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Pioglitazon w terapii cukrzycy typu 2

Pioglitazone for the treatment of type 2 diabetes

STRESZCZENIE

Od lipca 2012 roku na polskim rynku zarejestrowa-
no i dopuszczono do obrotu pioglitazon, ktory jest
dostepny w sprzedazy od listopada 2013 roku. Jest
to lek z grupy tiazolidinedionéw, ktéry nalezy do
tzw. uwrazliwiaczy insuliny. Pioglitazon moze byc¢ sto-
sowany w monoterapii, jak rowniez efektywnie dodany
jako drugi lub trzeci lek u chorych na cukrzyce typu 2,
ktorzy nie uzyskali indywidualnego celu terapii mimo
stosowania metforminy w maksymalnej tolerowanej
dawce badz metforminy w skojarzeniu z innym lekiem
doustnym lub inkretynomimetykiem, a takze moze by¢
dotfaczony do insulinoterapii. Korzystnie wptywajac
na czynniki sercowo-naczyniowe, istotnie zmniejsza
ryzyko powiktan makronaczyniowych i wykazuje
witasciwosci nefroprotekcyjne. Skutkéw ubocznych
stosowania leku mozna uniknaé¢, jesli dobér pacjentow
bedzie odpowiedni. (Diabet. Klin. 2014; 3, 4: 176-180)

Stowa kluczowe: pioglitazon, ryzyko sercowo-
-naczyniowe, nefroprotekcja

ABSTRACT

Pioglitazon is available on polish market since Novem-
ber 2013 after registration and admission to trading
in July 2012. This medicine is a thiazolidinedione
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belonging to a group of drugs called insulin sensiti-
zers. Pioglitazon may be started as monotherapy or
added as a second or third drug in patients who did
not meet the therapy goals even though treated with
metformin or metformin combined with other oral
antidiabetic drugs or incretinomimetics as well as it
can be added to insulin therapy. Pioglitazon is though
to have a good influence of cardiovascular risk factors
that is why it lowers cardiovascular risk as well as it
has renoprotective properties. Pioglitazon’s side effects
can be avoided when prescribed with caution. (Diabet.
Klin. 2014; 3, 4: 176-180)

Key words: pioglitazone, cardiovascular risk,
renoprotection

Wstep

Tak zwany zespdt metaboliczny lub zespét insu-
linoopornosci charakteryzuje sie obecnoscig wielu
zaburzen, ktére stanowig czynniki ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych; naleza do nich cukrzyca typu 2,
otytos$¢ brzuszna, nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia [1].
Insulinoopornosc lezy u podstaw wielu schorzen, w tym
cukrzycy typu 2, ktorej rozwoj rozpoczyna sie czesto
od otytosci, zwtaszcza o charakterze trzewnym. U wielu
pacjentéw z insulinoopornoscia nie stwierdza sie hi-
perglikemii, poniewaz dochodzi u nich do kompensa-
cyjnego wzrostu wydzielania insuliny. Gdy dofacza sie
postepujaca dysfunkcja komérek beta trzustki, pojawia
sie hiperglikemia.

Gtéwnym celem leczenia cukrzycy typu 2 pozo-
staje dazenie do normoglikemii, a biorgc pod uwage
patomechanizm rozwoju choroby, w centrum zaintere-
sowania znajduja sie aktualnie leki zmniejszajace insu-
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linoopornos¢, czyli poprawiajace wrazliwos¢ komaorek
docelowych na insuline, tzw. uwrazliwiaczy insuliny.
Sposréd lekdw charakteryzujacych sie wyzej wymie-
nionym sposobem dziatania, stosowanych w leczeniu
cukrzycy typu 2, poza metforming, zalecang jako lek
pierwszego wyboru, dodatkowo od konca listopada
2013 roku mozna stosowac w Polsce pochodng tiazo-
lidynedionéw (tzw. glitazonéw) — pioglitazon.

Tiazolidinediony dziatajg poprzez aktywacje ja-
drowego receptora aktywowanego proliferatorem
peroksysomow typu gamma (PPARy, peroxisome
proliferator activated receptor). PPARy to receptor
znajdujacy sie gtownie w obrebie tkanki ttuszczowej,
ale jest takze obecny w obrebie miesni, jelita grubego,
komorek beta trzustki, watroby, sSrodbtonka, ptuc, serca
i uktadu moczowego [2].

