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Cukrzyce typu 2 charakteryzuje hiperglikemia oraz
zesp6t towarzyszacych nieprawidtowosci metabolicz-
nych, lezacych u podtoza przewlektych powiktaf naczy-
niowych. Jednym z najwazniejszych powiktan cukrzycy
typu 2 jest miazdzyca naczyn obwodowych [1], stanowia-
ca przyczyne nie tylko zwiekszonej chorobowosci, ale tak-
ze Smiertelnosci [2]. Rosnaca czestosé powiktan o charak-
terze makroangiopatii tylko czeSciowo mozna ttumaczy¢
obecnoscig klasycznych czynnikéw ryzyka, jak: wiek, za-
burzenia lipidowe, nadcisnienie tetnicze czy otytos¢. Ba-
danie UKPDS wykazato, ze powiktania choroby mozna
zmniejszy¢ poprzez intensywnga kontrole glikemii [3]. Nie
stwierdzono jednakze istotnego zmniejszenia czestosci
wystepowania powiktafh makronaczyniowych, z wyjat-
kiem chorych otytych leczonych metforming [4]. Tej do-
datkowej korzysci, w opisanej grupie chorych, nie mozna
wyjasnic jedynie poprzez kontrole glikemii. Wysunieto hi-
poteze, ze korzystne dziatanie metforminy wiaze sie z jej
zdolnoscia poprawy wrazliwosci tkanek obwodowych na
dziatanie insuliny [5]. Od niedawna wazng klasg lekéw
stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 s3 pochodne
tiazolidinedionéw — agonisci receptora PPARy (peroxiso-
me proliferator activated receptor gamma). Fizjologiczna
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rola receptora PPARy polega przede wszystkim na regula-
cji transkrypcji biatek bioracych udziat w réznicowaniu
adipocytow i w metabolizmie lipidéw [6]. Innym, réwnie
istotnym dziataniem PPARy jest wptyw na gospodarke
weglowodanowa. Aktywatory receptorow poprawiaja
wychwyt glukozy i jej utylizacje w miesniach szkieleto-
wych, pobudzaja glikolize oraz hamuja glukoneogeneze
w hepatocytach [7, 8]. Hamuja réwniez watrobowa pro-
dukcje glukozy oraz wptywaja na poprawe wydzielania
insuliny w komérkach trzustki. Otwarte pozostaje pyta-
nie, czy leki tej grupy zmniejszaja ryzyko powiktan serco-
wo-naczyniowych niezaleznie od efektu hipoglikemizuja-
cego. Rozstrzygnieciu tego problemu stuzyto omawiane
badanie PROACTIVE (PROspective pioglitAzone Clinical
Trial In macroVascular Events). W tym badaniu z rando-
mizacja, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby uczestniczyto 5238 cho-
rych na cukrzyce typu 2 ze wspétistniejacymi powikta-
niami makronaczyniowymi (Tabela I). Chorych podzielo-
no na 2 grupy: leczonych pioglitazonem vs placebo, ktére
to leczenie dotaczono do dotychczasowej terapii hipogli-
kemizujacej. Celem leczenia hipoglikemizujacego byto
osiaggniecie stezenia HbAlc <6,5%.
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Badanie miato na celu:

D ocene, czy stosowanie pioglitazonu redukuje zacho-
rowalnos¢ i Smiertelnosé z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzyce typu 2 z powiktania-
mi makronaczyniowymi;

D oceneg bezpieczenstwa i tolerancji stosowania piogli-
tazonu w tej grupie chorych.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy (primary
endpoint) stanowity: catkowita Smiertelnos¢, zawat mie-
Snia sercowego (w tym nieme niedokrwienie), udar,
ostry zesp6t wiericowy, koniecznosé zabiegéw rewasku-
laryzacji naczyn lub zabiegéw amputacji konczyny zwia-
zane z choroba. Dodatkowo wprowadzono pojecie
uszczegbtowionego pierwszorzedowego punktu konco-
wego (prespecified), ktoéry obejmowat pojawienie sie
pierwszego po randomizacji epizodu zawatu serca (z wy-
taczeniem niemego niedokrwienia), udaru moézgu lub
zgonu. Po blisko 3-letnim okresie obserwacji w grupie
otrzymujacej pioglitazon wykazano nieistotne, 10% ob-
nizenie wzglednego ryzyka wystgpienia wszystkich
pierwotnych punktéow koncowych (p=0,095) i 16%,

