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W dniu 21 maja 2007 r. na tamach New England Jour-
nal of Medicine ukazata sie publikacja Stevena Nissena
i Kathy Wolski analizujaca bezpieczefstwo stosowania
rozyglitazonu — doustnego leku hipoglikemizujgcego
z grupy agonistoéw receptora gamma aktywowanego pro-
liferatorem peroksysomu (ang. peroxisome proliferator-
-activated receptor, PPARy) [1]. Wzbudzita ona natych-
miast ogromne zainteresowanie i ozywiong dyskusje,
szczegblnie w Srodowisku diabetologicznym i kardiolo-
gicznym [2, 3]. Stanowisko w sprawie opublikowanych
wynikéw zajety dwie potezne organizacje zajmujace sie
rejestracja lekow: Amerykafska Agencja ds. Lekéw i Zyw-
nosci (ang. Food and Drug Administration, FDA) i Europej-
ska Agencja ds. Produktéw Leczniczych (ang. European
Medicines Agency, EMEA) [4]. Zywa, wzbudzajaca kontro-
wersje dyskusja toczy sie rowniez pomiedzy redakcjami
dwoch wiodacych pism medycznych: New England Jour-
nal of Medicine i Lancet [2, 5. Jedna grupa komentatoréw
przychyla sie do wnioskdéw wyptywajacych z metaanalizy
Nissena i Wolski i ostrzega przed groznymi powiktaniami
kardiologicznymi zwigzanymi ze stosowaniem rozyglita-
zonu. Druga grupa wskazuje na unikatowe, korzystne
dziatanie leku i nawotuje do uspokojenia sytuacji. Pod-
kresla ponadto, ze w niedtugim czasie dostepne beda re-
zultaty toczacych sie duzych badan klinicznych, ktérych
zasadniczym celem jest obiektywne rozstrzygniecie kwe-
stii bezpieczehstwa stosowania rozyglitazonu.

Publikacja Nissena i Wolski przedstawia metaanali-
ze wynikéw badan klinicznych dotyczacych skutkow
dziatania rozyglitazonu w zakresie uktadu krazenia
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— zawatu serca (MI), zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych — u chorych na cukrzyce typu 2. Autorzy przej-
rzeli wszystkie doniesienia zwigzane z tym zagadnie-
niem dostepne w pismiennictwie naukowym, na stro-
nie internetowej FDA oraz dostarczone przez producen-
ta rozyglitazonu do FDA w procesie rejestracji (firma

GlaxoSmithKline). Kryteriami wigczenia przeprowadzo-

nych badan klinicznych do metaanalizy byty:

e badania kliniczne 2., 3. i 4. fazy z rozyglitazonem
trwajace dtuzej niz 24 tygodnie,

e obecnos¢ w badaniu randomizowanej grupy kontrol-
nej, ktérg stanowity osoby leczone innymi doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi lub placebo, oraz

« dostepnosé danych kohAcowych dotyczacych wystapie-
nia MI lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Sposréd 116 badan klinicznych z rozyglitazonem je-
dynie 42 spetnito ustalone kryteria. Podzielono je na trzy
kategorie:

e 5 badah dostarczonych przez producenta do FDA

— stanowity one podstawe do rejestracji leku w Sta-

nach Zjednoczonych w dniu 22 marca 1999 r. Obejmo-

waty 1967 chorych na cukrzyce typu 2 leczonych rozy-
glitazonem i 793 chorych otrzymujacych inne leki
hipoglikemizujace;

35 badan umieszczonych na liscie badan klinicznych

producenta — sposrdd nich 9 byto opublikowanych

w czasopismach recenzowanych, pozostatych 26 nie

zostato opublikowanych. taczna liczba chorych na cu-

krzyce typu 2 leczonych rozyglitazonem wynosita 9502.

Inne leki hipoglikemizujace otrzymywato 5961 0séb;
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e 2 duze, niedawno opublikowane badania kliniczne:
DREAM (the Diabetes Reduction Assessment with Ra-
mipiril and Rosiglitazone Medication) oraz ADOPT
(the A Diabetes Outcome Prevention Trial) [6, 7].