Pioglitazon wptywa na poprawe wrazliwosci
tkanek obwodowych na insuline, kontrole glikemii,
dyslipidemii i nadcisnienia tetniczego, a takze redukuje
albuminurie u chorych na cukrzyce typu 2. Zmniejszenie
glikemii, zaréwno na czczo, jak i popositkowej, zacho-
dzi gtéwnie dzieki redukcji watrobowej i obwodowej
(miesnie) opornosci na insuline [3]. Na podstawie wy-
nikdéw duzego randomizowanego badania klinicznego
wykazano, ze pioglitazon, podobnie jak metformina,
prowadzi do zmniejszenia wartosci hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) o 1,5% [4]. W odniesieniu do terapii
skojarzonej pioglitazonu z lekami doustnymi i insuling
efektywnos¢ jest podobna (redukcja HbA, 0 0,5-1,5%)
[5]. Ponadto pioglitazon okazat sie skuteczny nie tylko
w leczeniu cukrzycy typu 2, lecz takze w zapobieganiu
jej rozwojowi, co udowodniono w badaniu ACT NOW,
w ktoérym stosowanie pioglitazonu wigzato sie z 70-pro-
centowa redukcjq ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [6].

Pioglitazon — wptyw na ryzyko
sercowo-naczyniowe

Uwaza sie, ze redukcja opornosci na insuline
i poprawa kontroli glikemii jest efektem klasy tiazoli-
dinedionéw, natomiast sugeruje sie, ze ré6znice miedzy
poszczegolnymi glitazonami w zakresie zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego sa konsekwencja od-
miennego wptywu na poszczegodlne frakcje lipidowe [7,
8]. Pioglitazon przyczynia sie do zwiekszenia stezenia
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL, high density lipoprotein), redukcji hipertriglice-
rydemii na czczo i stezenia kwaséw ttuszczowych na
czczo, korzystnie wptywa na wartos¢ cholesterolu nie-
-HDL oraz na wielkos¢ czasteczek lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL, low density lipoprotein), podczas gdy
rosiglitazon wptywa jedynie na poprawe w zakresie
wartosci HDL [7, 9]. Ponadto pioglitazon nie wptywa
na stezenie cholesterolu catkowitego i LDL, natomiast

rosiglitazon prowadzi do podwyzszenia ich stezen
w surowicy krwi [7].

Tiazolidinediony powodujg niewielka, ale stata re-
dukcje wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego, ktéra w przypadku pioglitazonu wynosi
3-5 mm Hg, co stwierdzono w okresie 12-miesiecznej
obserwacji [10]. Tiazolidinediony wykazujg ochronne
wiasciwosci w odniesieniu do réoznych markeréw miaz-
dzycy i surogatéow choroby niedokrwiennej serca. Leki
te moduluja stezenie czynnikdw prozapalnych wsréd
chorych na cukrzyce typu 2, w tym stezenie biatka C-re-
aktywnego, interleukiny 6, CD40L, chemotaktycznego
biatka monocytéw typu 1 oraz metaloproteinazy 9,
a takze zwiekszaja stezenie dziatajacej ochronnie na na-
czynia adiponektyny. Klinicznym efektem powyzszych
zmian jest poprawa funkgcji srédbtonka naczyniowego,
redukcja grubosci kompleksu intima—media w tetnicy
szyjnej, a takze zmniejszenie zwezenia naczyn wien-
cowych po implantacji stentu u pacjentéw leczonych
tiazolidinedionami [11].

W duzym, prospektywnym, randomizowanym,
przeprowadzonym za pomocg metody podwajnie sle-
pej préby badaniu o akronimie PROactive, dotyczacym
prewencji wtornej epizodéw sercowo-naczyniowych,
oceniano wptyw pioglitazonu w dawce 45 mg/dobe
na wystapienie powiktan makronaczyniowych w grupie
ponad 5000 pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz choro-
bami sercowo-naczyniowymi [12]. Dotgczenie piogli-
tazonu lub placebo miato na celu zoptymalizowanie
dotychczasowego leczenia hipoglikemizujgcego. Wyniki
badania wykazaty jedynie nieistotng (10%) redukcje
pierwszorzedowego punktu koncowego, ktéry obej-
mowat smiertelnos¢ ogdlng, zawat serca niezakonczony
zgonem, ostry zespot wiencowy, udar mézgu, duzg
amputacje konczyny dolnej, rewaskularyzacje naczyn
wiencowych lub konczyn dolnych. Natomiast w przy-
padku ztozonego punktu koricowego, ktéry obejmowat
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawat serca
niezakonczony zgonem oraz udar mézgu niezakonczo-
ny zgonem, uzyskano istotng redukcje zdarzen w grupie
leczonej pioglitazonem w ciggu 3-letniej obserwacji.
Ponadto w grupie oséb z zawatem serca w wywia-
dzie, leczenie pioglitazonem wigzato sie z istotnym
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia kolejnego zawatu
serca o 28% oraz ostrego zespotu wiericowego o 38%
[12]. Podobnie u chorych z wywiadem udaru mézgu,
stosowanie pioglitazonu korelowato z redukcja ryzyka
wystapienia kolejnego udaru o 48% [13]. Kolejne dwa
duze randomizowane badania o akronimach CHICAGO
(the Carotid Intima—Media Thickness in Atherosclerosis
Using Pioglitazone Study) oraz PERISCOPE (the Pioglita-
zone Effect on Regression of Intravascular Sonographic
Coronary Obstruction Prospective Evaluation Study),
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oceniajgce wptyw pioglitazonu na progresje zmian
miazdzycowych, potwierdzity jego korzystne dziatanie
[14, 15].

