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STRESZCZENIE

WSTEP. Tiazolidinediony (TZD) to grupa lekéw zwiegk-
szajacych wrazliwos$¢ na insuline, ktére stosuje sie
w leczeniu cukrzycy typu 2. Dziatajg one takze prze-
ciwmiazdzycowo. Celem badania byto wyjasnienie
zaleznosci miedzy przeciwmiazdzycowym a przeciw-
cukrzycowym dziataniem pioglitazonu, leku z grupy
TZD, u chorych na cukrzyce typu 2.

MATERIAL | METODY. W badaniu wzieto udziat
136 chorych na cukrzyce typu 2 narodowosci japon-
skiej. Uczestnikow podzielono na 2 grupy: chorych
leczonych pioglitazonem w dawce 30 mg na dobe
przez 3 miesigce (n = 70) oraz pacjentéw niepodda-
nych leczeniu (grupe kontrolng, n = 66). Podczas
badania kontrolowano zmiany metabolizmu gliko-
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lipidow, stezenia w osoczu biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein), leptyny i adiponektyny oraz pred-
kos¢ fali tetna (PWV, pulse-wave velocity), aby prze-
analizowac zaleznos$¢ miedzy przeciwmiazdzycowym
a przeciwcukrzycowym dziataniem pioglitazonu.
WYNIKI. U oséb leczonych pioglitazonem stwierdzo-
no istotne obnizenie hiperglikemii, hiperinsulinemii
i stezenia HbA,_oraz wzrost stezenia adiponektyny
W 0soczu w poréwhnaniu z grupg kontrolng (p < 0,01).
Ponadto, odnotowano istotne obnizenie stezenia
CRP i PWV (p < 0,01). Przeciwmiazdzycowe dziata-
nie pioglitazonu zaobserwowano zaréwno u pacjen-
toéw, u ktérych nie uzyskano poprawy wyréwnania
cukrzycy, a redukcja stezenia HbA,_ wynosita poni-
zej 1% (n = 30) (nonresponders, osoby niepodatne
na leczenie), jak i u chorych z dobrg odpowiedzig na
terapie (responders, osoby podatne na leczenie),
u ktérych redukcja stezenia HbA,_przekraczata 1%
(n = 40). Stosujac model ANCOVA, wykazano, ze le-
czenie pioglitazonem wigzato sie z niskimi wartos-
ciami CRP i PWV, niezaleznie od zmian parametrow
zwigzanych z metabolizmem glukozy.

WNIOSKI. W omawianym badaniu po raz pierwszy
przedstawiono przeciwmiazdzycowe dziatanie pio-
glitazonu zaréwno u chorych podatnych, jak i nie-
podatnych na przeciwcukrzycowe dziatanie leku.
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Wyniki badania sugeruja, ze pioglitazon moze wy-
wiera¢ efekt przeciwmiazdzycowy niezaleznie od
wptywu na glikemie.

Stowa kluczowe: pioglitazon, cukrzyca typu 2,
miazdzyca, hiperglikemia, hiperinsulinemia

ABSTRACT

INTRODUCTION. Thiazolidinediones (TZD), a class of
insulin-sensitizing agents used clinically to treat type 2
diabetes, are also antiatherogenic. This study was
designed to elucidate the relationship between the
antiatherogenic and antidiabetic effects of piogli-
tazone, a TZD, in type diabetic patients.

MATERIAL AND METHODS. A total of 136 Japanese
type 2 diabetic patients were included and divided
into two groups: the pioglitazone-treated group
(30 mg daily 3 months) (n = 70) and the untreated
control group (n = 66). The changes in glycolipid
metabolism as well as plasma high-sensitivity C-re-
active protein (CRP), leptin, adiponectin, and pulse
wave velocity (PWV) were monitored to analyze the
relationship between the antiatherogenic and anti-
diabetic effects of pioglitazone.

RESULTS. The pioglitazone treatment significantly
reduced hyperglycemia, hyperinsulinemia, and HbA,
levels and increased plasma adiponectin concentra-
tions relative to the control group (P < 0.01). It also
significantly decreased CRP and PWV (P < 0.01). The
antiatherogenic effect was observed in both the non-
responders showing < 1% of reduction in HbA,_
(n = 30) and responders showing > 1% of reduc-
tion (n = 40). ANCOVA revealed that treatment with
pioglitazone was associated with a low CRP and
PWV, independent of the changes in parameters
related to glucose metabolism.

CONCLUSIONS. This study represents the first de-
monstration of the antiatherogenic effect of piogli-
tazone in both nonresponders and responders with
respect to its antidiabetic effect and suggests that
pioglitazone can exert its antiatherogenic effect in-
dependently of its antidiabetic effect.

Key words: pioglitazone, type 2 diabetes,
atherosclerosis, hyperglycemia, hyperinsulinemia

Wstep

Cukrzyca typu 2 zwieksza ryzyko rozwoju scho-
rzen o podfozu miazdzycowym, takich jak: choroba
wiencowa, udar mézgu oraz restenoza tetnic wienco-
wych po angioplastyce lub stentowaniu naczyn [1-4].
Dlatego tak duze znaczenie ma nie tylko wyréwnanie

glikemii, lecz réwniez ocena i leczenie powiktan
naczyniowo-sercowych u chorych na cukrzyce typu 2.