W badaniu DREAM 2635 0s6b ze stanem przedcu-
krzycowym (nieprawidtowa glikemia na czczo, niepra-
widtowa tolerancja glukozy lub obie nieprawidtowosci
razem) zostato w sposéb randomizowany zakwalifiko-
wanych do leczenia rozyglitazonem, 2634 otrzymywaty
placebo. Celem badania byto okreslenie, czy rozyglita-
zon moze zapobiegaé rozwojowi cukrzycy typu 2 u 0s6b
ze stanem przedcukrzycowym [6].

W badaniu ADOPT udziat wzieto 1456 chorych le-
czonych rozyglitazonem oraz 2895 chorych leczonych
metforming lub glibenklamidem. Zasadniczym celem
pracy byta préba oceny czasu trwania skutecznej kon-
troli glikemii w zaleznosci od stosowanego leku hipogli-
kemizujacego [7].

taczna liczba chorych zakwalifikowanych do lecze-
nia rozyglitazonem we wszystkich badaniach podda-
nych metaanalizie wynosita 15 560. Grupe odniesienia
stanowity 12 283 osoby leczone schematami terapeu-
tycznymi niezawierajgcymi rozyglitazonu. Srednia wieku
0s6b biorgcych udziat w badaniach wynosita ok. 56 lat.
Sredni poziom hemoglobiny glikowanej obliczony dla
wszystkich chorych wynosit 8,2%, co wskazuje na stabg
kontrole glikemii.

W 38 prébach klinicznych zanotowano co najmniej
jeden MI, a w 22 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Nissen i Wolski zwracaja uwage, ze w poszczegblnych
badaniach odnotowywano zazwyczaj tylko jedno z tych
wydarzen. Uniemozliwito to okreslenie tagcznego punktu
koncowego obejmujacego zaréwno MI, jak i zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Autorzy metaanalizy nie
uzyskali ponadto danych dotyczacych czasu do wysta-
pienia incydentu sercowo-naczyniowego. Przyczyna byt
brak doktadnych informacji na ten temat w opisach po-
szczegblnych préb klinicznych. Z tego powodu nie mogli
miedzy innymi okresli¢, jakie byto ryzyko wzgledne (ang.
hazard ratio, HR) zajscia tych zdarzen.

Wsréd oséb leczonych rozyglitazonem odnotowano
86 MI i 39 zgonbw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
W grupie poréwnawczej zanotowano 72 Ml oraz 22
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych. Analiza staty-
styczna wykazata, ze rozyglitazon zwiekszat istotnie
(0 43%) ryzyko MI w poréwnaniu z grupa kontrolng
—iloraz szans (ang. odds ratio, OR) dla wystgpienia Ml
wynosit 1,43 (95% ClI 1,03-1,98; p=0,03). Lek zwiekszat
rowniez ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (OR 1,64; 95% Cl 0,98-2,74), a r6znica statystycz-
na pomiedzy poréwnywanymi grupami byta na granicy
istotnosci (p=0,06). Nalezy zaznaczy¢, ze zwiekszone
ryzyko MI i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
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w grupie leczonej rozyglitazonem stwierdzono przy po-
rownaniu zaréwno z grupa osob otrzymujacych place-
bo, jak i z grupa otrzymujacych inne leki hipoglikemizu-
jace. Wyniki metaanalizy stanowity podstawe do sfor-
mutowania wniosku, ze lekarze rozwazajacy rozpocze-
cie leczenia cukrzycy typu 2 rozyglitazonem powinni
uwzgledni¢ ryzyko wystagpienia powaznych dziatan nie-
pozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Wykazanie przez Nissena i Wolski kardiotoksycznego
dziatania stosunkowo nowego doustnego leku hipogli-
kemizujacego, z ktérym diabetolodzy i pacjenci wigzali
duze nadzieje, zmusza do szczeg6lnie wnikliwej analizy
omawianej publikacji. Niewatpliwym jej atutem jest to,
ze podkresla znaczenie doktadnej obserwacji skutkéw
dziatania lekéw, zwitaszcza niedawno dopuszczonych
do lecznictwa. DoSwiadczenie uczy, ze niekiedy dopiero
po dtuzszym czasie stosowania i przez znacznie wieksza
liczbe pacjentéw niz obserwowanych w 2. i 3. fazie ba-
dan klinicznych, moga sie ujawni¢ zaskakujace dziatania
niepozadane. Informacje dostarczone przez Nissena
i Wolski, pochodzace zaréwno ze zrédet opublikowanych,
jak i niepublikowanych, sa waznym sygnatem dla lekarzy
przepisujacych rozyglitazon, aby jeszcze doktadniej roz-
wazali wskazania i przeciwwskazania do jego stosowa-
nia. W ten sposéb mozna zminimalizowa¢ ryzyko wysta-
pienia powaznych powiktaf, zagrazajacych niekiedy zy-
Ciu pacjenta.

