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Ortodoksyjnych czytelnikéw Kardiologii Polskiej zdziwi¢ moze opublikowanie na jej tamach
omoéwienia badania dotyczacego monoterapii cukrzycy. Sa ku temu jednak istotne powody. Jak
wykazuja liczne rejestry, czestos¢ wystepowania cukrzycy wéréd chorych z najczestszymi
kardiologicznym zespotami chorobowymi, takimi jak ostre zespoty wiericowe, stabilna choroba
wieficowa czy niewydolnos¢ serca, wynosi od 30 do 50%. Chorzy ci, poza odpowiednim
leczeniem kardiologicznym, wymagaja rowniez lekéw hipoglikemizujacych, gdyz skutecznosé
metabolicznej kontroli cukrzycy jest waznym czynnikiem okreslajacym ich rokowanie. Leki

stosowane w terapii cukrzycy maja z drugiej strony zréznicowany i nie do kofca wyjasniony
wptyw na wystepowanie powiktaf sercowo-naczyniowych. Wciaz trwa na przyktad debata o niekorzystnej
interakcji pochodnych sulfonylomocznika z niedokrwieniem miesnia sercowego. Mam nadzieje, Ze omawiane
wyniki badania ADOPT przyblizaja nas nieco do lepszego opanowania tego trudnego problemu terapeutycznego,
ktory z koniecznosci spoczywa réwniez na barkach kardiologow.
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Utrzymywanie stezenia glukozy w osoczu krwi
zylnej na poziomie zblizonym do normoglikemii
zmniejsza ryzyko przewlektych powiktah cukrzycy.
U chorych na cukrzyce typu 2, pomimo leczenia,
z uptywem czasu obserwuje sie stopniowy wzrost
stezenia glukozy w surowicy krwi zylnej. Najprawdo-
podobniej jest to spowodowane postepujacymi za-
burzeniami funkcji komérek B trzustki. Ten progre-
sywny przebieg choroby utrudnia utrzymywanie za-
lecanych wartosci glikemii i stezeh hemoglobiny gli-
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kowanej (HbA;c) przy stosowaniu tradycyjnych do-
ustnych lekéw hipoglikemizujacych, wymusza zwiek-
szanie ich dawek oraz wprowadzanie farmakoterapii
skojarzone;j.

Tiazolidynodiony sg stosunkowo nowa grupa le-
kow hipoglikemizujacych. Obnizaja insulinoopornosé
poprzez uwrazliwianie komérek miesni, watroby
i tkanki ttuszczowej na dziatanie insuliny. Dzieki temu
opb6Zniaja progresje nieprawidtowej tolerancji gluko-
zy do cukrzycy. Z tego wzgledu chorzy ze Swiezo roz-
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poznana cukrzyca typu 2 moga odnies¢ wymierne ko-
rzysci z wczesnego stosowania tej grupy lekéw. Do-
tychczas nie badano, przez jak dtugi okres monotera-
pia tiazolidynodionami, w poréwnaniu z innymi do-
ustnymi lekami hipoglikemizujacymi, moze by¢ sku-
teczna w wyréwnaniu metabolicznym cukrzycy.

Odpowiedzi na to pytanie miato udzieli¢ komento-
wane badanie A Diabetes Outcome Progression Trial
(ADOPT). Byto to wieloosrodkowe badanie z randomiza-
Cja, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby,
od kwietnia 2000 r. do czerwca 2006 r. Jego celem byto
poréwnanie okreséw skutecznosci monoterapii tiazoli-
dynodionami (rosiglitazon), biguanidami (metformina)
i pochodnymi sulfonylomocznika (gliburid) u chorych
na niedawno wykryta (<3 lat), dotychczas nieleczong
farmakologicznie cukrzyce typu 2.

Do badania wtaczono chorych w wieku 30-75 lat,
u ktérych w czasie leczenia niefarmakologicznego glike-
mia na czczo wynosita 126-180 mg/d! (7,0-10,0 mmol/l).
Chorych przydzielono losowo do leczenia rosiglitazonem,
metforming lub gliburidem, poczatkowo w dawkach do-
bowych odpowiednio: 4, 500 i 2,5 mg. Cel terapeutyczny
okreslono jako glikemie na czczo <140 mg/dl
(7,8 mmol/l). Badania kontrolne byty wykonywane co
2 mies. w 1 roku i co 3 mies. w latach nastepnych. Jesli
w czasie wizyty glikemia na czczo wynosita >140 mg/d|,
zwiekszano dawke leku maksymalnie do 2 x 4 mg rosi-
glitazonu, 2 x 1 g metforminy i 2 x 7,5 mg gliburidu. W wy-
padku wystapienia objawdéw ubocznych dawke leku
zmniejszano. Co najmniej raz w roku przeprowadzano
badanie kliniczne uzupetnione o badania EKG, bioche-
miczne wyktadniki funkcji watroby, morfologie krwi, lipi-
dogram i stezenia insuliny i peptydu C. Chorzy byli obser-
wowani do czerwca 2006 r.

