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STRESZCZENIE

WSTEP. Z punktu widzenia patogenetycznego obiecu-
jaca grupa lekéw w terapii cukrzycy typu 2 sa tiazoli-
dinediony — agonisci receptoréw PPARy. Celem ba-
dania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania rosiglitazonu (AVANDIA) w cukrzycy typu 2.
MATERIAL | METODY. Do badania witaczono 120 cho-
rych na cukrzyce typu 2, w wieku 40-65 lat, u kt6-
rych za pomoca wczesniej stosowanego leczenia nie
uzyskano wyréwnania metabolicznego. Poczatkowo
zalecano rosiglitazon w dawce 4 mg raz na dobe
i ewentualnie podczas kolejnych wizyt zwigekszano
dawke do 8 mg na dobe. Oceniano hemoglobine
glikowang (HbA, ) oraz insulinemig na czczo, wyj-
sciowo i na zakonczenie badania, po 6 miesigcach
obserwacji. Badanych podzielono na dwie grupy, ze
wzgledu na mediane wyjsciowej wartosci HbA, :
grupa A (n = 45, HbA,_ =< 7,51%), grupa B (n = 44,
HbA, > 7,51%).
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WYNIKI. W grupie A srednia wartos¢ HbA, _zmienita
siez6,77% na 7,28%, a w grupie B z9,34% na 9,07%.
Stwierdzono statystycznie istotng réznice miedzy
zmianami (A) wartosci HbA,_ u pacjentéw w gru-
pach Ai B (p = 0,0012). Obnizenie stezenia HbA,_
wzgledem wartosci wyjsciowych stwierdzono
u 8 chorych w grupie A (17,8%) i u 24 chorych w gru-
pie B (54,5%); p = 0,0003. W czasie wizyty koncowej
stwierdzono, ze w grupie B byfo wiecej oséb (n = 27,
61,4%), u ktoérych stezenie cholesterolu frakcji LDL
byto mniejsze od mediany dla tego parametru (LDL
< 125 mg/dl), niz w grupie A (n = 17, 37,8%);
p = 0,0224.

WNIOSKI. Najlepszych efektéw terapii rosiglitazonem
nalezy sie spodziewad w grupie otytych chorych ze
Zle wyréwnang cukrzyca typu 2 i zaburzeniami lipi-
dowymi. W badaniu nie obserwowano powaznych
dziatan niepozadanych, co potwierdza, ze lek ten jest
bezpieczny, przy uwzglednieniu znanych przeciw-
wskazan do jego stosowania.

Stowa kluczowe: cukrzyca, insulinoopornos¢,
tiazolidinediony

ABSTRACT

INTRODUCTION. From the pathogenetic point of view
thiazolidinediones (PPARy agonists) appear to be the
promising group of drugs used in the treatment of
type 2 diabetes mellitus. The aim of the study was
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to analyze the efficacy and safety of rosiglitazone in
type 2 diabetes.

MATERIALS AND METHODS. We enrolled 120 patients
with insufficient control of glycaemia into the stu-
dy, range of age was 40-65 years. Initially we star-
ted treatment with 4 mg of rosiglitazone once da-
ily. The dose was increased on following visits due
to unsatisfactory glycaemia. We assessed HbA,_ le-
vel and fasting insulinaemia at the study entry and
at the end of the study, after 6 months. We divided
patients into two groups due to median value of
initial HbA, : group A (n = 45, HbA,_ =< 7.51%), gro-
up B (n = 44, HbA,_ > 7.51%).

RESULTS. In the group A the mean HbA,_value chan-
ged from 6.77% to 7.28%, and in the group B re-
spectively from 9.34% to 9.07%. The difference be-
tween the changes of the HbA,_ between group A
and B was statistically significant (p = 0.0012). The
decrease of the HbA,_ during the study was obse-
rved in 8 patients from the group A (17.8%) and in
24 patients from the group B (54.5%), p = 0.0003.
At the final visit we found in the group B significan-
tly more patients (n = 27, 61.4%), with LDL chole-
sterol below the median value (< 125 mg/dl), than
in the group A (n = 17, 37.8%); p = 0.0224.
CONCLUSIONS. The best results of treatment with
rosiglitazone can be expected in the patients with
poor glycaemic and lipid control. In the study we
did not observe significant adverse events, what is
consistent with the observation that treatment with
rosiglitazone is safe if the known contraindications
are respected.