Juz od chwili dopuszczenia rozyglitazonu do farma-
koterapii cukrzycy typu 2 wiadomo, ze w wyniku jego
dziatan niepozadanych moze sie ujawni¢ lub nasili¢
niewydolnosé krazenia. Prawdopodobng przyczyna te-
go niepozadanego dziatania jest zatrzymywanie wody
w organizmie, powodowane hamowaniem resorpcji
zwrotnej sodu w kanalikach nerkowych. Zgodnie z za-
leceniami FDA, niewydolnos¢ krazenia Ill i IV klasy wg
NYHA jest w Stanach Zjednoczonych przeciwwskaza-
niem do stosowania rozyglitazonu. W Europie i w Polsce,
zgodnie z decyzja rejestracyjng EMEA, przeciwwskaza-
nia sa jeszcze bardziej zaostrzone, poniewaz leku nie
wolno stosowac u chorych z niewydolnoscia serca juz
| stopnia lub z niewydolnosciag krazenia w wywiadzie.
Nie wolno go réwniez stosowac w skojarzeniu z insuli-
na, poniewaz hormon ten powoduje, podobnie jak rozy-
glitazon, retencje wody. taczne podawanie rozyglitazonu
z insuling jest natomiast dopuszczalne w Stanach Zjed-
noczonych.

Z naciskiem nalezy podkresli¢, ze mozliwy niepoza-
dany wptyw rozyglitazonu na uktad krazenia, ale réw-
niez na morfologie krwi, mase ciata i profil lipidowy jest
zaznaczony przez producenta w obowiazujacej w Euro-
pie charakterystyce leku. Znajduja sie tam réwniez in-
formacje o mozliwym zwiekszeniu ryzyka wystapienia
niewydolnosci serca, zwtaszcza u pacjentéw leczonych
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rozyglitazonem w potaczeniu z pochodna sulfonylo-
mocznika i/lub metforming. Zwraca sie ponadto uwage,
ze catkowita czestos¢ wystepowania zdarzen typowych
dla niedokrwienia serca byta wieksza u pacjentéw otrzy-
mujacych rozyglitazon (1,99%) niz w grupach kontrol-
nych (1,51%) (HR 1,31; 95% Cl 1,01-1,70). Szczegbtowa
charakterystyka rozyglitazonu jest dostepna na stronie
internetowej EMEA http://www.emea.europa.eu.

Badania eksperymentalne i kliniczne wskazuja, ze
oproécz efektu hipoglikemizujacego, rozyglitazon wywie-
ra pozadany wptyw na poziom adiponektyny, ekspresje
niektérych cytokin prozapalnych, proliferacje komoérek
srodbtonka i angiogeneze. Sugeruje sie, ze skutkiem te-
go plejotropowego dziatania moze byé hamowanie pro-
cesu miazdzycowego nierozerwalnie towarzyszacego
cukrzycy. Zatozenie to wspierajg miedzy innymi wyniki
badan echokardiograficznych tetnic szyjnych u chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych rozyglitazonem lub met-
formina. Po 24 tygodniach terapii pogrubienie intima-
-media tetnicy szyjnej wspélnej zmniejszyto sie wyraz-
niej w grupie leczonej rozyglitazonem [8]. Na mozliwos¢
przeciwmiazdzycowego dziatania leku wskazuje row-
niez obserwacja, ze ryzyko restenozy po wstawieniu
stentu do tetnicy wiencowej byto mniejsze u chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych rozyglitazonem niz otrzy-
mujacych placebo [9].