istotna redukcje ryzyka wystapienia catkowitej smiertel-
nosci, zawatu miesnia sercowego oraz udaru moézgu w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (p=0,027, Ta-
bela Il). W grupie otrzymujacej placebo istotnie czesciej
dotaczano do terapii insuline i metformine. W grupie le-
czonej pioglitazonem zaobserwowano istotnie wiekszy
spadek stezenia hemoglobiny glikowanej, triglicery-
déw, cisnienia tetniczego, znamienny wzrost frakcji
HDL- i LDL-cholesterolu oraz wiekszy przyrost masy cia-
ta w poréwnaniu z grupa placebo. Przeprowadzona przez
autoréw analiza wieloczynnikowa nie wykazata wptywu
zmiany tych parametréw na ryzyko wystapienia punk-
téw koncowych. Autorzy przeprowadzili réwniez analize
objawéw niepozadanych. W grupie leczonej pioglitazo-
nem zanotowano istotnie czestsze epizody niewydolno-
Sci serca i zapalenia ptuc w poréwnaniu z grupa placebo
(Tabela 11). Co wiecej, u 562 chorych z grupy leczonej ak-
tywnie zaobserwowano obrzeki kohczyn dolnych bez to-
warzyszacej niewydolnosci serca w poréwnaniu do 341
chorych z grupy placebo. Grupa leczona placebo zna-
miennie czesciej wymagata hospitalizacji wynikajacych
z choroby podstawowej (cukrzycy).

Tabela I. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego w grupach badanych w chwili wtgczenia do badania

pioglitazon placebo

n=2605 n=2633
przebyty zawat miesnia sercowego 1230 (47%) 1215 (46%)
przebyty udar mézgu 486 (19%) 498 (19%)
PTCA lub pomostowanie naczyn w wywiadzie 804 (31%) 807 (31%)
ostry zespot wiencowy w wywiadzie 355 (14%) 360 (14%)

choroba niedokrwienna serca

1246 (48%) 1274 (48%)

objawowa choroba naczyn obwodowych

504 (19%) 539 (20%)

>2 kryteria choroby duzych naczyn

Tabela Il. Podsumowanie wynikéw

1223 (47%) 1278 (48%)

pioglitazon (%) placebo (%) RR (%) p
pierwszorzedowy punkt kofAcowy 21 23,5 10 0,095
przedefiniowany punkt koncowy (prespecified) 12,3 14,4 16 0,027
Tabela lll. Wybrane objawy niepozadane zaobserwowane w badanych grupach
pioglitazon placebo p
n=2605 n=2633
ilosé¢ liczba ilosé¢ liczba

zdarzen chorych zdarzen chorych
zapalenie ptuc 57 53 2%) 37 35 (1%) 0,047
niewydolnos¢ serca 417 281 (11%) 302 198 (8%) <0,0001
niewydolnos¢ serca niewymagajaca hospitalizacji 160 132 (5%) 117 90 (3%) 0,003
niewydolnos¢ serca wymagajaca hospitalizacji 209 149 (6%) 153 108 (4%) 0,007
zgon z powodu niewydolnosci serca 25 25 (1%) 22 22 (1%) 0,634
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Komentarz

Prezentowane badanie jest pierwszym opublikowa-
nym opracowaniem dotyczacym analizy wptywu tiazoli-
dinedionéw na wystepowanie powiktan sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzyce. Badanie zostato wyko-
nane na szczegblnie trudnej grupie chorych po przeby-
tym epizodzie sercowo-naczyniowym, przy czym potowa
badanych przebyta dwa lub wiecej epizodéw. Mozna
oczekiwac, ze w grupie chorych w tak zaawansowanym
stadium powiktah sercowo-naczyniowych mozliwosé za-
hamowania procesu miazdzycowego jest bardzo ograni-
czona. Mimo to w badaniu zaobserwowano 16% reduk-
cje Smiertelnosci, wystepowania zawatu serca i udaru.
Na uwage zastuguje fakt, ze korzystnemu wptywowi pio-
glitazonu na wystepowanie powiktah sercowo-naczynio-
wych towarzyszyt 4-krotnie wiekszy wzrost liczby obrze-
kéw i 2-krotnie wieksza liczba epizodéw niewydolnosci
krazenia. Niewydolnos¢ serca dotyczyta znamiennie cze-
Sciej chorych leczonych pioglitazonem (10,8% vs 7,5%;
p< 0,0001), pomimo faktu, ze jednym z kryteriow wyta-
czenia byta niewydolnos¢ serca >2 w skali NYHA. Brak
wystandaryzowanych w badaniu metod diagnostyki nie-
wydolnosci serca réwniez moégt spowodowaé nierozpo-
znanie powiktania u chorych, u ktérych w trakcie obser-
wacji wystapity obrzeki koniczyn dolnych, stwierdzane
znamiennie czesciej w grupie leczonej aktywnie. Co wie-
cej, w grupie tej stwierdzano réwniez istotnie czesciej in-
cydenty zapalenia ptuc, ktérego objawy, na skutek braku
ujednoliconych kryteribw rozpoznania niewydolnosci
serca, mogty zosta¢ btednie zinterpretowane. Wyniki
wielu przeprowadzonych badan wskazuja na zwiazek
pomiedzy kontrola glikemii a wystapieniem niewydolno-
Sci serca [9]. W przypadku zwiekszenia odsetka HbAlc o
1% obserwowano zwiekszenie ryzyka wystapienia nie-
wydolnosci o 8-19% [10]. Stwierdzono ponadto, ze serce
chorych na cukrzyce jest bardziej wrazliwe na wysokie
wartosci cisnienia tetniczego. W badaniu UKPDS wzrost
cisnienia skurczowego o kazde 10 mmHg wigzat sie z
14% zwiekszeniem ryzyka niewydolnosci serca [11]. Co
ciekawe, w badaniu PROACTIVE zaréwno wyzsze warto-
Sci cisnienia tetniczego, jak i gorsza kontrole glikemii ob-
serwowano w grupie leczonej placebo, w ktorej epizody
niewydolnosci serca byty rozpoznawane rzadziej. U cho-
rych otrzymujacych pioglitazon stwierdzono 4-krotnie
wyzszy przyrost masy ciata w poréwnaniu z grupa place-
bo. W szeregu badan wykazano, ze otytos¢, niezaleznie
od cukrzycy, stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju nie-
wydolnosci serca [12]. Ryzyko niewydolnosci krazenia
jest szczegblnie duze przy dysfunkcji miesnia sercowego
po przebytym epizodzie wieficowym czy w przypadku
kardiomiopatii cukrzycowej. Badanie PROACTIVE doty-
czyto stosowania pioglitazonu u chorych w prewencji
wtornej. Jego wyniki wskazuja, ze zastosowanie pioglita-