Key words: diabetes mellitus, insulin resistance,
thiazolidinedions

Wstep

Cukrzyca typu 2 jest bardzo istotnym proble-
mem spofecznym, poniewaz stanowi ona prawie
90% wszystkich przypadkéw cukrzycy. Poprawa ja-
kosci zycia oraz zmiana nawykéw zdrowotnych, ta-
kich jak spozywanie wysokokalorycznej diety czy
ograniczenie aktywnosci fizycznej, prowadza do wie-
lu zaburzen metabolicznych, ktérych konsekwencjg
jest cukrzyca. Szacuje sig, ze w 2000 roku na swiecie
chorych na cukrzyce byto okoto 171 min ludzi. We-
dtug ostatnich badan przewiduje sie gwattowny
wzrost czestosci tej choroby, co moze spowodowag,
ze w 2030 roku na swiecie na cukrzyce chorowacd
bedzie okoto 366 mIn 0s6b [1]. Dotychczas choroba
ta prawie wytacznie rozwijata sie u oséb dorostych.
Jednak w zwigzku ze zmiang stylu zycia panujgcego

w krajach rozwinietych obserwuje sie pojawienie sie
zachorowan w wieku mtodzienczym, a nawet juz
w dziecinstwie. W Polsce w 2002 roku liczba cho-
rych na cukrzyce wynosita okofo 5,6% dorostej po-
pulacji [2]. Nalezy jednak pamieta¢, ze prawie dru-
gie tyle pacjentéw z cukrzycg jest nieswiadomych
swojej choroby.

Cukrzyca typu 2 nie wystepuje nagle. W wigk-
szosci przypadkow cigg zaburzen metabolicznych
trwa dtugo, zanim dojdzie do ujawnienia choroby,
ktérej z reguty towarzyszy otytos¢ trzewna, nadci-
$nienie tetnicze i zaburzenia lipidowe. Wiele lat przed
wystapieniem cukrzycy, na skutek wspoéfczesnych
zmian stylu zycia, u oséb z predyspozycjami gene-
tycznymi rozwija sie insulinoopornosé, ktérej towa-
rzyszy, wymuszony koniecznoscig zachowania home-
ostazy glukozy, hiperinsulinizm [3]. Insulinoopornos¢
i hiperinsulinizm, jeszcze na etapie metabolizmu glu-
kozy niespetniajgcego kryteriéw rozpoznania cukrzy-
cy, w istotny sposob przyspieszajg rozwdj miazdzy-
cy, w szczegdlnosci w tetnicach wiencowych, mé-
zgowych i konczyn dolnych. Napedzanie sie btedne-
go kota insulinoopornosci i hiperinsulinizmu trwa do
momentu wyczerpania rezerw wewnatrzwydzielnicz-
nych komérek 8 — woéwczas stezenie glukozy wzra-
sta i rozwija sie cukrzyca typu 2. W efekcie, gdy juz
dojdzie do rozwoju cukrzycy, ryzyko wystgpienia
zawatu serca u pacjenta, u ktérego dotychczas nie
stwierdzono zadnych objawéw choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego, jest takie samo, jak u pacjenta
po przebytym zawale serca [4]. W przeciwienstwie
do cukrzycy typu 1, cukrzyca typu 2 od poczatku nie
wymaga bezwzglednego leczenia za pomocg insuli-
ny, co bytoby nawet patogenetycznie nieuzasadnio-
ne, poniewaz nasilatoby endogenny hiperinsulinizm,
a nie usuwato przyczyn wystepujacego zaburzenia.

W historii badan nad leczeniem cukrzycy po-
szukiwano leku, ktory mogtby przetamac btedne koto
insulinoopornosci. Taki lek powinien dziata¢ w wie-
lu narzadach i bra¢ udziat w wielu procesach meta-
bolicznych. Nadziejg na spetnienie tego celu stato
sie wprowadzenie tiazolidinedionéw — stymulato-
réw receptoréw PPARy (receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysomoéw). Jednym z tych
preparatow jest rosiglitazon.