Analiza wynikéw przedstawionych przez Nissena
i Wolski nasuwa wiele pytan i watpliwosci. Zastanawia,
dlaczego z pierwotnie wyselekcjonowanych 48 badan
klinicznych, 6 zostato nastepnie odrzuconych. Wedtug
autoréw uczyniono tak, poniewaz w badaniach tych nie
zanotowano zadnego incydentu sercowo-naczyniowe-
go. Czy tak przeprowadzony dobér badanh nie mogt de-
cydowac o wyniku analizy statystycznej?

Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze duzy wptyw na re-
zultaty pracy Nissena i Wolski miat zréznicowany czas
trwania ocenianych préb klinicznych. W zdecydowanej
wiekszosci byt on krétki, kilkudziesieciotygodniowy. Je-
dynie badania DREAM i ADOPT byty prébami kliniczny-
mi trwajacymi kilka lat. Wydaje sie, ze taczna analiza
wynikéw badafn z niewielka liczbg pacjentéw, krétko-
trwatych i nakierowanych gtéwnie na ocene wptywu
rozyglitazonu na glikemie, nie za$ na dziatania niepoza-
dane w obrebie uktadu krazenia, oraz wynikéw badah
0 bardzo duzej liczbie pacjentéw (DREAM, ADOPT) mo-
ze byt powodem nieprawidtowej interpretacji. Wedtug
danych przedstawionych przez Nissena i Wolski, ogélna
liczba incydentéw sercowo-naczyniowych w ponad
15-tysiecznej grupie chorych leczonych rozyglitazonem
byta stosunkowo niewielka, a bezwzgledny odsetek wy-
stagpienia punktu kofcowego w obu poréwnywanych
grupach roznit sie minimalnie. Byt nawet nieco nizszy
w grupie leczonej rozyglitazonem. Czy zatem zanoto-

wane roznice nie byty przypadkowe? Rozumowanie ta-
kie wydaje sie uzasadnione, jezeli uwzgledni sie to, ze
cukrzyca jest rownowaznikiem choroby niedokrwiennej
serca, a ryzyko MI jest kilkakrotnie wyzsze u chorych
na cukrzyce niz w populacji ogélnej. Wyniki metaanali-
zy nie odpowiadaja réwniez na pytanie, czy ryzyko wy-
stgpienia punktu koncowego byto zalezne od zastoso-
wanej dawki leku i czasu trwania choroby.

W badaniu DREAM wsrdd 0s6b ze stanem przedcu-
krzycowym zanotowano istotnie statystycznie wieksza
czestos¢ niewydolnosci serca w grupie leczonej rozygli-
tazonem w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi place-
bo. Nalezy podkresli¢ jednak, ze niewydolnos¢ serca wy-
stapita tylko u 14 na 2635 oséb (0,5%) leczonych rozy-
glitazonem i u 2 na 2634 osoby (0,01%) otrzymujace
placebo. Wskaznik ryzyka wynosit 1,37 (95% Cl
0,97-1,94). Zanotowano ponadto niewielki, statystycz-
nie nieistotny wzrost liczby Ml u leczonych rozyglitazo-
nem. Nie stwierdzono natomiast wiekszej czestosci
dusznicy bolesnej, rewskularyzacji, zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz udaréw mézgu [9].