Receptor aktywowany proliferacjg peroksyso-
moéw (PPAR-y, peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-y) nalezacy do rodziny receptoréw jgdrowych,
po aktywacji przez leki zwiekszajace wrazliwos¢ na
insuline z grupy tiazolidinedionéw (TZD), do ktorej
nalezg troglitazon, pioglitazon i rosiglitazon, wpty-
wa na ekspresje docelowych genow [5, 6]. W ludz-
kim i zwierzecym modelu insulinoopornosci TZD
obniza hiperglikemieg i hiperinsulinemie. Obecnie leki
te stosuje sie w terapii cukrzycy typu 2 [7]. Recepto-
ry PPAR-y licznie wystepuja w adipocytach i wpty-
waja na ich réznicowanie [8], a ich ekspresje stwier-
dza sie we wszystkich gtéwnych typach komédrek
uczestniczacych w powstawaniu uszkodzen naczyn,
czyli w komoérkach srédbtonka, komérkach mie-
$niowki gfadkiej naczyn (VSMC, vascular smooth
muscle cells) i w makrofagach [9, 10]. Ponadto, wpty-
waja one na migracje monocytow do komorek sréd-
btonka [11], moduluja reakcje zapalng monocytéw/
/makrofagow i VSMC [12-14] oraz hamujg przeksztat-
canie sie makrofagdéw w komorki piankowate, a tak-
ze proliferacje i migracje VSMC [13-15]. W bada-
niach na eksperymentalnych modelach miazdzycy ak-
tywowane ligandami PPAR-y hamuja postep zmian
miazdzycowych oraz ograniczajg gromadzenie sie
makrofagow w blaszce miazdzycowej [16-18]. Przy-
puszcza sie, ze przeciwmiazdzycowe dziatanie TZD
jest spowodowane przede wszystkim jego bezpo-
srednim wptywem na naczynia.

W badaniach klinicznych, ktore obejmowaty
chorych na cukrzyce typu 2, troglitazon i pioglitazon
spowodowaty zmniejszenie grubosci kompleksu bfon
wewnetrznej i srodkowej (IMT, intima-media wall
thickness) [19, 20]. Wedtug ostatnich doniesien tro-
glitazon zmniejsza proliferacje komérek neointimy
u chorych na cukrzyce typu 2 z implantami wienco-
wymi [21, 22]. Te obserwacje wskazuja, ze TZD moz-
na stosowac zaréwno jako srodek przeciwmiazdzy-
cowy, jak i przeciwcukrzycowy. Zmiany metaboliczne
moga sie przyczyni¢ do hamowania tworzenia neoin-
timy, jednak istotne znaczenie ma réwniez bezposred-
ni wptyw troglitazonu na naczynia. Nie przeprowa-
dzono wczesniej badan, ktorych celem byto ustale-
nie, czy TZD moze dziata¢ przeciwmiazdzycowo u czto-
wieka niezaleznie od wptywu hipoglikemizujacego.

Stwierdzono, ze u niektérych chorych na cu-
krzyce typu 2 po zastosowaniu TZD obserwuje sie
redukgcje hiperglikemii i hiperinsulinemii (responders),
podczas gdy u innych nie ma poprawy (nonrespon-
ders) [23, 24]. Wykorzystujgc te roznice, autorzy
analizowali zwigzek miedzy przeciwmiazdzycowym
a przeciwcukrzycowym dziataniem TZD. Wykazali oni,
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ze zarowno u oséb podatnych, jak i niepodatnych
na dziatanie przeciwcukrzycowe pioglitazon skutecz-
nie obniza stezenie w osoczu biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) duzej czutosci [25, 26], ktore
jest wskaznikiem zapalenia, oraz predkosci fali tet-
na (PWV, pulse-wave velocity) [27, 28] — bezposred-
niego wskaznika rozszerzenia tetnic.

Jest to pierwsze badanie, ktére ma na celu udo-
wodnienie, ze pioglitazon moze wywierac dziatanie prze-
ciwmiazdzycowe niezaleznie od efektu przeciwcukrzy-
cowego, co wskazywatoby, ze efekt przeciwmiazdzy-
cowy nie jest jedynie rezultatem obnizenia glikemii.

Materiat i metody

Osoby badane

W badaniu wzieto udziat 136 chorych na cu-
krzyce typu 2 oso6b narodowosci japonskiej (64 mez-
czyzn i 72 kobiety, srednia wieku 59,9 + 1,4 roku)

(tab. 1). Uczestnikow rekrutowano przez okreslony
czas sposrod pacjentéw poradni diabetologicznej.
Byli to chorzy na cukrzyce typu 2, u ktérych utrzy-
muja sie stosunkowo wysokie glikemia i stezenie
HbA,  (HbA, 7,0—9,0%). Pacjentow kolejno przy-
dzielano do grupy otrzymujacej pioglitazon lub nie-
przyjmujacej leku. Chorzy zostali wiec podzieleni na
2 grupy — badang i kontrolng. Osobom, ktére wcho-
dzity w sktad grupy badanej (n = 70), przez 3 mie-
sigce podawano pioglitazon (30 mg/d.). Przed proba
kliniczng 42 chorych z grupy badanej i 38 oséb
z grupy kontrolnej otrzymywato pochodne sulfony-
lomocznika, natomiast 28 pacjentéw z kazdej grupy
leczono wytacznie diety. Przez caty okres badania
kontynuowano terapie pochodnymi sulfonylomocz-
nika w niezmienionych dawkach. Zadnego chorego
uczestniczacego w badaniu nie leczono metforming.
Osoby otrzymujace pioglitazon podzielono na 2 gru-
py w zaleznosci od podatnosci na przeciwcukrzyco-