Materiat i metody

Celem niniejszego badania byta ocena bezpie-
czenstwa i skutecznosci stosowania rosiglitazonu
(Avandia) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Do badania witaczono pacjentow w wieku 40—
-65 lat, z cukrzyca typu 2, ktérzy mimo stosowania
w monoterapii maksymalnych tolerowanych doust-
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nych dawek metforminy [chorzy otyli ze wskaznikiem
masy ciata (BMI, body mass index) > 30 kg/m?] lub
sulfonylomocznika (pacjenci z nietolerancja badz prze-
ciwwskazaniami do stosowania metforminy) nie spet-
niali kryteriéw wyréwnania glikemii (glikemia na czczo
> 110 mg/dl, a 2 godziny po positku > 135 mg/dI).

Do kryteridw wytaczenia nalezaty: nadwrazli-
wos¢ na rosiglitazon lub inny skfadnik preparatu
Avandia, dobra kontrola glikemii na dotychczasowym
modelu leczenia, cukrzyca typu 1, znaczna hipergli-
kemia lub inne wskazania do wdrozenia insuliny,
istotne powiktania narzagdowe: choroba niedokrwien-
na serca, nadcisnienie tetnicze, jakakolwiek niewydol-
nos¢ serca (klasa niewydolnosci NYHA I-1V), uszko-
dzenie funkcji watroby (podwyzszone stezenie ami-
notransferaz), cechy niewydolnosci nerek (stezenie
kreatyniny > 1,2 mg/dl), inne narzagdowe powikta-
nia cukrzycy, niekontrolowana hiperlipidemia (ste-
zenie cholesterolu catkowitego > 300 mg/dI, trigli-
cerydéw > 250 mg/dl), cigza, planowanie cigzy lub
okres karmienia piersig, niedokrwistos¢, niezaleznie
od powodu, powazne schorzenia moggce wptywacd
na wyniki leczenia cukrzycy oraz brak gwarancji
wspotpracy.

Kazdy pacjent przed rozpoczeciem badania
wyrazit pisemna zgode na udziat w obserwacji. Pro-
tokét badania zostat zaakceptowany przez odpo-
wiednig Komisje Bioetyczng i wpisany do Centralnej
Ewidencji Badan Klinicznych.

W okresie 27.05.2004-06.10.2004 roku do
badania wtaczono 120 pacjentéw. Protokét bada-
nia przewidywat wykonanie 4 wizyt w 8-tygodnio-
wych odstepach. W czasie wizyty pierwszej, po za-
kwalifikowaniu pacjenta do badania i weryfikacji kry-
teridw witaczenia i wytgczenia, wdrazano rosiglita-
zon (preparat Avandia) w dawce 4 mg raz na dobe.
Podczas kazdej wizyty kontrolnej oceniano stan ogol-
ny chorego, badanie podmiotowe i przedmiotowe,
a w celu wykrycia dziatan niepozadanych wykony-
wano badania biochemiczne (morfologia krwi, ste-
zenie elektrolitdw, aminotransferaz, parametry czyn-
nosci nerek). Analizowano réwniez skutecznos$¢
zastosowanego leczenia, oceniajgc dzienniczki samo-
kontroli pacjenta. W przypadku nieuzyskania zado-
walajacego wyréwnania glikemii zwiekszano dawke
do 8 mg na dobe. Jednak warunkiem byta dobra
tolerancja leczenia. Podstawowymi parametrami sku-
tecznosci terapii za pomoca rosiglitazonu byty:
odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA, ) oraz insu-
linemia na czczo. Oznaczenia tych wskaznikow
w trakcie badania wykonano 2-krotnie: wyjsciowo i na
zakonczenie, po 6 miesigcach. Ponadto, w czasie kaz-
dej wizyty oceniano parametry gospodarki lipidowe;.