Kardiologia Polska 2006; 64: 3

zonu jest korzystne w przypadku, gdy leczenie nie bedzie
wyzwalato niewydolnosci krazenia [13]. Brak wystarcza-
jacych dowod6w rozstrzygajacych kwestie terapii tiazoli-
dinedionami u chorych z niewydolnoscia serca. Jedyny
dostepny przedstawiciel tej grupy w Polsce, rozyglitazon,
jest przeciwwskazany u chorych z niewydolnoscig serca
w klasie I-IV NYHA. Do tej pory niewiele wiadomo réw-
niez na temat bezpieczenstwa stosowania glitazonéw z
insuling, ktérych potaczenie moze nasilac¢ lub prowadzi¢
do rozwoju niewydolnosci serca. U chorych na cukrzyce
przebieg incydentéw sercowo-naczyniowych, a takze
pdZniejsze rokowanie sg bardziej powazne niz w popula-
cji ogblnej. U wiekszosci chorych niewydolnos¢ serca be-
daca nastepstwem choroby niedokrwiennej serca moze
przebiegal bezobjawowo, a co za tym idzie stanowic ry-
zyko nierozpoznania jej w chwili wigczenia pochodnych
tiazolidinedion6w. Do rozstrzygniecia w przysztosci pozo-
staje kwestia miejsca tiazolidinedionéw w leczeniu cu-
krzycy, a w szczegblnosci w prewencji pierwotnej powi-
ktah sercowo-naczyniowych, efektu grupy czy poszcze-
golnych preparatéw, mozliwosci identyfikacji chorych na-
razonych na wystgpienie powiktan terapii, ktére zniwelu-
ja jej korzystny efekt.

Aktualny stan wiedzy wskazuje na to, ze tiazolidine-
diony sa lekami skutecznie obnizajacymi glikemie na
drodze redukcji insulinoopornosci o nieokreslonym
wptywie na redukcje péZznych powiktan i wciaz niezna-
nym bezpieczehstwie dtugotrwatej terapii.
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Badanie PROACTIVE dotyczy
jednego z najwazniejszych wy-
zwan wspobtczesnej kardiologii —
problemu prewencji powiktan ser-
cowo-naczyniowych w szczegélnie
zagrozonych ich wystapieniem
grupie chorych na cukrzyce typu 2
[1]. Badanie to byto prowadzone
rowniez w Polsce, a jednym z jego
wspotautorow jest prof. Jan Tatof. Oceniono pioglita-
zon, reprezentanta bardzo interesujacej klasy lekow:
tiazolidinedionéw — agonistéw receptora PPARy. Naj-
nowsze doniesienia wskazujg na to, ze leki te poprzez
regulacje aktywnosci genéw moga miel korzystny
wptyw na ograniczenie wywotanych miazdzyca proce-
séw zapalnych toczacych sie w Scianie naczynia [2].
Lek ten ma roéwniez bardzo interesujace dziatania u
0s6b bez cukrzycy: poprawia u nich czynnosé sré6d-
btonka naczyniowego [3], moze tez zmniejsza¢ cze-
stos¢ wystepowania restenozy po zabiegach angiopla-
styki wiencowej [4].

