cukrzycy typu 2 przy akceptowalnych, znanych i
stosunkowo niewielkich skutkach ubocznych pod warunkiem odpowiedniego doboru pacjentow.

MECHANIZM DZIALANIA PIOGLITAZONU

Pioglitazon nalezy do wybidrczych agonistow receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow
(PPAR-y). PPAR-y jest czescig grupy steroidowych jadrowych receptorow hormonalnych, ktorg tworza jeszcze PPAR-
o i PPAR-9, réznigce si¢ pod wzgledem wigzania ligandu, regulacji metabolicznej i dystrybucji w tkankach [6]. PPAR-y
to receptor dziatajacy przede wszystkim na poziomie tkanki tluszczowej i promujacy lipogenez¢ w warunkach
anabolicznych [7].

Oprocz tkanki thuszczowej receptor PPAR-y jest takze obecny w obrebie jelita grubego, migsni, komorek beta
trzustki, komorek watroby, §rodbtonka naczyn, pluc, uktadu moczowego oraz serca [8]. Dziatanie agonistow receptora
PPAR-y polega na modulacji ekspresji genéw regulujacych migdzy innymi lipogenezg, dystrybucje tluszczu,
adipogenez¢ i dojrzewanie adipocytow. Poprzez kontrole gospodarki lipidowej ograniczaja oporno$¢ tkanek na insuline,
poprawiaja jej dziatanie w tkankach, a takze prowadza do zmniejszenia wytwarzanie glukozy w watrobie [9].

Wiradd silnych syntetycznych ligandow receptorow jadrowych PPAR-y szczegodlne miejsce zajmujg pochodne
tiazolidynodionu czyli tiazolidynodiony TZD (glitazony). Najnowsze badania sugeruja, iz oprécz udzialu w
zapewnieniu rownowagi weglowodanowo-lipidowej odgrywaja réwniez istotng rolg w zakresie regulacji reakcji
zapalnej na podtozu immunologicznym [10].

Calkowite st¢zenie pioglitazonu i jego czynnych metabolitow w surowicy pozostaje na wysokim poziomie
przez jedna dobe (po jednokrotnym podaniu). Po podaniu doustnym pierwsze mozliwe do pomiaru stezenie PG w
surowicy zauwazono po 30 minutach ze szczytem w ciggu dwoch godzin. Osiggnigcie maksymalnego stgzenia w
surowicy jest lekko opdznione przez spozywanie pokarmu, jednakze nie wptywa na wchianianie leku. Pioglitazon w
istotnym stopniu jest zwigzany z biatkami, gléwnie albuminami surowicy. Metabolizm PG zachodzi gléwnie w
watrobie, wydalany jest zarowno z katem (55%), jak i z moczem (45%), a jego $redni czas eliminacji z osocza wynosi
5-6 godzin [11, 12].

ASPEKTY KLINICZNE DZIALANIA PIOGLITAZONU
Wplyw na gospodarke weglowodanowa i insulinoopornos¢

Pioglitazon (PG) poprawia wrazliwos¢ tkanek na insuling u osob cierpiacych na insulinoopornos¢, a takze
nasila insulinozalezne usuwanie glukozy z komoérek. W zwigzku z tym dziataniem organizm osigga rdwnowageg w
zakresie gospodarki glukozg. Mechanizm dziatania TZD posrednio doprowadza do spadku osoczowego stezenia
glukozy, warto$ci hemoglobiny glikowanej, a takze redukuje albuminuri¢ i umozliwia kontrole glikemii, gospodarki
lipidowej oraz nadci$nienia tetniczego [11].

Badania kliniczne wykazaly skuteczno$¢ terapeutyczng pioglitazonu w kontroli glikemii oraz obnizeniu
insulinoopornosci. Podczas 6-miesi¢cznego, randomizowanego kontrolowanego badania pacjenci leczeni pioglitazonem
w dawce 15, 30 lub 45 mg wykazywali znaczace Srednie zmniejszenie poziomu HbAlc (r6znica w zakresie od 1,00 do
1,60% w poréwnaniu z placebo) i st¢zenia glukozy w surowicy na czczo (réznica w zakresie od 39,1 do 65,3 mg/dl w
poréwnaniu z placebo) [13].

W badaniu przeprowadzonym przez Herz i wsp. dowiedziono, ze terapia pioglitazonem trwajaca 16 tygodni w
dawce 30 lub 45mg przyjmowanym jeden raz dziennie powoduje obnizenie $redniego poziomu hemoglobiny likowanej
(HbAlc) o 0,8% i 0,9% w stosunku do wyjsciowego poziomu. Oprocz tego PG istotnie statystycznie zmniejszat
stezenie insuliny w surowicy na czczo, a takze zwigkszal insulinowrazliwo$¢ (o czym $wiadczyto zmniejszenie
wskaznika insulinoopornosci HOMA) [14].