Pioglitazon — wptyw nefroprotekcyjny

Wiadomo, ze scista kontrola glikemii prowadzi do
redukgji wydalania albumin z moczem, ktérych podwyz-
szone wydalanie jest markerem nie tylko progresji cho-
roby nerek, lecz takze choroby sercowo-naczyniowej
[16-18]. Ponadto wyniki badan wskazuja, ze opornosé
na insuline lub hiperinsulinemia odgrywaja dodatkowa
role w rozwoju nefropatii wsréd chorych na cukrzyce
typu 2 [19]. Ohtomo i wsp. [20] wykazali w badaniu
na modelu zwierzecym, ze pioglitazon w poréwnaniu
z insuling charakteryzuje sie lepszymi wtasciwosciami
nefroprotekcyjnymi. Autorzy ci sugeruja, ze wyniki
badan prawdopodobnie mogg by¢ ekstrapolowane
na ludzi, gdyz sg zgodne z rezultatami badan klinicz-
nych wczesniej przeprowadzonych na ludziach [20].
Pierwsze badanie na ludziach chorujacych na cukrzyce
typu 2 obcigzonych mikroalbuminurig, w ktérym
zastosowano pioglitazon, przeprowadzili Nakamura
i wsp. [21]. Poréownali oni efekt tego leku z glibenkla-
midem i woglibozg. Po 3 miesigcach terapii wszystkie
3 leki przyczynity si¢ do podobnej redukcji HbA,,
tylko pioglitazon spowodowat istotne zmniejszenie
wystepowania mikroalbuminurii (redukcja o 70%) [21].
Podobne wyniki korzystnego wptywu pioglitazonu
na redukcje wystepowania albuminurii wykazano
w wiekszych randomizowanych badaniach [4, 22-24].
W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym przez
Brunelli i wsp. [25] wsrdod chorych na cukrzyce typu 2
leczonych metodg dializoterapii z powodu schytkowej
niewydolnosci nerek stwierdzono istotna redukcje ryzyka
Smiertelnosci ogodlnej (o 35%) wsrdd pacjentow stosuja-
cych pochodne tiazolidinedionéw. Redukcja ryzyka byta
jeszcze wieksza u oséb, ktore przyjmowaty tiazolidine-
diony bez potaczenia z insuling (o 47%), natomiast nie
zaobserwowano efektu protekcyjnego u chorych, ktérzy
stosowali jednoczenie insulinoterapie [25].

Mechanizm, za pomocg ktérego tiazolidynediony
zmniejszajg mikroalbuminurie i uszkodzenie nerek,
nie sg do konca wyjasnione. Uwaza sie, ze role w tym
aspekcie odgrywa ich wptyw na redukcje glikemii i in-
sulinemii oraz wartosci cisnienia tetniczego. Ponadto
rozwaza sie korzystne dziatanie na ekspresje transfor-
mujgcego czynnika wzrostu beta. Mimo pozytywnych
efektéw stosowania leku u 0séb z cukrzycowg chorobg
nerek oraz schytkowq niewydolnoscig nerek, preparat
ten powinien by¢ stosowany ostroznie w grupie pacjen-
tow z przewlekta chorobg nerek w stadium 4. i 5. ze
wzgledu na ryzyko retencji ptynéw i sodu oraz wysta-
pienia niewydolnosci sercowo-naczyniowej [3].

ale

Pioglitazon a hipoglikemia

Zastosowanie pioglitazonu, w przeciwienstwie do
insuliny, pochodnych sulfonylomocznika czy glinidéw, nie
wigze sie per se z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
hipoglikemii, co jest szczegdlnie istotne w przypadku
pacjentdéw ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi, dla
ktorych wystapienie hipoglikemii moze by¢ istotnym czyn-
nikiem ryzyka podwyzszonej Smiertelnosci w nastepstwie
epizodu ciezkiej hipoglikemii [26]. W badaniu amerykan-
skich weteranow wykazano, ze wystapienie hipoglikemii
wigze sie z istotnym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych [27]. Dlatego tez u pa-
cjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
wskazane bytoby stosowanie potaczenia pioglitazonu
z innymi lekami niezwiekszajacymi ryzyka hipoglikemii
(takimi jak metformina, inhibitory DPP 4, agonisci GLP-1,
inhibitory SGLT2) [3].