Celem badania ADOPT, podobnie jak i DREAM, nie by-
ta analiza wptywu rozyglitazonu na czestos¢ wystepowa-
nia incydentéw sercowych. Chorzy zakwalifikowani
do tego badania nie wykazywali cech niewydolnosci ser-
ca. Analiza wynikéw wykazata wieksza czestos¢ wyste-
powania incydentéw sercowo-naczyniowych, w tym nie-
wydolnosci serca, w grupie leczonej rozyglitazonem niz
glibenklamidem. Nie zanotowano natomiast réznic po-
miedzy grupa leczona rozyglitazonem a metformina.
Warto podkresli¢ jednak, ze czestos¢ wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych nie réznita sie od czesto-
ci obserwowanej w populacji bez uprzednio stwierdza-
nych choréb uktadu sercowo-naczyniowego [9]. Waznym
wynikiem badania ADOPT byto wykazanie, ze odsetek
chorych, u ktérych w ciggu 5 lat obserwacji zanotowano
nieskutecznos¢ dziatania rozyglitazonu, byt znacznie niz-
szy niz w grupie leczonej glibenklamidem lub metformi-
na. Istnieje powszechne przekonanie, ze w ocenie przy-
datnosci jakiegokolwiek leku w terapii choréb przewle-
ktych nalezy koniecznie uwzgledni¢ aspekt dtugotrwato-
Sci skutecznego dziatania. Nie ulega watpliwosci, ze do-
bra, wieloletnia kontrola glikemii zmniejsza ryzyko prze-
wlektych powiktan cukrzycy. Na podstawie wynikéw ba-
dania ADOPT wydaje sie, ze mozna tego oczekiwaé
u chorych leczonych rozyglitazonem.

Kolejnym elementem, ktéry mégt mieé¢ wptyw
na uzyskane wyniki, jest to, ze incydenty sercowo-naczy-
niowe w poszczegblnych badaniach byty przedstawiane
sumarycznie, nie odnosity sie do okreslonych chorych,
u ktoérych mogty przeciez wystepowac inne czynniki ryzy-
ka MI lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Czy zatem rozyglitazon zmniejsza ryzyko rozwoju
miazdzycy i jej konsekwencji, czy raczej je zwieksza?
Préba odpowiedzi na to pytanie jest prowadzone obec-
nie badanie kliniczne RECORD (the Rosiglitazone Evalu-
ated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) [10], poréwnujace wptyw leczenia rozyglita-
zonem (w dawce do 8 mg) z leczeniem skojarzonym
metforming i pochodna sulfonylomocznika. W badaniu
bierze udziat ok. 4450 chorych na cukrzyce typu 2, nie-
zadowalajaco kontrolowang monoterapia metforming
lub pochodna sulfonylomocznika. Zgodnie z zasadami
randomizacji otrzymuja oni dodatkowo rozyglitazon lub
przechodza na leczenie skojarzone pochodng sulfonylo-
mocznika z metforming. Za punkty kohcowe przyjeto:
czas do hospitalizacji z powodu incydentu sercowo-na-
czyniowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz wptyw na glikemie. W zwiazku z sytuacja, ktéra za-
istniata po opublikowaniu metaanalizy Nissena i Wol-
ski, zdecydowano sie odkryé niektére dane uzyskane
w trakcie trwania tej proby klinicznej. Badanie zaplano-
wano na Srednio 6 lat, a ujawnione wyniki dotycza
okresu srednio 3,75 lat. O decyzji komitetu bezpieczen-
stwa dotyczacej ujawnienia danych poinformowat Ro-
nald Krall — dyrektor ds. medycznych producenta leku
[11]. Tymczasowa analiza danych wskazuje na staty-
stycznie istotny wzrost niewydolnosci krazenia w gru-
pie leczonej rozyglitazonem (HR=2,24). Wskazuje row-
noczesnie, ze nie mozna wyciagnaé ostatecznych wnio-
skéw dotyczacych hospitalizacji lub zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Wskaznik ryzyka (HR) wysta-
pienia pierwotnego punktu kohAcowego zwigzany ze
stosowaniem rozyglitazonu vs inne schematy leczenia
wynosit 1,11 (95% Cl 0,93-1,32). Ocena statystyczna uzy-
skanych danych wskazuje, ze u oséb leczonych rozygli-
tazonem mozna sie spodziewac (przy przedziale ufnosci
95%) albo 7% zmniejszenia, albo 32% zwiekszenia ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Autorzy tymczasowej anali-
zy wynikéw badania RECORD nie stwierdzili istotnych
statystycznie réznic pomiedzy porbwnywanymi grupa-
mi w czestosci wystepowania MI, zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych lub z jakiejkolwiek innej przyczyny.
Tak wiec postawienie jednoznacznego wniosku o wpty-
wie rozyglitazonu na ryzyko wystapienia pierwotnego
punktu sercowo-naczyniowego nie jest obecnie mozli-
we [12, 13]. By¢ moze stanie sie to dopiero po zakoncze-
niu badania RECORD.