Inne badania dowiodty rowniez, ze hipoglikemiczne dziatanie pioglitazonu jest dosy¢ podobne do dziatania
innych doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Zestawiajac pioglitazon z gliklazydem mozna stwierdzi¢ przewage
dziatania PG w utrzymaniu kontroli glikemii u pacjentow z T2DM. Odsetek pacjentéw w grupie leczonej pioglitazonem
1 utrzymujacych HbAlc na poziomie 8% lub mniej podczas drugiego roku terapii byt istotnie statystycznie wyzszy niz
w grupie pacjentow leczonych gliklazydem, ktorzy nie osiggali tak zadowalajacych wartosci w zakresie HbAlc.
Ponadto PG, w porownaniu z gliklazydem, wptywat na nizsze warto$ci wskaznika HOMA [15].

Przedmiotem badan byla rowniez terapia skojarzona metforminy 1 pioglitazonu. W obserwacji
przeprowadzonej na 236 japonskich pacjentach stwierdzono, ze st¢zenie HbAlc zmniejszyto si¢ z 7,5 do 6,9% u osob,
ktore otrzymywatly terapi¢ skojarzong pioglitazonu i metforminy, w poréwnaniu z 7,5 do 7,8% u osob, ktore
otrzymywatly tylko metforming. Ponadto wigkszy odsetek pacjentdow osiagnat docelowe wartosci HbAlc (<6,5%) w
przypadku zastosowania kombinacji tych lekéw [16]. Ponadto o skutecznosci kombinacji obu lekow s$wiadczy
wyréownanie innych wskaznikéw metabolicznych, takich jak zmniejszenie st¢zenia glukozy na czczo (FBG), obnizenie
stezenia cholesterolu catkowitego, LDL 1 triglicerydow wraz ze wzrostem poziomu cholesterolu HDL. Co wigcej
uwidoczniono lepsza kontrolg w zakresie ci$nienia t¢tniczego [17]. Chalmers i wsp. udowodnili, iz pacjenci leczeni
terapia skojarzong metforminy i pioglitazonu prezentuja wolniejsze pogarszanie si¢ kontroli glikemii w zestawieniu z
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metforming w skojarzeniu z gliklazydem lub repaglinidem w okresie 3-letniej terapii. W zwigzku z tym zauwazalna jest
przewaga wczesnego polaczenia pioglitazonu z metforming nad pozostalymi kombinacjami doustnych lekow
przeciwcukrzycowych w zapewnieniu dtugofalowej kontroli glikemii.[ 18]

Badanie ACT NOW z 2009 roku wykazato dodatkowo obnizenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 u 70%
pacjentow, ktorych leczono PG [19]. Inne badanie przeprowadzone wsrod kobiet latynoskiego pochodzenia z cukrzyca
cigzowa w wywiadzie (PIPOD) rowniez dowiodto pozytywnego efektu pioglitazonu na redukcje ryzyka rozwoju T2DM
[20].

Wplyw pioglitazonu na funkcjonowanie ukladu krazenia

Korzystny wptyw pioglitazonu na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego obejmuje nie tylko poprawe
glikemii, ale réwniez bezposrednie oddzialywanie na migsien sercowy w sposob ktory zapobiega nickorzystnej
przebudowie i zwldknieniu tego narzadu [21]. Stosowanie pioglitazonu wigze si¢ ze zmniejszong podatnoscig na udar
niedokrwienny oraz przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) u pacjentow z insulinoopornoscia  obcigzonych
kardiologicznie. Badanie PRO-Active dowiodto, iz wskaznik liczby zgonéw, zawaléw migénia sercowego oraz udarow
byt istotnie nizszy u pacjentdw przyjmujacych pioglitazon w poréwnaniu z placebo. Dodatkowo w grupie pacjentdéw po
przebytym zawale serca, leczenie PG korelowato ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia kolejnego zawalu serca o 28%
oraz ostrego zespotu wiencowego o 38%. Mechanizm pozytywnego wptywu pioglitazonu na obnizenie ryzyka sercowo-
naczyniowego nie jest do konca poznany. Aktywacja PPAR-y i zwigzana z tym transkrypcja genéw odpowiedzialnych
za metabolizm weglowodandéw, lipidow i bialek doprowadza do poprawy funkcjonowania s$roédbtonka naczyn
krwionos$nych [22].