Pioglitazon — dziatania niepozadane
Zastosowanie pioglitazonu jest ograniczone wy-
stepowaniem takich dziatan, jak: przyrost masy ciata,
niewydolnosc serca, ztamania kosci, cukrzycowy obrzek
plamki i ryzyko wystgpienia raka pecherza moczowego.

Przyrost masy ciata i obrzeki obwodowe

W badaniu PROactive przyrost masy ciata wynosit
$rednio 3,6 kg, ale — co interesujace — to wtasnie
wymieniony przyrost masy ciata, a nie jej ubytek wigzat
sie z lepszg przezywalnoscig pacjentow leczonych pio-
glitazonem, co stwierdzono na podstawie analizy post
hoc [28, 29]. Obrzeki obwodowe wystepuja u okoto 5%
pacjentéw leczonych pioglitazonem w monoterapii lub
w pofaczeniu z innymi lekami doustnymi oraz u okoto
10% os06b leczonych pochodnymi tiazolidinedionéw
w skojarzeniu z insuling [3]. W badaniu PROactive 5,7%
chorych stosujacych pioglitazon i 4,1% otrzymujacych
placebo wymagato hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci sercowo-naczyniowej, jednak Smiertelnosc¢ z tego
powodu byta podobna w obu grupach i wynosita od-
powiednio 0,96% oraz 0,84%. Istotnie mniejsza liczba
pacjentéw leczonych pioglitazonem w poréwnaniu
z osobami stosujgcymi placebo, u ktérych wystapita
ciezka niewydolnos¢ sercowo-naczyniowa, charaktery-
zowala sie wystgpieniem ztozonego punktu korcowego
obejmujgcego zgon, zawat serca lub udar mézgu (7,2%
vs. 34,9%; p = 0,025) [30]. Najbardziej prawdopodob-
nym mechanizmem wystepowania zaréwno obrzekow,
jak i niewydolnosci sercowo-naczyniowej jest retencja
ptynow i przecigzenie objetosciowe serca [31]. Pioglita-
zon zmniejsza wydalanie sodu z moczem oraz zwieksza
osoczowe stezenie reniny i aldosteronu, zwiekszajac
przepuszczalnos¢ naczyn, co moze sie przyczynia¢ do
powstania obrzekéw obwodowych [3].
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Ztamania kosci

Stosowanie tiazolidynedionéw zwieksza ryzyko
ztaman kosci, szczegdlnie wsrdd starszych kobiet,
ale ryzyko ztaman nie jest wieksze niz w przypadku
innych powszechnie stosowanych klas lekdéw. Czestsze
ztamania dotyczg gtéwnie dystalnych czesci koriczyn
gornych i dolnych, cho¢ istniejg tez dane sugerujace
zwiekszone ryzyko ztaman biodra [32, 33]. Odsetek
ztaman kosci w analizie post hoc badania PROactive
wynosit 5,1% w grupie kobiet przyjmujacych piogli-
tazon i 2,5% w grupie kobiet otrzymujacych placebo
[31]. Nie zaobserwowano zwiekszonej czestosci ztaman
kosci u mezczyzn [34]. Mechanizm lezacy u podtoza
czestszego wystepowania ztaman kosci wsréd oséb
stosujacych tiazolidinediony nie jest znany, cho¢ po-
stuluje sie, ze wigze sie on z zaburzeniami dotyczgcymi
kosciotworzenia i kosciogubienia, gdyz tiazolidinediony
wptywaja na réznicowanie mezenchymalnych komoérek
macierzystych, prowadzac do zwiekszonej adipogenezy
i zwiekszonej produkgji osteoblastow [35]. Aktualnie nie
istniejg zalecenia dotyczace ograniczenia stosowania
tiazolidinedionéw z powodu ryzyka ztaman kosci, ale
wydaje sie istotnym przeprowadzenie oceny gestosci
kosci u pacjentek stosujacych terapie tiazolidinediona-
mi zalecenie ograniczenia stosowania tej grupy lekow
u chorych z obnizong gestosciag mineralng kosci [3].