Publikacja Nissena i Wolski oraz ogélnoswiatowa re-
akcja na wyniki metaanalizy sktonita Komisje Kongresu
Stanéw Zjednoczonych do przeprowadzenia przestu-
chah w sprawie roli FDA w ocenie bezpieczenstwa rozy-
glitazonu. Niezwykle burzliwe spotkanie, w ktérym
wzieto udziat grono zaproszonych ekspertéw, z autorem
metaanalizy wtacznie, przedstawiciele FDA i politycy,
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odbyto sie 7 czerwca 2007 r. Eksperci z FDA ujawnili, ze
zwrocili sie do producenta rozyglitazonu (GlaxoSmith-
Kline) i pioglitazonu (Takeda Pharmaceuticals) z prosba
0 wyrazniejsze podkreslenie w informacji o leku zwiek-
szonego ryzyka zastoinowej niewydolnosci serca
u oséb leczonych tiazolidynedionami. Stwierdzili row-
niez, ze prowadza witasng analize kardiologicznych
skutkéw dziatania rozyglitazonu ze szczegélnym zwro-
ceniem uwagi na ryzyko wystapienia MI. Wykorzystuja
w tym celu nie tylko sumaryczne dane z badan klinicz-
nych, ale réwniez odnoszace sie do poszczegblnych pa-
cjentéw bioragcych w nich udziat. Krytycy FDA domagali
sie wyjasnienia, dlaczego organizacja ta nie udostepni-
ta w odpowiednim czasie informacji o mozliwym zwigz-
ku MI ze stosowaniem rozyglitazonu [14]. Fakt ten bu-
dzi zdziwienie, poniewaz FDA dysponowata danymi
na ten temat dostarczonymi przez producenta. Podkre-
slano réwnoczesnie, ze EMEA dokonata zmian w cha-
rakterystyce leku juz w pazdzierniku 2006 r.

Co wiec maja czyni¢ lekarze zajmujacy sie leczeniem
chorych na cukrzyce i czy chorzy leczeni rozyglitazonem
powinni z niego zrezygnowac?

Uwazamy, ze nie mozna popadaé w panike i rezy-
gnowac z prowadzenia terapii tym wartosciowym le-
kiem. Wierzymy, ze w najblizszej przysztosci zostana
przedstawione petne wyniki toczacych sie badan klinicz-
nych — RECORD, BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascula-
rization Investigation Type 2 Diabetes) oraz ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), ktore
dostarcza dalszych wiadomosci o sercowo-naczynio-
wym profilu bezpieczefstwa rozyglitazonu. Mamy na-
dzieje, ze przywréca one solidna pozycje rozyglitazonu
we wspdtczesnej farmakoterapii cukrzycy typu 2. Bedzie-
my rozczarowani, jezeli wyniki metaanalizy Nissena
i Wolski zostang potwierdzone (co do statystycznej ,sity”
uzyskanych wynikéw sami autorzy maja zreszta pewne
zastrzezenia).