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka chorych z grupy leczonej pioglitazonem oraz z grupy kontrolnej

Zmienne Grupa kontrolna Leczeni pioglitazonem
n 66 70
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 32/34 32/38
Wiek (lata) 59,3 +1,9 61,2 +1,3
BMI [kg/m?] 23,0 0,5 23,4+0,4
SBP [mm Hg] 146 = 2 144 = 2
DBP [mm Hg] 82 +2 81 2
FPG [mmol/I] 9,4 +0,3 9,6 £04
HbA, , (%) 8,0 = 0,2 8,10,
IRl [pmol/I] 55,9 £ 4,10 57,5 + 3,96
HOMA-IR 3,30 = 0,28 3,35+ 0,29
Cholesterol catkowity [mmol/I] 5,45 + 0,16 5,46 £ 0,10
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 3,32 £ 0,11 3,30 =+ 0,08
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,47 = 0,10 1,44 = 0,05
Triglicerydy [mmol/I] 1,55+ 0,04 1,56 = 0,04
Adiponektyna [ug/ml] 6,08 + 0,42 6,03 + 0,34
Leptyna [ng/ml] 6,56 + 0,45 6,52 + 0,50
Leczenie cukrzycy (n)

Wytacznie dieta 28 28

Dieta + pochodne sulfonylomocznika 38 42

Dieta + metformina 0 0
Stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych (n)

Inhibitory ACE lub antagonisci receptora angiotensyny Il 0 0

Inne 22 27
Stosowanie lekdw obnizajacych stezenie lipiddw (n)

Statyny 19 13

Fibraty 1

Inne 1

Dane przedstawiono jako $rednie = SEM; r6znice miedzy grupami nie sg istotne statystycznie; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP
(systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; FPG (fasting plasma gluco-
se) — glikemia na czczo; IRl (immunoreactive insulin) — insulina immunoreaktywna; HOMA-IR (homeostasis model assessment for insulin resistance)
— model homeostatyczny z uzyciem oceny insulinoopornosci; ACE (angiotensin-converting enzyme) — inhibitor konwertazy angiotensyny
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we dziatanie leku. Chorych, u ktérych po 3 miesigcach
stwierdzono zmniejszenie stezenia HbA, . powyzej 1%,
uznano za podatnych na leczenie (responders), nato-
miast pacjentéw, u ktérych zanotowano spadek HbA,
ponizej 1%, okreslono jako niepodatnych na leczenie
(nonresponders). Podziatu tego dokonano na pod-
stawie kryteriow klinicznych podanych przez Sutera
i wsp. [24] w publikacji dotyczacej podatnosci na le-
czenie TZD. Wszystkich uczestnikéw poinstruowano,
aby przez caty okres badania utrzymali statg war-
tosc¢ energetyczng spozywanych positkdw i niezmien-
ny poziom aktywnosci fizycznej. Z badania wytaczo-
no chorych leczonych inhibitorami ACE lub antago-
nistami receptora angiotensyny Il. Inne leki przeciw-
nadcisnieniowe otrzymywato 17 os6b z grupy bada-
nej i 12 z grupy kontrolnej. Pacjenci otrzymywali réw-
niez preparaty obnizajgce stezenie lipidéw, takie jak
statyny i fibraty. Odsetek chorych stosujacych te leki
byt taki sam w obu grupach. Zaden z pacjentéw nie
byt poddany hormonalnej terapii zastepczej. Proto-
kot badania zaakceptowata Komisja Etyczna ds. Ba-
dan Klinicznych Kyoto National Hospital i Saiseikai
Noe Hospital. Pacjenci wyrazili zgode na udziat
w badaniu.

Probki krwi, oddzielenie osocza,
badania biochemiczne i hormonalne
Wszystkim chorym pobrano krew o godzinie 7.00,
na czczo, z zyty przediokciowej, w pozycji lezacej.
Aby oddzieli¢ osocze, krew pobierano do schtodzo-
nej, pokrytej silikonem probowki, zawierajgcej EDTA
(1 mg/ml) i odwirowywano w temperaturze 4°C. Do
czasu pomiaru stezen adiponektyny i leptyny probki
osocza zamrazano i przechowywano w temperatu-
rze —70°C. Pomiaréw glikemii na czczo (FPG, fasting
plasma glucose), stezenia HbA,_, cholesterolu cat-
kowitego, cholesterolu frakgji LDL, cholesterolu frak-
cji LDL i triglicerydéw dokonano zgodnie ze stan-
dardowymi procedurami. Stezenie insuliny w oso-
czu (insulina immunoreaktywna — IRI, immunore-
active insulin) mierzono metodg immunologiczna za
pomocg dostepnego zestawu (Tosoh, Tokio, Japo-
nia). Wspotczynnik insulinoopornosci okreslano na
modelu homeostatycznym z uzyciem oceny insuli-
noopornosci (HOMA-IR, homeostasis model asses-
sment for insulin resistance) [29]. Stezenie CRP
W 0soczu mierzono metodg lateksowa, stosujac ne-
felometr — urzadzenie pomiarowe firmy Behring BN
(Dade Behring, Newark, DE) [30]. Stezenia adiponek-
tyny i leptyny w osoczu okreslano metoda radioim-
munologiczng (Linco Research, St. Charles, MO),
zgodnie z zaleceniami producenta [31].