Badanie PROACTIVE nie wykazato znamiennej re-
dukcji bardzo ztozonego punktu kohcowego, przyjete-
go w podobny sposéb jak w badaniach STENO i obej-
mujacego poza typowymi punktami kohcowymi row-
niez zabiegi rewaskularyzacyjne (zardbwno wiencowe,
jak i na tetnicach obwodowych) oraz amputacje kon-
czyn. Co jednak wazne, powszechnie stosowany w ba-
daniach uktadu sercowo-naczyniowego ztozony punkt
kofAcowy obejmujacy Smiertelnos¢ catkowita, zawaty
serca oraz udary ulegt redukcji 0 16% (p=0,027). Warto
od razu zauwazy¢, ze cena osiagniecia takiego sukcesu
przy leczeniu pioglitazonem moze by¢ bardzo wysoka,
a liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez 3 lata, od-

11. Adler Al, Stratton IM, Neil HA, et al. Association of systolic blo-
od pressure with macrovascular and microvascular complica-
tions of type 2 diabetes (UKPDS 36): prospective observational
study. BMJ 2000; 321: 412-9.

12. Kenchaiah S, Evans JC, Levy D, et al. Obesity and the risk of he-
art failure. N Engl J Med 2002; 347: 305-13.

13. Yki-Jarvinen H. The PROactive study: some answers, many
questions. Lancet 2005; 366: 1241-2.

powiadajaca okresowi trwania PROACTIVE, aby unik-
na¢ jednego z tych powiktan (NNT), wynosi 48. Dla po-
réwnania, oszacowane na podstawie wynikéw badania
4S NNT dla leczenia simwastatyng i unikniecia jedne-
go zawatu serca u chorych na cukrzyce przy leczeniu
trwajacym 5,5 roku wynosi 7 [5]. Zwazywszy wysoka
cene pioglitazonu, na jego refundacje w Polsce, a co za
tym idzie szerokie zastosowanie, bedziemy musieli
jeszcze poczekac. Byé moze do tego czasu warto by
podja¢ wieksze wysitki zmierzajace do lepszej kontroli
glikemii, cisnienia tetniczego i zaburzen gospodarki li-
pidowej w tej grupie chorych.

Niewydolnos¢ serca jest czestym powiktaniem cu-
krzycy. Od dawna wiadomo, ze tiazolidinediony zwiek-
szaja czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca i na-
silaja jej objawy. Zjawisko to dotyczy ok. 10% chorych
z cukrzyca i niewydolnoscia serca, ktérzy otrzymywali
takie leczenie [7]. Z ponad 7-krotnym wzrostem ryzyka
wystapienia niewydolnosci serca wigze sie réwniez
stosowanie innego bardzo interesujgcego z farmakolo-
gicznego punktu widzenia leku przeciwcukrzycowego
— muraglitazaru — podwdjnego agonisty receptoréw
PPAR: o i v [8].

Opublikowany w 2004 r. wspélny raport ADA i AHA
okreslit gtéwne czynniki ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca u chorych leczonych tiazolidinedionami [9]. S3 to:
* niewydolnos¢ serca w wywiadzie;

* choroba wiefcowa w wywiadzie;
e nadcisnienie tetnicze;

* przerost lewej komory;
 niewydolnos¢ nerek;

» wiek powyzej 70 lat;

* pte¢ kobieca;

* leczenie insuling.
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Zagrozenie to potwierdzity wyniki badania PROACTI-
VE, co podkreslaja nasi komentatorzy. Warto podniesé
tu jednak pewne zastrzezenia. Niewydolnos¢ serca nie
byta w tym badaniu obiektywizowana, a wszyscy wie-
my, ze jej rozpoznanie w warunkach klinicznych obar-
czone jest duzym btedem. Nie jest rowniez dla mnie ja-
sne, czy niewydolnosé serca wystepujaca w wyniku sto-
sowania leku jest réwnie obcigzajaca co niewydolnosé
serca pojawiajaca sie samoistnie.

W badaniu PROACTIVE niewydolnos¢ serca wystapi-
ta u10,78% chorych przyjmujacych pioglitazon i u 7,51%
otrzymujacych placebo, czyli ryzyko wzgledne byto
wieksze az o 43,5%. Nie przetozyto sie to jednak na
wzrost czestosci zgondéw z powodu niewydolnosci ser-
ca, ktore wystapity u jedynie 1% chorych w obydwu gru-
pach. W sytuacji mniejszych niz oczekiwano korzysci ze
stosowania pioglitazonu problem towarzyszacej mu
niewydolnosci serca niewatpliwe stanowi jednak po-
wazne ograniczenie do szerszego stosowania tego leku.
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