Rozyglitazon, jak kazdy lek, ma wiele zalet, ale nie-
stety rowniez i wad. Do podstawowych zalet nalezy
istotne zmniejszenie insulinoopornosci watroby, miesni
szkieletowych i tkanki ttuszczowej oraz modulacyjny
wptyw na poziom adipokin przeciw- i promiazdzycowych
oraz biatka C-reaktywnego. Wadami sa, oprocz retencji
wody, przyrost masy ciata, podwyzszone ryzyko ztaman
kosci u kobiet, zwyrodnienie plamki zo6ttej oraz zwiek-
szenie stezenia LDL-cholesterolu. Zwiekszenie stezenia
LDL-cholesterolu jest wskazywane przez niektérych jako
gtdbwna przyczyna podwyzszonego ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca u pacjentéw leczonych rozyglitazo-
nem. Nalezy podkresli¢ jednak, ze wzrost ten nie doty-
czy matych, gestych czasteczek cholesterolu LDL
o szczegblnie wysokim potencjale aterogennym. Wzra-
sta przede wszystkim stezenie czasteczek duzych,
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znacznie mniej groznych. Wykazano ponadto, ze rozygli-
tazon poprawia metabolizm lipoprotein o duzej zawar-
tosci tréjglicerydéw oraz zmniejsza popositkowe steze-
nie wolnych kwaséw ttuszczowych u chorych na cukrzy-
ce typu 2 [15]. Zadaniem lekarza jest maksymalne wyko-
rzystanie pozytywnych cech rozyglitazonu przy réwno-
czesnym zminimalizowaniu ryzyka dziatah niepozada-
nych. Wydaje sie, ze jest to mozliwe przy bardzo staran-
nej selekcji chorych i doktadnej ocenie wskazan i przeciw-
wskazah. Decyzja o wtgczeniu lub odstawieniu rozygli-
tazonu powinna by¢ poprzedzona szczegdtowa dyskusja
z pacjentem o spodziewanych korzysciach i ewentual-
nym ryzyku. Pacjent nie powinien samodzielnie podej-
mowac decyzji o odstawieniu tego leku. Na zakonczenie
pragniemy zaznaczy¢, ze przed kilkoma dniami ukazata
sie publikacja McAfee i wsp., ktérzy na podstawie oceny
epidemiologicznej stwierdzaja, ze ryzyko kardiotoksycz-
nego dziatania rozyglitazonu jest mniejsze niz pochod-
nych sulfonylomocznika i nieco wieksze niz metforminy
[16]. Jest to zatem kolejny dowdd, ze wptyw lekdw hipo-
glikemizujacych na uktad sercowo-naczyniowy jest za-
gadnieniem otwartym, wymagajacym dalszych, wnikli-
wych badan. Niepotrzebny jest zatem ,,ostrzat” rozygli-
tazonu, trzeba cierpliwie poczekaé na ostateczng ocene
skutecznosci i bezpieczefistwa jego stosowania w tera-
pii cukrzycy typu 2.

Postscriptum

Podczas odbywajacej sie w dniach 22-26 czerwca
2007 r. 67. Sesji Naukowej Amerykanhskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego zwotano nadzwyczajng konfe-
rencje poswiecong kontrowersjom dotyczacym bezpie-
czenstwa kardiologicznego rozyglitazonu. Do udziatu
zaproszono kilku wybitnych diabetologéw o renomie
Swiatowej. Zaproszenie przyjeli jednak tylko dr Nissen
— wspétautor metaanalizy dotyczacej bezpieczenstwa
stosowania rozyglitazonu, dr Home — koordynator ba-
dania RECORD, dr Goldstain, Nathan i Buse. Zazarta,
petna emocji dyskusja pomiedzy uczestnikami panelu
i zebranymi w liczbie kilku tysiecy stuchaczami nie
przyniosta ostatecznego rozwigzania. Wydaje sie za-
tem, Ze na obiektywna ocene bezpieczenstwa kardiolo-
gicznego rozyglitazonu nalezy jednak poczeka¢. Ko-
nieczne s3 dalsze prospektywne badania kliniczne
skoncentrowane na tym problemie. W obecnej sytuacji
decyzje co do jego stosowania nalezy starannie rozwa-
zy€ w aspekcie korzysci klinicznych i ryzyka. Uczestnicy
panelu sugerowali, aby nie rozpoczynaé leczenia cu-
krzycy typu 2 od podawania rozyglitazonu. Stosowanie
leku mozna natomiast kontynuowaé u oséb z dobrze
wyréwnana glikemia.

Stanowisko FDA w omawianej sprawie spodziewa-
ne jest w potowie lipca
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