Pomiar ci$nienia tetniczego
i predkosci fali tetna

Skurczowe (SBP, systolic blood pressure) i roz-
kurczowe cisnienie tetnicze (DBP, diastolic blood
pressure) mierzono 2-krotnie automatycznym elek-
tronicznym sfigmomanometrem (BP-103i II; Nippon
Colin, Komaki, Japonia) w pozycji siedzacej, po co
najmniej 5 minutach odpoczynku.

Do oceny PWV wykorzystano nowe urzgdze-
nie, ktére umozliwia dokonanie wielokrotnego po-
miaru fali tetna — ABI-form (model BP-203RPE, Nip-
pon Colin). Dzieki tej nieinwazyjnej metodzie uzy-
skano wartosci PWV z 4 czesci ciata. Pomiaréow do-
konano przed zastosowaniem leczenia pioglitazo-
nem i po 3 miesigcach przyjmowania preparatu. Pred-
kos¢ fali tetna obliczano jako srednig wartosci PWV
ramie-kostka po stronie lewej i prawej.

Analiza statystyczna

Dane przedstawiono jako srednie + btad stan-
dardowy sredniej (SEM, standard error of the mean),
prog istotnosci statystycznej okreslono jako p < 0,05.
Do poréwnania podstawowych parametrow obu
grup oraz wartosci srednich wynikéw uzyskanych
przed i po leczeniu zastosowano test t-Studenta.
Réznice miedzy grupa chorych niepodatnych na le-
czenie, podatnych na leczenie i grupa kontrolng oce-
niano, stosujac 2-kierunkowy model ANOVA powta-
rzalnych pomiardéw i test post hoc najmniejszych
istotnych réznic Fishera. Roznice wartosci CRP, adi-
ponektyny i PWV w leczeniu pioglitazonem ocenio-
no jako zmienne zalezne, stosujgc modele ANCOVA,
ktére zawieraty nastgepujace zmienne dodatkowe:
AHbA, , AHOMA-IR, ABMI, ASBP, ADBP, ALDL i Atri-
glicerydow. Wszystkie analizy statystyczne przepro-
wadzono z zastosowaniem programu Stat View,
wersja 5.0 dla Windows (SAS Institute).

Wyniki

Wyjsciowa charakterystyka grupy
leczonej pioglitazonem i grupy kontrolnej
Przed rozpoczeciem leczenia pioglitazonem nie
stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem: wie-
ku, pfci, wskaznika masy ciata (BMI, body mass in-
dex), SBP, DBP, FPG, stezen HbA,_, IRI, cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL, cholesterolu
frakcji HDL i triglicerydow miedzy grupa chorych le-
czonych pioglitazonem a grupa kontrolng (tab. 1).
Obie grupy nie réznity sie réwniez istotnie pod wzgle-
dem wyjsciowych wartosci stezen adiponektyny i lep-
tyny w osoczu (tab. 1) oraz stezern CRP i PWV (ryc. 1).
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Rycina 1.A i B. Stezenia CRP w osoczu i wartosci PWV w grupie kontrolnej i w grupie chorych leczonych pioglitazonem
przed rozpoczeciem badania i przy jego zakonczeniu; kazdy stupek przedstawia srednig + SEM przed badaniem (b) i po
3 miesigcach (a); **p < 0,01; Ci D. Stezenie CRP w osoczu i wartosci PWV u chorych stabo i dobrze reagujacych na leczenie
przed badaniem i po 3 miesigcach stosowania pioglitazonu; kazdy stupek przedstawia srednig = SEM przed badaniem (b)
i po 3 miesigcach (a); *p < 0,05; **p < 0,01; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; PWV (pulse-wave velocity)

— predkos¢ fali tetna

Efekt stosowania pioglitazonu
u wszystkich uczestnikow badania

W trakcie badania w grupie kontrolnej nie zmieni-
ty sie wartosci: BMI, SBP, DBP, FPG, stezenia HbA, ., cho-
lesterolu catkowitego, cholesterolu frakgji LDL, frakcji HDL
i triglicerydow (tab. 2). W tej grupie nie odnotowano
réowniez istotnych zmian stezen adiponektyny i leptyny
W 0soczu oraz stezenia CRP i PWV (tab. 2, ryc. 1).