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw biora-
cych udziat w badaniu ROSE

Liczba chorych 120
Odsetek kobiet 49%
Wiek 55 lat
BMI 33 kg/m?
Czestos¢ rytmu serca 76/min
Skurczowe cisnienie tetnicze 133 mm Hg
Glikemia na czczo 152 mg/d|
Insulinemia na czczo 22/l
HbA, 8%
ALAT 33/
Kreatynina 0,8 mg/dl
Cholesterol catkowity 207 mg/dI
Triglicerydy 170 mg/dl
Cholesterol frakcji LDL 125 mg/dl

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HbA, — hemoglobina gli-
kowana; ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

Badanie ukonczyto 103 pacjentéow. Do konco-
wej analizy wtgczono tych chorych, ktérzy ukonczyli
badanie i dla ktérych uzyskano komplet wykonanych
analiz. Kryteria te spefnito 89 badanych.

Charakterystyke wyjsciowa pacjentéow przedsta-
wiono w tabeli 1.

Prébujac okresli¢ profil chorego, ktéry odnie-
sie korzys¢ z leczenia za pomoca rosiglitazonu, do-
konano podziatu badanej grupy ze wzgledu na oce-
ne wyréwnania cukrzycy, przyjmujac za kryterium
podziatu medianeg wyjsciowego stezenia HbA, , kto-
ra w badanej populacji wynosita 7,51%. Chorzy
z wyjsciowymi wartosciami HbA,_ mniejszymi lub
réwnymi 7,51% utworzyli grupe A (n = 45), nato-
miast chorzy z wyjsciowymi wartosciami HbA, . wigk-
szymi niz 7,51% utworzyli grupe B (n = 44). Charak-
terystyke wyjsciowq wybranych parametréow grup A
i B przedstawiono w tabeli 2.

Wyniki

Zmiane wartosci wybranych parametrow
w badanych grupach przedstawia tabela 3.

W trakcie badania w grupie A srednia wartosc¢
HbA,  zmienita si¢ 2 6,77% na 7,28%, a w grupie B
29,34% na 9,07%. Stwierdzono statystycznie istotng
réznice miedzy zmianami (A) wartosci HbA,_ u pa-
cjentéw w grupach Ai B (p = 0,0012, ryc. 1). Zmniej-
szenie stezenia HbA, wzgledem wartosci wyjscio-
wych stwierdzono u 8 chorych w grupie A (17,8%)
i u 24 chorych w grupie B (54,5%). Zmiany stezenia
HbA, . w poszczegolnych grupach okazaty sie istot-
ne statystycznie (p = 0,0003).
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Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w grupach A i B

Parametr Grupa A Grupa B Jednostka Wartos¢ p
(HbA,_ < 7,51%) (HbA,_ > 7,51%)

Wiek 53,82 = 1,02 56,30 = 0,89 lat NS
BMI 31,52 = 0,72 34,74 = 1,17 kg/m? 0,024
Czestosc rytmu serca 76,00 = 1,06 77,33 = 0,90 min-! NS
Skurczowe cisnienie tetnicze 131,20 = 1,59 134,33 = 1,83 mm Hg NS
Glikemia na czczo 138,83 + 3,59 166,55 = 7,79 mag/dl 0,009
HbA, 6,77 = 0,11 9,34 = 0,37 % < 0,001
Insulinemia na czczo 22,56 = 2,53 21,98 + 3,51 j/ NS
ALAT 33,71 = 2,66 33,18 = 2,77 j/ NS
Kreatynina 0,88 = 0,03 0,89 = 0,02 mg/dl NS
Cholesterol catkowity 205,51 = 5,91 208,78 = 5,50 mg/dI NS
Triglicerydy 168,58 + 12,26 173,58 = 10,92 mg/dl NS
Cholesterol frakcji LDL 123,74 + 5,06 128,82 += 4,83 mag/dl NS

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HbA, — hemoglobina glikowana, ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

Tabela 3. Wartosci wybranych parametréw w poszczegdlnych podgrupach badanych na poczatku i na koncu obserwacji

Parametr Grupa A Grupa A Grupa B Grupa B Jednostka
wizyta 1 wizyta 4 wizyta 1 wizyta 4

BMI 31,52 31,69 34,47 34,76 kg/m?
Glikemia na czczo 138,83 127,89 166,59 148,46 mg/dl
Insulinemia na czczo 22,56 14,81 21,98 17,70 j/
ALAT 33,71 29,39 33,18 29,25 j/l
Kreatynina 0,88 0,87 0,89 0,91 mg/dl
Triglicerydy 168,58 175,71 173,58 158,53 mg/di
Cholesterol frakcji HDL 48,79 52,79 46,53 50,86 mg/dl
Cholesterol frakcji LDL 123,74 127,41 128,81 123,53 mg/dl