Pierwszorzedowy punkt kofAcowy zostat zdefinio-
wany jako okres, po ktérym monoterapia okaze sie nie-
skuteczna (przy stosowaniu przez co najmniej 6 tygo-
dni maksymalnej lub maksymalnej dobrze tolerowanej
dawki leku). Kryterium nieskutecznosci stanowita glike-
mia na czczo >180 mg/dl (10,0 mmol/l). Drugorzedo-
wym punktem kofAcowym byt okres, po ktérym
przy stosowaniu przez co najmniej 6 tygodni maksy-
malnej lub maksymalnej dobrze tolerowanej dawki leku
glikemia na czczo wynosita >140 mg/dl. Oceniano réw-
niez zachowanie sie w czasie obserwacji takich para-
metréw, jak: glikemia na czczo, stezenie HbA,, insuli-
nowrazliwos¢ i funkcja komérek B trzustki.

Do badania wtaczono 4360 chorych, 1456 przydzie-
lono do leczenia rosiglitazonem, 1454 metforming
i 1441 gliburidem. W charakterystyce grupy badanej
zwraca uwage przewaga mezczyzn (ponad 55% we
wszystkich grupach) oraz otytos¢ (Sredni BMI
>32 kg/m?). Mediana okresu leczenia rosiglitazonem

i metforming wyniosta 4 lata, a gliburidem 3,3 roku.
U 63% leczonych rosiglitazonem, 62% metforming
i 56% gliburidem osiagnieto punkt kohAcowy lub lecze-
nie trwato co najmniej mediane czasu leczenia. Naj-
czestsza przyczyna zaprzestania terapii byty niepozada-
ne objawy uboczne, ktére odnotowano odpowiednio
u 12, 2 i 15% badanych. Pierwszorzedowy punkt konco-
wy (glikemia na czczo >180 mg/dl) wystapit w sumie
u 143 chorych leczonych rosiglitazonem (Srednio u 2,9
na 100 chorych na rok), u 207 leczonych metforming
(Srednio u 4,3 na 100 chorych na rok) i u 311 leczonych
gliburidem (3rednio u 7,5 na 100 chorych na rok). Anali-
za Kaplana-Meiera wykazata, ze monoterapia rosiglita-
zonem byta nieskuteczna po 5 latach u 15% chorych,
metforming — u 21%, gliburidem — u 34%. Ryzyko, ze
monoterapia rosiglitazonem bedzie nieskuteczna, byto
0 32% (95% Cl 15-45) nizsze w poréwnaniu z leczeniem
metforming (p <0,001) i az 0 63% (95% Cl 55-70) w po-
rownaniu z gliburidem (p <0,001). Dla monoterapii met-
forming ryzyko to byto nizsze o 46% (95% Cl 36-55)
w poréwnaniu z gliburidem (p <0,001). Wsréd chorych,
u ktérych monoterapia stata sie nieskuteczna, 99,3% le-
czonych rosiglitazonem, 98,6% leczonych metforming
i 99,0% leczonych gliburidem stosowato maksymalne
dawki. Analiza w podgrupach wykazata, ze rosiglitazon
byt skuteczniejszy od metforminy, szczegblnie u cho-
rych w wieku >50 lat, z obwodem talii >110 cm, cieza-
rem ciata >97,3 kg, BMI >30 kg/m? oraz glikemia
na czczo w czasie randomizacji 2140 mg/dl. W porow-
naniu z gliburidem, rosiglitazon byt skuteczniejszy we
wszystkich podgrupach.

Sposrdéd chorych z wyjsciowa glikemia na czczo
<140 mg/dl, progresje glikemii na czczo do wartosci
>140 mg/dl obserwowano u 79 na 511 leczonych rosigli-
tazonem, w poréwnaniu z 127 na 520 w grupie metfor-
miny (RR 34%, 95% ClI 15-52; p=0,002) i z 160 na 480
w grupie gliburidu (RR 62%, 95% CI 51-72; p <0,001).
Chorzy leczeni metforming mieli to ryzyko nizsze o 41%
(95% Cl 25-54) od leczonych gliburidem (p <0,001).

W ciggu pierwszych 6 mies. leczenia srednie steze-
nie glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo oraz stezenie
hemoglobiny glikowanej byty we wszystkich grupach niz-
sze od wartosci poczatkowych, najwieksze roznice byty
u leczonych gliburidem. W ciggu nastepnych 6 mies. ob-
serwowano wzrost tych parametréw, najwiekszy w gru-
pie gliburidu (glikemii $rednio o 5,6 mg/dl/rok, HbA,
0 0,24%/rok), najmniejszy u leczonych rosiglitazonem
(odpowiednio o 0,7 mg/dl/rok i o 0,07%/rok; p <0,001).
W grupie leczonej metforming analizowane parametry
wzrastaty Srednio o 2,7 mg/dl/rok i 0,14%/rok (dla po-
rownania z rosiglitazonem p <0,001). Po 4 latach leczenia
stezenie HbA,c utrzymywato sie <7% u 40% stosujacych
rosiglitazon, u 36% leczonych metforming (p <0,03)

Kardiologia Polska 2007; 65: 2



216

Cezary Sosnowski et al.

i u 26% gliburidem (p <0,001). Maksymalne obnizenie
stezenia HbA,. obserwowano w grupach: rosiglitazonu
i metforminy w 12. mies., w grupie gliburidu w 4. mies.
Obliczono, Ze Srednie stezenie HbA,c <7,0% utrzymywa-
toby sie do 60. mies. monoterapii rosiglitazonem, do
45. mies. — metforming i do 33. mies. — gliburidem.