Po leczeniu pioglitazonem odnotowano istot-
ne obnizenie FPG, HOMA-IR, stezenia HbA, i chole-

sterolu frakcji LDL (FPG, HbA, i HOMA-IR, p < 0,01;
cholesterol frakcji LDL, p < 0,05), natomiast BMI,
SBP, DBP, stezenia cholesterolu catkowitego i trigli-
cerydoéw pozostaty niezmienione (tab. 2). W grupie
otrzymujgcych pioglitazon stezenie IRI nieznacznie
sie obnizyto, jednak zmiana ta nie osiggnetfa pozio-
mu istotnosci statystycznej. Stezenia adiponektyny
w osoczu wzrosty istotnie po stosowaniu pioglita-
zonu (p < 0,01), natomiast stezenie leptyny nie zmie-
nito sie.
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Tabela 2. Rezultaty 3-miesiecznego uzupetniajagcego leczenia pioglitazonem w grupie badanej

Grupa kontrolna (n = 66)

Leczeni pioglitazonem (n = 70)

Zmienne Przed Po 3 Przed Po 3
leczeniem miesigcach leczeniem miesigcach
BMI [kg/m?] 23,0 +0,5 23,2 £ 0,5 23,404 23,5+04
SBP [mm Hg] 146 = 2 146 = 3 144 = 2 145 = 2
DBP [mm Hg] 82 +2 82 +2 81 2 81 £2
FPG [mmol/l] 94 +=0,3 92=+0,3 96 04 8,0 = 0,378
HbA, _ (%) 8,002 79+02 8,10, 7,1 = 0,118
IRl [pmol/l] 55,9 £ 4,10 54,9 + 4,10 57,5 + 3,96 51,7 £ 5,18
HOMA-IR 3,30 = 0,28 3,20 = 0,29 3,35 0,29 2,25 = 0,178
Cholesterol catkowity [mmol/I] 5,45 + 0,16 5,46 + 0,17 5,46 = 0,10 5,33 0,10
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 3,32 + 0,11 3,33 +0,12 3,30 + 0,08 3,17 + 0,08"
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,47 £ 0,10 1,43 £ 0,11 1,44 = 0,05 1,47 = 0,05
Triglicerydy [mmol/I] 1,55 + 0,04 1,57 = 0,06 1,56 = 0,04 1,50 = 0,04
Adiponektyna [ug/ml] 6,08 + 0,42 6,06 + 0,39 6,03 + 0,34 7,82 + 0,521
Leptyna [ng/ml] 6,56 = 0,45 6,58 + 0,45 6,52 = 0,50 6,63 = 0,46

Dane przedstawiono jako $rednie = SEM; “p < 0,05; Tp < 0,01 w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi; ¥p < 0,05, Sp < 0,01 w poréwnaniu

z grupa kontrolng; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood
pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; IRI (immunoreactive insulin) — insulina immunoreak-
tywna; HOMA-IR (homeostasis model assessment for insulin resistance) — model homeostatyczny z uzyciem oceny insulinoopornosci

Efekt stosowania pioglitazonu
u chorych podatnych i niepodatnych
na jego dziatanie przeciwcukrzycowe

Srednie wartosci HbA,  obnizyty sie istotnie
w grupie chorych podatnych na leczenie pioglitazo-
nem (AHbA,. = 1,5 = 0,1%; p < 0,01), natomiast
u pacjentow niepodatnych na leczenie nie odnoto-
wano istotnego spadku (tab. 3). Po leczeniu piogli-
tazonem FPG obnizyto sig istotnie u chorych podat-
nych na terapie (p < 0,01), co wiazato sie z istotng
redukcjg HOMA-IR (p < 0,01). Z kolei u pacjentéw
niepodatnych na terapie HOMA-IR obnizyto sie jedy-
nie nieznacznie (p < 0,05). Podczas badania steze-
nia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL
i triglicerydéw obnizyty sie istotnie u oséb podat-
nych na leczenie (p < 0,05), lecz nie obnizyty sie
u chorych niepodatnych na terapie (tab. 3).

Przed leczeniem pioglitazonem nie stwierdzo-
no istotnych réznic w stezeniach CRP miedzy bada-
nymi podatnymi i niepodatnymi na terapie (ryc. 1).
W obu grupach zaobserwowano istotne obnizenie
CRP po 3 miesigcach leczenia (nonresponders 0,15 =
+ 0,01 - 0,11 = 0,01 mg/dl, p < 0,01; responders
0,14 = 0,01 - 0,10 = 0,01 mg/dl, p < 0,01), a obni-
zenie CRP byto istotnie wigksze w grupie chorych po-
datnych na leczenie (p < 0,05) (ryc. 1). Po terapii
pioglitazonem PWV zredukowata sig istotnie zaréw-
no u os6b podatnych, jak i niepodatnych na lecze-

nie (nonresponders 1658 + 40 - 1618 + 40 cm/s,
p < 0,01; responders 1678 + 48 - 1607 + 46 cm/s,
p < 0,01). Po 3 miesigcach stosowania pioglitazonu
nie stwierdzono istotnych réznic w wartosciach PWV
miedzy grupami chorych podatnych i niepodatnych
na terapie (ryc. 1).

Przed leczeniem nie odnotowano istotnych réz-
nic miedzy badanymi podatnymi i niepodatnymi na
terapie pod wzgledem stezenia adiponektyny
w osoczu (tab. 3). W obydwu grupach stezenia adi-
ponektyny wzrosty istotnie (nonresponders 5,98 =+
+ 0,52 - 7,48 + 0,71 ug/ml, p < 0,01; responders
6,07 = 0,46 - 8,08 = 0,73 ug/ml, p < 0,01). Przed
leczeniem w grupie chorych podatnych na terapie
stezenia leptyny w osoczu byly nieznacznie wyzsze
niz wsréd pacjentéw niepodatnych na leczenie. Po
terapii pioglitazonem w zadnej z podgrup nie zaob-
serwowano zmian w stezeniach leptyny w osoczu.