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

107 O Przed leczeniem A =-0,27
B Po leczeniu
9,34 + 0,37
9,07 = 0,33
9 -
87 A =-0,51
7,28 + 0,13
71 677 0,11
6
Grupa A Grupa B

(HbA,, < 7,51%) (HbA,, > 7,51%)

Rycina 1. Zmiana wartosci odsetka hemoglobiny glikowanej
w trakcie badania w zaleznosci od wyjsciowej wartosci HbA, .

Analizujac wyjsciowa charakterystyke grup A
i B, stwierdzono statystycznie istotng zaleznos¢ war-
tosci HbA,  od wskaznika BMI (p = 0,0105): warto-
sci BMI powyzej mediany liczonej dla obu grup
stwierdzono u 16 oséb (35,6%) w grupie A, nato-
miast w grupie B— u 28 0s6b (63,6%).

Podczas wizyty kohcowej analizowano réwniez
zmiany réznych parametréw biochemicznych i stwier-
dzono, ze w grupie B znajdowato sie wiecej oséb
(n =27, 61,4%), u ktdrych stezenie cholesterolu frak-
¢ji LDL byto mniejsze od mediany dla tego parame-
tru (stezenie cholesterolu frakcji LDL <= 125 mg/dl)
niz w grupie A (n = 17, 37,8%); byta to réznica istot-
na statystycznie (p = 0,0224).

Dyskusja
Od wprowadzenia na rynek farmaceutyczny
rosiglitazonu minefo zaledwie 6 lat (w Polsce 4 lata),
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a na jego temat powstato wiele badan klinicznych,
w ktérych odkryto nowe wtasciwosci.

Mechanizm dziatania tiazolidinodionéw (ago-
nistéw PPARy) polega na aktywacji transkrypcji ge-
noéw, a przez to — syntezy biatek uczestniczacych
w metabolizmie komérkowym glukozy i lipidéw, co
przyczynia sie¢ miedzy innymi do zwiekszenia wyko-
rzystywania glukozy przez tkanke ttuszczows i migs-
niowa, zmniejszenia glukoneogenezy i uwalniania
glukozy z watroby [5], zwiekszenia liczby czynnych
adipocytow, wrazliwych na dziatanie insuliny, oraz
zmniejszenia uwalniania wolnych kwaséw ttuszczo-
wych z adipocytéw. Glitazony zmniejszajg takze
zwiekszone popositkowe stezenie wolnych kwaséw
ttuszczowych wystepujacych w cukrzycy [6]. Konco-
wym efektem metabolicznym jest poprawa insuli-
nowrazliwosci i oszczedzanie komorek 8. Ten ostat-
ni to nie tylko skutek zmniejszenia nasilonej produk-
¢ji insuliny, ale takze protekcja przed apoptoza ko-
mérek wywotang amyloidowym polipeptydem wysp
trzustkowych [7]. W cukrzycy typu 2 poprawa dzia-
tania endogennej insuliny objawia sie normalizacjg
glikemii [8], co w sSwietle badania United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) przektada sie na
mniejsze ryzyko powiktan cukrzycy [9]. Wykazano
bezposredni korzystny wptyw rosiglitazonu na wcze-
sne etapy nefropatii cukrzycowej (hiperfiltracja, mi-
kroalbuminuria) [10]. Rosiglitazon obniza réwniez
stezenie wskaznikow czynnikéw zapalnych oraz adi-
pokininy, mogac w ten sposéb chroni¢ przed roz-
wojem miazdzycy [8, 11]. Jego wazoprotekcyjne wias-
ciwosci wynikaja rowniez ze zmniejszenia hiperinsu-
linizmu, a przez to obnizenia stezenia proinsuliny [12]
i aterogennego inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor type 1) [13],
a takze hamowania proliferacji komdrek srédbtonka
i neoangiogenezy [14]. Zmniejszenie popositkowe-
go wzrostu leukocytozy i cytokin u chorych na cu-
krzyce typu 2 wzmacnia prewencyjne dziatanie rosi-
glitazonu w makroangiopatii [15]. Wptyw rosiglita-
zonu na poprawe obwodowego zuzycia glukozy
przez miesien sercowy, w warunkach choroby wien-
cowej w cukrzycy typu 2, wykazat Lautamaki [16].
Lek ten wptywa réwniez na poprawe wydolnosci wy-
sitkowej chorych na cukrzyce typu 2 [17]. U kobiet
z zespotem policystycznych jajnikéw i insulinoopor-
noscig bez cukrzycy leczenie za pomoca rosiglitazonu
wywotywato owulacje u ponad 50% pacjentek [18].
Jego korzystne dziatanie wykazano takze w leczeniu
tuszczycy [19]. W modelu zwierzecym obnizat on
nadreaktywnos¢ oskrzeli [20], a ponadto zapobie-
gat endotoksemicznemu uszkodzeniu ptuc [21].
Whptywa on réwniez na komérki progenitorowe szpi-