Sztywnos$¢ tetnic bedaca niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, mierzona za pomoca
wskaznika ASI (opartego na analizie wzorca amplitudy fali tetna), ulegla istotnemu zmniejszeniu podczas stosowania
pioglitazonu. Podobnego efektu nie dostrzezono w trakcie leczenia innymi lekami przeciwcukrzycowymi [23].

Miazdzyca, ktora jest efektem zaburzen funkcjonowania $rdédbtonka, nalezy do czestych chordb uktadu
krazenia i czgsto prowadzi do istotnych powiktan zakrzepowych. Poprawa w zakresie ograniczenia niekorzystnej
przebudowy S$rodblonka hamuje jej rozwoj. Jak wykazano w badaniu przeprowadzonym przez Tsuchiya i wsp.
pioglitazon powodowat poprawe funkcji sSrodbtonka mierzong za pomoca wzrostu poziomu wazodylatacji zaleznej od
przeptywu (FMD) oraz HDL-C i adiponektyny w osoczu [24]. Mechanizmy odpowiadajace za poprawe
funkcjonowania $rodblonka naczyniowego przypuszczalnie sa oparte na dzialaniu przeciwzapalnym oraz
antyoksydacyjnym. Dochodzi do zmniejszenia poziomu krazacych komoérek NK, IL-6 i biatka chemotaktycznego
monocytow MCP-1 oraz metyloproteinazy-10 [25].

W licznych badaniach klinicznych dowiedziono rowniez wplywu PG na zmniejszenie wartosci ci$nienia
tetniczego (BP). Przywraca on odpowiedni okotodobowy rytm ci$nienia tgtniczego - obnizajac BP w nocy. Badanie na
2043 pacjentach z T2DM przeprowadzone przez Konrad i wsp. uwidocznito, iz 16-tygodniowa terapia pioglitazonem
doprowadzita do spadku skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi u pacjentdow z réznym stopniem
zaawansowania nadci$nienia tetniczego [26].

Nefroprotekcyjne dzialanie pioglitazonu

Cukrzycowa choroba nerek (DKD) wystepuje u okoto 20-40% wszystkich pacjentéw z cukrzyca i wiaze si¢ ze
znaczng $miertelnoscig. DKD jest zwykle zwigzana z proteinurig, ktéra prowadzi do postepujacej utraty czynnosci
nerek. Znaczny odsetek pacjentow z cukrzyca typu 2 doswiadcza rowniez pogorszenia czynnosci nerek bez
biatkomoczu. Jest to zwigzane gtdéwnie z miazdzyca t¢tnic wewnatrznerkowych [27].

Badania kliniczne i metaanalizy wykazaly, ze pioglitazon moze mie¢ dziatanie nefroprotekcyjne, ktore
wykracza poza jego domen¢ przeciwhiperglikemiczng. Metaanaliza badan na ludziach dowiodla, iz pioglitazon
prawdopodobnie powoduje znaczne zmniejszenie progresji choroby nerek u pacjentow z T2DM lub duzym ryzykiem
rozwoju T2DM (redukcja wskaznika albumina/kreatynina o 18,5%) [28]. Inne obserwacje wykazaly, Ze ten agonista
PPAR-y moze potencjalnic zmniejsza¢ ryzyko rozwoju nefropatii wywotanej cukrzyca [29]. Ponadto badanie
kohortowe wykazato zmniejszenie ryzyka dlugotrwatej dializoterapii u pacjentéw z zaawansowang DKD (HR:0,81,
95% CI = 0,75-0,87) stosujacych tiazolidynodiony (w tym PG) [30]. Pioglitazon dziala nefroprotekcyjnie zaréwno
posrednio jak i bezposrednio. Posrednio osigga efekt nie tylko poprzez normalizowanie glikemii, zmniejszanie
insulinoopornos$ci, obnizanie skurczowego ci$nienia t¢tniczego, ale réwniez poprzez przywrocenie prawidtowego
poziomu lipidow i odpowiedniej funkcji $rodbtonka. Jego bezposrednie dziatanie moze polegaé na poprawie
hiperfiltracji, klirensu kreatyniny, hamowaniu przebudowy tetniczek przedkiebuszkowych oraz stymulacji endogennych
komoérek macierzystych nerek i zwigkszaniu wychwytu albumin w kanalikach nerkowych. Mozliwe mechanizmy
ochrony przed cukrzycowa choroba nerek obejmujg roéwniez dziatanie przeciwzwloknieniowe, przeciwzapalne,
hamujace proliferacj¢ komorek i apoptoze [31].