Analiza zaleznosci miedzy APWV
a Aadiponektyny, ACRP i innymi zmiennymi
W analizie korelacji Pearsona wykazano, ze
w grupie kontrolnej i w grupie chorych leczonych pio-
glitazonem istotna korelacja w zakresie APWYV istniata
jedynie z ACRP (r = 0,285) i Aadiponektyny (r = —0,318)
(dane nieprzedstawione). Autorzy dokonali takze
analizy istotnosci stosowania pioglitazonu z uwzgled-
nieniem ACRP, Aadiponektyny i APWV jako zmienne

28 www.dp.viamedica.pl



Noriko Satoh i wsp., Przeciwmiazdzycowy wptyw pioglitazonu u chorych na cukrzyce typu 2

Tabela 3. Rezultaty 3-miesiecznego uzupetniajacego leczenia pioglitazonem w grupie badanej z podziatem

na 2 podgrupy

Osoby stabo reagujace
na leczenie (n = 30)

Osoby dobrze reagujace
na leczenie (n = 40)

Zmienne Przed leczeniem Po 3 miesigcach Przed leczeniem Po 3 miesigcach
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 12/18 20/20

Wiek (lata) 60,4 = 2,1 61,8 £ 1,6

BMI [kg/m?] 22,7 = 0,6 23,0 = 0,6t 23,9 £ 0,5 23,9 £ 0,54
SBP [mm Hg] 144 = 4 143 = 3 144 = 3 146 = 3
DBP [mm Hg] 80 + 2 80 =2 82 +2 83«3
FPG [mmol/I] 94 +0,5 89+04 9,7=+0,5 7.3 = 0,41
HbA, . (%) 7,8 £0,2 7,7 £0,2 8,3 +0,1% 6,8 +0,1™
IRl [pmol/I] 49,7 = 4,96 46,8 = 4,75 63,3 £ 5,76 55,5 + 8,42
HOMA-IR 2,96 = 0,38 2,62 + 0,317 3,65 0,42 1,97 = 0,16
Cholesterol catkowity [mmol/I] 5,40 = 0,12 5,42 = 0,11 5,51 £ 0,15 527 =0,16"
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 3,32 = 0,09 3,27 = 0,09 3,30 = 0,11 3,09 = 0,12"
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,37 = 0,08 1,43 = 0,08 1,50 = 0,07 1,51 = 0,07
Triglicerydy [mmol/I] 1,54 = 0,06 1,56 = 0,05 1,57 = 0,05 1,46 + 0,06"
Adiponektyna [ug/ml] 5,98 + 0,52 7,48 = 0,711 6,07 = 0,46 8,08 = 0,73
Leptyna [ng/ml] 6,16 = 0,79 6,21 £ 0,77 6,79 + 0,66 6,95 + 0,56

Dane przedstawiono jako $rednie + SEM; "p < 0,05; tp < 0,01 w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi; ¥p < 0,05 w poréwnaniu z grupg chorych
stabo reagujacych na leczenie; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze;

DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; IRI (immunoreactive insulin)

— insulina immunoreaktywna; HOMA-IR (homeostasis model assessment for insulin resistance) — model homeostatyczny z uzyciem oceny insulino-

-opornosci

zalezne, wykorzystujgc modele ANCOVA, ktére za-
wieraty AHbA, i AHOMA-IR jako zmienne dodatko-
we. Jak przedstawiono w tabeli 4, po skorygowaniu
wzgledem AHbA, i AHOMA-IR, analiza ANCOVA wy-
kazata, ze leczenie pioglitazonem wigzato sie z ACRP
i Aadiponektyny. Ponadto, byto ono zwigzane z APWV,
ktére wykazywato zaleznos¢ jedynie z ACRP i Aadi-
ponektyny, natomiast w catej prébie nie stwierdzo-
no zaleznosci z AHbA, , AHOMA-IR, Acisnienia krwi,
Acholesterolu frakcji LDL i Atriglicerydéw. Analizu-
jac oddzielnie dane oséb podatnych i niepodatnych
na leczenie pioglitazonem, stwierdzono, ze po tera-
pii APWV wykazuje zaleznos¢ jedynie z Aadiponek-
tyny (wieloczynnikowy wspotczynnik regresji —11,4,
p = 0,042), a nie wykazuje zaleznosci z AHbA, (19,2,
p = 0,5235), Acholesterolu frakcji LDL (0,94,
p =0,2111) i ACRP (383,1, p = 0,1827) (dane nie-
przedstawione).