ku, zmniejszajgc powiktania po chemioterapii nowo-
tworow [22].

W analizie catej grupy uczestniczacej w bada-
niu ROSE nie wykazano istotnych statystycznie zmian
hemoglobiny glikowanej ani glikemii na czczo. Brak
jednoznacznego wptywu na obnizenie wartosci
HbA, ttumaczono niejednorodnoscia grupy pacjen-
téw, wobec czego badang grupe podzielono na pod-
stawie wyjsciowej mediany HbA,_na dwie podgru-
py — lepiej wyréwnang (A) i gorzej wyréwnang (B).
Stwierdzono woéwczas korzystny wptyw leczenia ro-
siglitazonem wytgcznie w grupie B. Poza wyzszymi
wartosciami glikemii i hemoglobiny glikowanej gru-
pa ta charakteryzowata sie rowniez wyjsciowo nie-
znacznie wyzszymi wartosciami cholesterolu catko-
witego, cholesterolu frakcji LDL i triglicerydéw oraz
nizszym stezeniem cholesterolu frakcji HDL. W gru-
pie B w trakcie badania réwniez obserwowano ob-
nizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL i triglicery-
doéw oraz zwiekszenie cholesterolu frakcji HDL, kté-
re nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Odpowiedz na leczenie tiazolidinedionami
u poszczegolnych pacjentéw moze by¢ rézna. Praw-
dopodobnie wazna funkcje odgrywa wystepowanie
polimorfizmoéw w genach receptoréw PPARy, co czyni
je mniej lub bardziej podatnymi na stymulacje glita-
zonami [23]. Ze wzgledu na duzy koszt analiz gene-
tycznych trudne wydaje sie badanie kazdego pacjen-
ta, niemniej jednak by¢ moze uda sie fenotypowo
scharakteryzowac grupe, ktéra odniesie najwigksza
korzys¢ z leczenia agonistami receptoréw PPARy.
W badaniu ROSE najkorzystniejszy wptyw leczenia
rosiglitazonem wykazano wsréd pacjentéw, u kto-
rych wyjsciowo nie uzyskano dobrego wyréwnania
i byli bardziej otyli.

Efekt stosowania rosiglitazonu uzyskuje sie do-
piero po 5-6 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Dlatego okres 6 miesiecy moze by¢ jeszcze zbyt krétki
do petnego uzyskania i utrwalenia wynikéw lecze-
nia, zwtaszcza ze skutecznos¢ dotyczyta grupy,
w ktérej wyréwnanie metaboliczne byto najgorsze.

Istniejg réwniez ograniczenia w stosowaniu tia-
zolidinedionéw.