Zaobserwowano takze pozytywny efekt terapeutyczny pioglitazonu w autosomalnie dominujacej
wielotorbielowatosci nerek (ADPKD). Pozytywny efekt terapeutyczny pioglitazonu polega na jego agonistycznym
dzialaniu z receptorem gamma, ktory znajduje si¢ na komorkach nabtonkowych kanalikéw zbiorczych nerki.
Mechanizm dzialania na poziomie molekularnym jest wielokierunkowy i jest obecnie przedmiotem szczegdtowych
badan dajac nadzieje terapeutyczne na przysztosc [32].
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Maaloufa i wsp. sugeruja, ze zwickszanie pH moczu przez pioglitazon moze zmniejszy¢ czgstosc
wystepowania kamicy nerkowej u pacjentow z cukrzyca typu 2. W $wietle wyniku badania kohortowego czestosé
wystepowania kamicy nerkowej byla znacznie mniejsza u 0sob stosujacych pioglitazon (czgsto$¢ zdarzen: 4,94%) niz u
0s0b stosujacych inny lek przeciwcukrzycowy (czgstos¢ zdarzen: 6,65%). Potrzebne sa jednak dalsze badania w tym
kierunku [33].

Pioglitazon w urazowym uszkodzeniu moézgu

Tiazolidynodiony to grupa lekow ktore byly szeroko badane w obszarze urazow moézgu i uszkodzen neurondw.
Naukowcy donoszg o neuroprotekcyjnym i przeciwzapalnym dziataniu pioglitazonu, jako aktywatora receptora PPAR-y
[34].

Pioglitazon ma potencjat terapeutyczny w ograniczaniu stanu zapalnego, zmniejszaniu stresu oksydacyjnego
oraz ograniczaniu rozlegtosci uszkodzen powstatych w wyniku urazowego uszkodzenia mézgu (TBI). Przeciwzapalne
dzialanie PG polega miedzy innymi na zmniejszeniu wytwarzania mediatoréw prozapalnych w mikrogleju i
makrofagach. Natomiast dziatanie neuroprotekcyjne PG w TBI polegalo glownie na regulacji szlaku PAR-y/NF-«B/IL-
6. Ten agonista PPAR-y zmniejsza rowniez dysfunkcje mitochondriow oraz $§mieré komorek [35, 36].

Pioglitazon u pacjentow z NAFLD

NAFLD (niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby) jest jednym z najczgstszych schorzen watroby
zarowno wsrod dzieci jak i dorostych. Jej rozpowszechnienie szczegdlnie wzrasta w grupach pacjentéw cierpigcych na
otyto$¢ oraz cukrzyce typu 2. NAFLD obejmuje w swoim spektrum zaréwno lzejsze schorzenia od tagodnego
izolowanego stluszczenia, az do bardziej powaznych probleméw jak NASH (niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby), zwldknienie i marskos$¢ watroby, a nawet HCC (rak watrobowokomorkowy). Z definicji rozpoznanie NAFLD
moze by¢ stawiane przy braku innych znanych przyczyn uposledzenia funkcji watroby [37]. Wedtug szacunkow 25 %
catej populacji cierpi na NAFLD. Jest to zwigzane z dominujagcym modelem trybu zycia i wzrostem zachorowan na
choroby metaboliczne. Istnieje $ciste powigzanie T2DM z NAFLD [38]. Czestos¢ wystepowania NAFLD u pacjentow z
cukrzyca typu 2 sigga 55,5% [39].

Wiele towarzystw naukowych zaleca przeprowadzanie badan skriningowych w kierunku choréb watroby u
pacjentéw z T2DM. Pomimo, iz redukcja masy ciata i odpowiednia dieta stanowi trzon leczenia NAFLD, to konieczne
jest takze wlaczenie odpowiedniej farmakoterapii, bez ktorej utrzymanie efektow terapeutycznych nie jest osiagalne
[40].