Whnioski

U chorych na cukrzyce typu 2 zwieksza sie ry-
zyko rozwoju miazdzycy. Leki z grupy TZD taczy dzia-
tanie przeciwcukrzycowe i przeciwmiazdzycowe. Ich
stosowanie moze sie sta¢ nowg strategia leczenia
chorych na cukrzyce typu 2, uwzgledniajaca nie tyl-

ko kontrole glikemii, ale réwniez terapie zwigzanych
z cukrzycg choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Doswiadczenia przeprowadzone in vivo i in vitro
wykazaty, ze przeciwmiazdzycowe dziatanie piogli-
tazonu jest spowodowane jego bezposrednim wpty-
wem na naczynia krwionosne [9-18]. Jednak nie prze-
prowadzono dotychczas badan klinicznych, w kté-
rych sprawdzono by, czy pioglitazon wptywa prze-
ciwmiazdzycowo niezaleznie od dziatania przeciw-
cukrzycowego réwniez u cztowieka. Celem omawia-
nego badania byto wyjasnienie zaleznosci miedzy
dziataniem przeciwmiazdzycowym a przeciwcukrzy-
cowym pioglitazonu u chorych na cukrzyce typu 2.

Oceniajac przeciwmiazdzycowe dziatanie leku,
wykazano, ze pioglitazon istotnie obniza stezenie CRP
u chorych na cukrzyce typu 2, co jest zgodne z wcze-
$niejszymi doniesieniami [32]. Ponadto, autorzy za-
obserwowali, ze 3-miesieczne leczenie pioglitazonem
spowodowato istotne obnizenie wartosci PWV. Wy-
niki badania sa zgodne z rezultatem badania Mina-
mikawy i wsp. [19] oraz Koshiyamy i wsp. [20], kto-
rzy zaobserwowali, ze u pacjentow leczonych przez
3 miesigce troglitazonem lub pioglitazonem istotnie
zmniejszyta sie IMT. Taniwaki i wsp. [33] stwierdzili
wczeshiej, ze u pacjentow z cukrzyca typu 2 istnieje
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Tabela 4. Modele ANCOVA wykazujace réznice stezen adiponektyny i biatka C-reaktywnego oraz wartosci predkosci

fali tetna zwigzane z leczeniem pioglitazonem

Zmienne zwigzane Zmienne dodatkowe Wspotczynnik regresji (SEM) p
z leczeniem pioglitazonem
ACRP Nieskorygowana -0,018 (0,010) 0,0262
Skorygowana wzgledem AHbA, -0,041 (0,013) 0,0015
AHOMA-IR -0,027 (0,010) 0,0117
ABMI -0,042 (0,010) 0,0001
APWV Nieskorygowana -51,94 (21,61) 0,0180
Skorygowana wzgledem AHbA, -50,64 (27,99) 0,0423
AHOMA-IR -47,03 (23,31) 0,0463
ASBP i ADBP -69,49 (26,87) 0,0112
ALDL -54,29 (21,89) 0,0147
Atriglicerydéw -49,89 (21,75) 0,0238
ACRP -34,56 (23,12) 0,1381
Aadiponektyny -29,99 (22,47) 0,1850
Aadiponektyny Nieskorygowana 1,808 (0,474) 0,0002
Skorygowana wzgledem AHbA, 1,522 (0,616) 0,0151
AHOMA-IR 0,547 (0,147) 0,0003

Zmiany parametréw/zmiennych sa wskazywane przez odejmowanie wartosci przed rozpoczeciem leczenia od wartosci po leczeniu; BMI (body mass
index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie
tetnicze; HOMA-IR (homeostasis model assessment for insulin resistance) — model homeostatyczny z uzyciem oceny insulinoopornosci; CRP (C-reac-
tive protein) — biatko C-reaktywne; PWV (pulse wave velocity) — predkos¢ fali tetna

wyrazny zwigzek miedzy IMT tetnicy szyjnej a PWV.
Ponadto, w ostatnio przeprowadzonych badaniach
wykazano, ze PWV jest nie tylko wskaznikiem uszko-
dzenia naczyn [34], lecz réwniez czynnikiem progno-
stycznym $miertelnosci w cukrzycy [28]. Dlatego
autorzy uwazajg, ze PWV w potaczeniu z innymi
wskaznikami miazdzycy, takimi jak CPR duzej czuto-
$ci, moze stuzy¢ jako wiarygodny wskaznik oceny
przeciwmiazdzycowego wptywu pioglitazonu. Naj-
wazniejszg obserwacjg w tym badaniu jest to, ze pio-
glitazon obniza stezenie CRP i PWV zaréwno u oséb
podatnych, jak i niepodatnych na jego dziatanie prze-
ciwcukrzycowe. Poza tym, w wieloczynnikowej ana-
lizie wykazano, ze ACRP i APWV s3a niezalezne od
zmian parametréw zwigzanych z metabolizmem glu-
kozy, czyli AFPG, AIRI, AHbA, i AHOMA-IR. U wszyst-
kich chorych otrzymujacych pioglitazon APWV wy-
kazywaty zaleznosc jedynie z ACRP i Aadiponektyny,
nie stwierdzono zaleznosci z AHbA, _i Acholesterolu
frakcji LDL. Te rezultaty wskazuja, ze pioglitazon
moze zapobiegad rozwojowi zmian miazdzycowych
bez wzgledu na to, czy poprawia metabolizm glu-
kozy, zas mechanizm przeciwmiazdzycowego dzia-
tania tego leku prawdopodobnie nie jest spowodo-
wany efektem przeciwcukrzycowym. Minamikawa
i wsp. [19] wykazali, ze stezenie HbA,_ i popositko-
we stezenie triglicerydow zmniejszyty sie u chorych

na cukrzyce leczonych pioglitazonem, chociaz nie od-
notowano istotnej korelacji migdzy zmiang wymie-
nionych parametrow a AIMT. Wiadomo, ze PPAR-y
ulegaja ekspresji w komérkach naczyn, takich jak:
komorki srodbtonka, VSMC i makrofagi, i mogag prze-
ciwdziata¢ rozwojowi zmian miazdzycowych [9-15,
35, 36]. Autorzy wnioskuja, ze takze u cztowieka
przeciwmiazdzycowe dziafanie pioglitazonu jest spo-
wodowane przede wszystkim jego bezposrednim
wptywem na naczynia.