Cukrzycowy obrzek plamki

Na podstawie niedawno przeprowadzonego duze-
go, retrospektywnego badania kohortowego wykaza-
no, ze stosowanie pioglitazonu i rosiglitazonu wiagze sie
ze podwyzszonym ryzykiem wystapienia cukrzycowego
obrzeku plamki zaréwno w okresie obserwacji rocznej,
jak i 10-letniej [36]. Mechanizmem odpowiedzialnym
za wystepowanie tego objawu ubocznego moze by¢
zwiekszona retencja ptynéw. Postepowanie powinno
obejmowad rutynowa kontrole okulistyczng zgodnie ze
standardem postepowania w cukrzycy, a w przypadku
wystgpienia pogorszenia ostrosci widzenia zgtoszenie
sie do okulisty i zaprzestanie stosowania tiazolidine-
dionu, gdy zostanie stwierdzony cukrzycowy obrzek
plamki [3].

Rak pecherza moczowego

Obserwacje pochodzace z badania PROactive
wzbudzity niepokéj w odniesieniu do czestszego wy-
stepowania raka pecherza moczowego u pacjentéw
leczonych pioglitazonem (14 0séb, tj. 0,5%) w poréw-
naniu z grupg otrzymujaca placebo (0,2%, tj. 6 osdb)
[28]. Wobec powyzszego w 2003 roku Food and Drug
Administration (FDA) zazadata przeprowadzenia 10-let-
niego badania obserwacyjnego. Po 2 latach obserwacji

wykazano zwiekszong czestos¢ wystepowania raka
pecherza moczowego u 0séb leczonych pioglitazonem
(p = 0,03), jednak analizy przeprowadzone po 5 i po
8 latach obserwacji nie potwierdzity wczesniejszych
obaw [37, 38]. W lipcu 2011 roku European Medi-
cines Agency, po przeanalizowaniu danych z badan
francuskich dostarczonych kilka miesiecy wczesniej,
zalecita unikanie pioglitazonu u 0séb chorujgcych na
raka pecherza moczowego, ale nie zalecita wycofania
leku z rynku farmaceutycznego Europy, pozostajac tym
samym w zgodzie z zaleceniami FDA [39, 40]. Nalezy
przeprowadzi¢ kolejne badania prospektywne, ktére
jednoznacznie wyjasnia, czy czestsze wystepowanie
raka pecherza moczowego faktycznie jest zwigzane
przyczynowo ze stosowaniem pioglitazonu, czy tylko
jest zwigzane z czestszg wykrywalnoscig schorzenia
z powodu bardziej doktadnej obserwacji i diagnostyki
chorych poddawanych badaniom oceny bezpieczen-
stwa leku, mimo braku przyczynowego zwigzku z przyj-
mowaniem tego preparatu. Nawet jesli stosowanie
pioglitazonu wigze sie z czestszym ryzykiem wystepo-
wania raka pecherza moczowego, to catkowite ryzyko
jest niskie, a korzysci wynikajace z przyjmowania leku
przewyzszaja potencjalne ryzyko. Dlatego tez decyzja
o stosowaniu pioglitazonu powinna by¢ indywidualizo-
wana w zaleznosci od oceny ryzyka korzysci i strat [3].

Przeciwwskazania do stosowania
pioglitazonu

Pioglitazon jest przeciwwskazany w niewydolnosci
serca w I-1V klasach wedtug New York Heart Associa-
tion (obecnie lub w przesztosci), w niewydolnosci wa-
troby (nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli aktywnos¢
ALAT przekracza 2,5 razy gérng wartos¢ referencyjng)
i raku pecherza moczowego (aktualnie lub w przeszto-
$ci), a takze w przypadku krwiomoczu niewiadomego
pochodzenia.

Podsumowanie

Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Cukrzycq z 2012 roku oraz Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego z 2014 roku pioglitazon
moze by¢ stosowany w monoterapii jako alternatywa
dla leczenia metforming, u oséb ktére nie moga przyj-
mowac¢ metforminy lub w terapii ztozonej (dwu- lub
tréjlekowej), jak réwniez w potfaczeniu z insuling, jesli
monoterapia metforming nie pozwala na uzyskanie
zatozonych celéw leczenia [41, 42]. Farmakoterapia
cukrzycy zawsze powinna by¢ indywidualizowana, a lek
wybierany po przeanalizowaniu potencjalnych korzysci
i uwzglednieniu ryzyka zwigzanego z terapia.
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