W ciggu pierwszych 6 mies. monoterapii insulino-
wrazliwos¢ wzrosta u chorych leczonych rosiglitazonem
0 30% w poréwnaniu z 17% u leczonych metformina.
W nastepnych okresach wzrastata ona podobnie w obu
grupach. U leczonych gliburidem nie obserwowano
istotnych wahan insulinowrazliwosci w czasie catego
okresu terapii. Najwieksza poprawe funkcji wydzielni-
czej komorek B trzustki po 6 mies. monoterapii obser-
wowano w grupie gliburidu (o 45% w stosunku do war-
tosci wyjsciowych), a w grupach rosiglitazonu i metfor-
miny odpowiednio o 17 i 16%. W nastepnych miesia-
cach we wszystkich grupach wystapito pogorszenie
funkcji komérek B; najwieksze u leczonych gliburidem
(Srednio o 6,1%), mniejsze u leczonych metforming
(Srednio 0 3,1%; p <0,001) i rosiglitazonem (o 2,0%;
p <0,001; dla poréwnania z metforming p=0,02).

Terapia rosiglitazonem w poréwnaniu z metforming
i gliburidem byta zwigzana z wiekszym przyrostem ma-
sy ciata (odpowiednio: 4,8 kg, —2,9 kg i 1,6 kg; p <0,001)
oraz czestszym wystepowaniem obrzekéw wymagaja-
cych leczenia diuretykami (p <0,001); w poréwnaniu
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z metforming rzadziej obserwowano zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe (p <0,001), a w pordéwnaniu z gliburidem
rzadziej notowano epizody hipoglikemii (p <0,001).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity u 4,3% le-
czonych rosiglitazonem, u 4,0% — metforming i 2,8%
— gliburidem, w tym powazne odpowiednio u 3,4, 3,2
i 1,8% (p <0,05 dla poréwnania rosiglitazonu z gliburi-
dem). Niewydolnos¢ serca obserwowano odpowiednio
ul5,1,3i0,6%. Ryzyko wystapienia niewydolnosci ser-
ca w grupie leczonej rosiglitazonem wynosito 2,2
(95% Cl 1,01-4,79) w pordéwnaniu z grupa leczona glibu-
ridem (p=0,05) i 1,22 (95% Cl 0,66—2,26) w poréwnaniu
z metforming (p=0,52). Autorzy podkreslaja jednak, ze
po weryfikacji przez niezaleznego kardiologa, z 51 moz-
liwych epizodéw niewydolnosci serca jedynie 21 uzna-
no za pewne i w takiej sytuacji nie znaleziono r6znic
w czestosci ich wystepowania pomiedzy poszczeg6lny-
mi grupami.

U chorych leczonych rosiglitazonem zanotowano
wzrost wartosci stezen frakcji LDL-cholesterolu. Autorzy
wnioskuja, Zze uzyskane doswiadczenia i informacje
o korzysciach i ryzyku zwigzanym ze stosowaniem po-
szczeg6lnych przedstawicieli tych trzech podstawowych
grup doustnych lekéw hipoglikemizujacych pozwola
na bardziej swiadomy i dopasowany do konkretnego
pacjenta wybér farmakoterapii u chorych na cukrzyce
typu 2.
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Pomimo postepu w zakresie po-
znania etiopatogenezy cukrzycy ty-
pu 2, medycyna nadal pozostaje
bezradna wobec naturalnej historii
choroby i jej przewlektych powi-
ktan. Na podstawie badan UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study), ktore objety obserwacja
ponad 5 tys. 0s6b z nowo rozpozna-
na cukrzyca typu 2, wysunieto wniosek, ze niewazny
jest rodzaj stosownej terapii, ale jej skutecznosé [1]. Ko-
lejne publikacje wskazuja, Zze niezaleznie od zastoso-
wanego doustnego leku przeciwhiperglikemicznego,
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z uptywem lat spada efektywnos¢ leczenia. Zjawisko to
ttumaczone jest postepujaca dysfunkcja komoérek f
wysp trzustki [2, 3]. Projekt badania ADOPT (A Diabetes
Outcome Progression Trial) jest logiczna konsekwencja
UKPDS. Jego celem byto poréwnanie skutecznosci mo-
noterapii tiazolidynodionami (rosiglitazon), biguanida-
mi (metformina) i pochodnymi sulfonylomocznika (gli-
burid). Badanie byto wieloosrodkowym badaniem
z randomizacja, z podwdjnie slepg préba. Wartos¢ wy-
nikéw wzmacnia duza liczba uczestnikéw (ponad 4300)
oraz dobra randomizacja z uwzglednieniem réznic ptci.

Punkt kohcowy zostat zdefiniowany jako czas,
po ktérym monoterapia maksymalng i dobrze tolero-