Retencja ptyndéw, jeden z efektéw niepoza-
danych, objawia sie zwiekszeniem masy ciata
i obrzekami oraz moze prowadzi¢ do ujawnienia
lub zaostrzenia cech zastoinowej niewydolnosci
serca [24]. Efekt ten obserwowano przede wszyst-
kim w grupie pacjentéw leczonych za pomocg in-
suliny. Nalezy jednak pamieta¢, ze pacjenci z tej
grupy charakteryzowali sie dfuzej trwajaca cukrzyca
oraz bardziej nasilonymi powiktaniami i chorobami
towarzyszacymi.

www.dp.vmgroup.pl 5



Diabetologia Praktyczna 2006, tom 7, nr 1

Tabela 4. Przyczyny wycofania pacjentéw z badania ROSE

Liczba badanych

Niezgtoszenie sie na kolejne wizyty

Brak spetnienia kryteriow wigczenia/wytaczenia po wykonaniu analiz w czasie wizyty 1

Brak skutecznosci leczenia, koniecznos¢ wdrozenia insulinoterapii

Nudnosci, wymioty
Zaparcia, wysypka skorna
Wozrost stezenia triglicerydéw

Wozrost cisnienia tetniczego, zte samopoczucie

Zaostrzenie dolegliwosci zwigzanych z niewydolnoscig zylng kornczyn dolnych

S UV I N ¢ ]

W niniejszym badaniu nie stwierdzono obja-
wow klinicznie istotnej retencji ptynéw ani zwiek-
szenia masy ciata w trakcie 6-miesiecznej terapii za
pomoca rosiglitazonu.

Istniejg réwniez doniesienia na temat wyste-
powania niewielkiej niedokrwistosci w trakcie tera-
pii tym lekiem, jednak jest ona spowodowana wy-
tacznie rozcienczeniem w warunkach hiperwolemii.
Nie wykazano zadnego dziatania mielodepresyjne-
go ani hemolitycznego tego preparatu [25]. W trak-
cie obserwacji u pacjentéw nie wykazano zmian pa-
rametrow ukfadu czerwonokrwinkowego.

U niektérych chorych w czasie trwania lecze-
nia glitazonami stwierdzano cechy uszkodzenia wa-
troby, objawiajace sie wzrostem stezenia transami-
naz. Zjawisko to byto szczegélnie mocno wyrazone
w przypadku troglitazonu, leku, ktdry zostat wycofany
z leczenia wtasnie ze wzgledu na efekt hepatotoksycz-
ny [26]. Rosiglitazon nie wywotywat jednak wzrostu
wartosci transaminaz zaréwno u chorych z wyjsciowo
prawidiowym, jak i z podwyzszonym stezeniem [27].
W niniejszym badaniu po 6 miesigcach obserwowano
nawet niewielkie obnizenie stezenia transaminazy ala-
ninowej. Jednak w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
réznice nie osiggnely istotnosci statystycznej.

W trakcie badania nie obserwowano wystepo-
wania powaznych dziatan niepozadanych. Sposréd
wstepnie zakwalifikowanych 120 pacjentéw, bada-
nia nie ukonczyto 17 osdéb. Przyczyny przerwania
badania zestawiono w tabeli 4.

W zadnym z wymienionych przypadkéw nie
wykazano bezposredniego zwigzku przyczyny prze-
rwania badania ze stosowanym leczeniem.

Whnioski

U chorych, u ktérych wyjsciowo cukrzyca bytfa
gorzej wyréwnana (HbA, . > 7,5%; grupa B), pod
wptywem leczenia rosiglitazonem stwierdzono ko-
rzystnag modyfikacje wartosci HbA, .. Wykazano réw-

niez, ze w grupie tej byto wyjsciowo wiecej oséb
z wyzszym wskaznikiem BMI, a takze wiecej osob,
u ktorych stwierdzono lepsze stezenia cholesterolu
frakcji LDL po zakonczeniu terapii (ponizej wartosci
stanowigcej mediane dla tego parametru).

Podsumowujac, najlepszych efektéw terapii
nalezy sie spodziewac w grupie oséb ze ztym wy-
réwnaniem metabolicznym, otytych chorych na cu-
krzyce typu 2 i z zaburzeniami gospodarki lipidowe;j.

Zatem grupa oséb o najsilniej wyrazonych cechach
zespotu metabolicznego powinna stanowi¢ pierwszo-
planowe wskazanie do stosowania rosiglitazonu.

W niniejszym badaniu nie obserwowano po-
waznych objawéw niepozadanych leczenia rosigli-
tazonem, co potwierdza obserwacje, ze lek ten jest
bezpieczny, przy uwzglednieniu znanych przeciw-
wskazan do jego stosowania.
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