Podczas stosowania pioglitazonu obserwowane sa nizsze poziomy AST, ALT i trojglicerydow w osoczu.
Badania dowiodly jego pozytywny wpltyw na czynno$¢ i naprawe mikrostruktury watroby. Wsrdd stadiow NAFLD na
ktére pioglitazon wywieral pozytywny efekt nalezy wymieni¢ tagodne izolowane stluszczenie watroby oraz NASH.
Stosowanie w farmakoterapii tego pochodnego tiazylidonodionu wiaze si¢ ze zmniejszeniem stopnia stluszczenia,
zapalenia watroby oraz regresjg zwyrodnienia balonowatego hepatocytow. Nie wykazano efektu na zejsciowy stan
NAFLD jakim jest zwldknienie watroby [41]. Zwazywszy na korzystny wplyw na parametry watrobowe, pioglitazon
przyczynia si¢ do zwigkszenia populacji matych adipocytow bardziej insulinowrazliwych przy jednoczesnym spadku
liczby adipocytow duzych, sprzyjajac tym samym wychwytowi glukozy oraz ograniczeniu magazynowania nadmiaru
energii w tkance tluszczowej [42]. Leczenie pioglitazonem w odpowiednim polgczeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi nalezy do najlepszych opcji terapeutycznych u pacjentow z NAFLD z uwagi na poprawe
kluczowych cech histologicznych watroby [43].

SKUTKI UBOCZNE STOSOWANIA PIOGLITAZONU

Jak kazdy lek rowniez i pioglitazon ma swoje skutki uboczne. Do najczgsciej wystepujacych dziatan
niepozadanych naleza wzrost masy ciata i wskaznika BMI. Badanie przeprowadzone przez Russell-Jones i wsp. na
grupie 163 pacjentow wykazalo, iz stosowanie pioglitazonu w terapii trwajacej 26 tygodni wigzalo si¢ z przybraniem na
wadze $rednio o 1,5 kg [44]. Do przyczyn tego zjawiska mozna zaliczy¢ retencj¢ ptyndw u pacjentéw przyjmujacych
pochodne tiazolidynodionow. Progresja otytosci koresponduje natomiast z relokacjg tkanki thuszczowej z lokalizacji
trzewnej do podskornej [45].

Kolejnym ze skutkow ubocznych jest zwickszenie ryzyka ztaman kosci. W badaniu IRIS dowiedziono, iz
stosowanie pioglitazonu wigzatlo si¢ ze wzrostem bezwzglednego ryzyka =zlaman niskoenergetycznych i
niepatologicznych o 1,6%. W zwigzku z tym istotne jest uefektywnienie terapii poprzez zmniejszenie ryzyka uszkodzen
kostnych przy uzyciu narzegdzi takich jak badania przesiewowe gestosci tkanki kostnej czy tez wczesne leczenie
osteoporozy [46].

Obrzgki obwodowe u pacjentéw stosujacych pochodne tiazolidynodionu wystepuja z czestoscig 2,5% do
16,2% 1 sa zwiazane z retencja sodu przez nerki, a takze ze wzrostem objetosci osocza w tozysku naczyniowym.
Stosowanie leku jest przeciwwskazane u pacjentéw z niewydolnoscia serca (HF) [47]. W badaniu PROactive wykazano
zwigkszone wystepowanie ci¢zkiej niewydolnosci serca, jednakze nie doszto do wzrostu $miertelnosci u pacjentow z
cigzka HF. Co wigcej pomigdzy pacjentami leczonymi insuling i przyjmujgcymi pioglitazon a grupa placebo nie
stwierdzono wzrostu wzglednego ryzyka wystapienia ciezkiej HF [48]. Wielowarstwowo$¢ problemu dotyczacego
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zdarzen niepozadanych w zakresie niewydolnos$ci serca doprowadzito do zniechg¢cenia klinicystow do przepisywania
pioglitazonu [49].

Niegdys$ podnoszony istotny statystycznie zwigzek raka pecherza moczowego z przyjmowaniem glitazonow
nie znalazt potwierdzenia w najnowszych badaniach. Nie mniej jednak zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ przy
przepisywaniu pioglitazonu pacjentom z rakiem pecherza moczowego w wywiadzie [50].

PODSUMOWANIE

Przeglad dostgpnego piSmiennictwa potwierdzit wysoka skutecznosé pioglitazonu w leczeniu cukrzycy typu 2.
Charakter jego dziatania nie skupia si¢ jedynie na poprawie wrazliwosci tkanek na insuling, ale tez na poprawie profilu
lipidowego, obnizeniu ci$nienia t¢tniczego, normalizacji parametrow watrobowych oraz nefroprotekcji. Redukcja
ryzyka sercowo-naczyniowego, zmniejszenie czestosci udarow oraz epizodow TIA stanowi o wieloptaszczyznowym
dziataniu tego leku. Stosunkowo niski koszt leczenia oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa pioglitazonu, a takze
wiele korzysci terapeutycznych powinien sktania¢ ku ponownemu spojrzeniu na ten lek po dokladnej analizie bilansu
korzysci i strat.
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