Udowodniono, ze TZD aktywuje PPAR-y, wyste-
pujace licznie w tkance ttuszczowej, gdzie regulujg
produkcje r6znych hormonoéw produkowanych przez
adipocyty (nazywane ogdlnie adipocytokinami) [37],
na przyktad leptyny i adiponektyny. W omawianym
badaniu TZD istotnie zwiekszyly stezenie adiponekty-
ny w osoczu chorych na cukrzyce typu 2, co jest zgod-
ne z wynikami kilku wczesniejszych badan [38, 39, 44].
Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na fakt, ze piogli-
tazon powoduje wzrost stezenia adiponektyny
w osoczu bez wzgledu na podatnos¢ chorego na
przeciwcukrzycowe dziatanie leku. W ostatnich ba-
daniach przeprowadzonych na myszach z deficytem
adiponektyny wykazano, ze odgrywa ona ochronng
role w rozwoju miazdzycy [40, 41]. Stwierdzono
ponadto, ze zmniejszona produkcja adiponektyny
wigze sie z chorobg miazdzycowa [42, 43]. Podsu-
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mowujac, autorzy uwazajg, ze przeciwmiazdzycowe
dziatanie TZD przynajmniej czesciowo zalezy od po-
budzania produkgji/sekrecji adiponektyny w tkance
ttuszczowe;j.

Co ciekawe, autorzy wykazali, ze stezenie CRP
byto istotnie nizsze u chorych podatnych niz u pa-
cjentéw niepodatnych na leczenie. Te rezultaty su-
geruja, ze przeciwmiazdzycowy wptyw pioglitazonu
czesciowo wigze sie z poprawg metabolizmu gluko-
zy. W badaniu nie odnotowano istotnych réznic pod
wzgledem APWV miedzy osobami podatnymi i nie-
podatnymi na terapie. Zdaniem autoréw wzrost ste-
zenia CRP moze swiadczy¢ o ostrym procesie zapal-
nym toczacym sie w naczyniach (lub o zwyrodnieniu
ttuszczowym), ktérego nasilenie zmniejsza sie po
3 miesigcach leczenia pioglitazonem. Natomiast war-
tos¢ PWV moze odzwierciedla¢ zaawansowane zmia-
ny miazdzycowe w naczyniach (lub zesztywnienie na-
czyn), a w tym przypadku potrzeba wiecej czasu na
uzyskanie poprawy. Dane z badania sugerujg ponad-
to, ze stezenie CRP prawdopodobnie jest bardziej
wrazliwe na ostre zmiany metaboliczne wywotane
podawaniem TZD niz PWV. Aby potwierdzi¢ powyz-
sze tezy, konieczne sg dalsze badania.

Stezenie cholesterolu frakcji HDL nie zmienito sie
zaréwno u chorych dobrze, jak i stabo reagujacych na
leczenie, co jest zgodne z wezesniejszymi badaniami [44].
W omawianej prébie klinicznej pioglitazon istotnie
obnizyt stezenie triglicerydéw jedynie u pacjentow
podatnych na terapie. Korzystny wptyw tego leku na
insulinoopornos¢ moze powodowac obnizenie steze-
nia triglicerydéw u tych chorych.

Niniejsze badanie miato charakter obserwacji.
Mimo ze nie zastosowano w nim metody randomiza-
¢ji, pacjentow przydzielanych przed badaniem do gru-
py kontrolnej i grupy leczonej pioglitazonem odpo-
wiednio dobrano pod wzgledem: wieku, pfci, wartosci
BMI, SBP, DBP, FPG, stezen HbA,, IRI, cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakgji LDL i triglicerydéw.
Ponadto, w grupie badanej umieszczono wszystkich
chorych, ktérych leczono pioglitazonem. Dzigki temu
uzyskano wazne informacje dotyczace terapii i rezul-
tatu stosowania pioglitazonu u tych chorych, ktére
pozwolity autorom podzieli¢ pacjentéw na podatnych
i niepodatnych na leczenie TZD [23, 24].

Podsumowujac, autorzy dowiedli, ze pioglita-
zon moze dziata¢ przeciwmiazdzycowo u chorych
na cukrzyce typu 2 bez wzgledu na podatnos¢ na
wplyw przeciwcukrzycowy. Wyniki badania sugeruja,
ze jest to uzyteczny lek, poniewaz wykazuje wielora-
kie korzystne dziatania i powoduje efekt hipoglike-
miczny oraz chroni chorych przed wieloma czynni-
kami ryzyka. Uzyskane rezultaty wskazujg, ze przeciw-

miazdzycowe dziafanie pioglitazonu wynika przede
wszystkim z jego bezposredniego wptywu na naczy-
nia krwionosne.
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