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W 2007 r. w ,Kardiologii Polskiej” ukazat sie obszerny
list do redakcji naszego autorstwa zatytufowany ,Rosiglita-
zon — pod ostrzatem” [1]. Byt on reakcja na burze w Swiecie
naukowym, gféwnie diabetologicznym i kardiologicznym,
ktéra wywotaly wyniki metaanalizy sercowo-naczyniowych
skutkéw dziafania rosiglitazonu, opublikowane w 2007 r. na
tamach ,New England Journal of Medicine” przez Stevena
Nissena i Kathy Wolski [2]. Wskazywaly one na zwiekszone
ryzyko zawaléw serca (0 43%) i zgonbw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (0 64%) u chorych na cukrzyce typu 2 (T2DM)
leczonych ta pochodna tiazolidinodionéw. Wobec licznych
zastrzezenn do metodologii przeprowadzonej metaanalizy, ci
sami autorzy dokonali kolejnej oceny dostepnych, do lute-
go 2010 r., wynikéw badarn z rosiglitazonem. Metaanalizie
poddano wyniki dostepne w bazie Medline i w dokumentacji
firmy ClaxoSmithKline oraz zarejestrowane w Food and Drug
Administration (FDA). Uzyskane dane nie wykazaty zwiekszonej
$miertelnosci z kazdej przyczyny, w tym sercowo-naczyniowej
wsréd chorych na T2DM leczonych rosiglitazonem. Potwier-
dzity natomiast zwiekszone ryzyko wystapienia zawatu (HR
1,28; 95% ClI 1,02-1,63; p = 0,04). Wzmocnito to uprzednio
sformutowang sugestie, ze ryzyko zwiazane ze stosowaniem
rosiglitazonu jest wieksze niz potencjalne korzysci [3]. W konse-
kwencji nasuneto sie pytanie o zasadno$¢ utrzymania dostepu
do tego leku. Dla wielu autorytetéw naukowych i klinicystow
uzyskano w ciagu kilku lat stosowania rosiglitazonu w terapii
T2DM wystarczajace dowody dla zadania wycofania go z lecz-
nictwa. Tylko nieliczni nawotywali do wstrzymania sie przed
tak radykalnym dziataniem, argumentujac, ze trwajace badania
kliniczne stwarzaja mozliwo$¢ uzyskania nowych wynikéw. Nie
mozna bowiem wykluczy¢, Ze moga one podwazy¢ alarmujace
doniesienia o groznych, sercowo-naczyniowych nastepstwach
terapii rosiglitazonem. Do tej grupy, stosunkowo nieliczne;j,
przytaczyliémy sie i my, piszac: ,Juz od chwili dopuszczenia
rosiglitazonu do farmakoterapii cukrzycy typu 2 wiadomo byto,
ze w wyniku jego dziafaf niepozadanych moze sie ujawnic

lub nasili¢ niewydolnoé¢ krazenia. Prawdopodobna przyczyna
tego niepozadanego dziatania jest zatrzymywanie wody w or-
ganizmie, powodowane hamowaniem resorpcji zwrotnej sodu
w kanalikach nerkowych i wtérny przerost migsnia sercowego.
Zgodnie z zaleceniami FDA, niewydolno$¢ krazenia 1§ IV klasy
wg NYHA jest w Stanach Zjednoczonych przeciwwskazaniem
do stosowania rosiglitazonu. W Europie i Polsce przeciwwska-
zania s jeszcze bardziej zaostrzone, poniewaz leku nie wolno
stosowa¢ u chorych z niewydolnoscia serca juz | stopnia lub
z niewydolnoscia krazenia w wywiadzie. Nie wolno go réw-
niez stosowac w skojarzeniu z insuling, poniewaz hormon ten
powoduje, podobnie jak rosiglitazon, retencje wody. taczne
podawanie rosiglitazonu z insuling jest natomiast dopuszczalne
w Stanach Zjednoczonych. Z naciskiem nalezy podkredli¢, ze
mozliwy niepozadany wptyw rosiglitazonu na ukfad krazenia,
ale réwniez na morfologie krwi, mase ciata i profil lipidowy
jest zaznaczony przez producenta w obowiazujacej w Europie
charakterystyce leku. Znajduja sie tam réwniez informacje
o mozliwym zwiekszeniu ryzyka wystapienia niewydolnosci
serca u pacjentéw leczonych rosiglitazonem zwtaszcza w pota-
czeniu z pochodng sulfonylomocznika (PSU) i/lub metformina.
Zwraca sie ponadto uwage, ze catkowita czestos¢ wystepowa-
nia zdarzen typowych dla niedokrwienia serca byta wieksza
u pacjentéw otrzymujacych rosiglitazon (1,99%) niz w grupach
kontrolnych (1,51%) (HR 1,31; 95% CI 1,01-1,70).” [1].

Napisaliémy réwniez, ze ,analiza wynikéw przedstawio-
nych 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-naczyniowego.
Czy tak przeprowadzony dobér badan nie mégt decydowac
o wyniku analizy statystycznej? Nie mozna réwniez wyklu-
czy¢, ze duzy wptyw na rezultaty pracy Nissena i Wolski miat
zréznicowany czas trwania ocenianych préb klinicznych.
W zdecydowanej wiekszosci byt on krotki.” [1].
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Podkredlilismy ponadto, ze , nie mozna popada¢ w panike
i rezygnowac z prowadzenia terapii tym wartosciowym lekiem.
Wierzymy, ze w najblizszej przysztosci zostang przedstawione
petne wyniki toczacych sie badan klinicznych — RECORD,
BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
Type 2 Diabetes) oraz ACCORD (Action to Control Cardiova-
scular Risk in Diabetes), ktére dostarcza dalszych wiadomosci
o sercowo-naczyniowym profilu bezpieczenstwa rosiglitazonu.
Mamy nadzieje, ze przywrdca one solidng pozycje rosiglita-
zonu we wspdlczesnej farmakoterapii cukrzycy typu 2.” [1].
Niestety, stanowisko grupy sugerujacej kardiotoksycznos¢
rosiglitazonu zwyciezyfo i, decyzja European Medicines Agency
(EMA) z wrzesnia 2010 r., zawieszono obecnos¢ leku na rynku
europejskim. Natomiast administracja amerykariska natozyta,
w tym samym roku, jedynie surowe restrykcje dotyczace jego
stosowania. Polegaly one na tym, ze lekarz, ktéry zamierzat
przepisac rosiglitazon oraz pacjent, ktory zyczyt sobie wdro-
Zenia terapii tym lekiem, musieli sie zarejestrowa¢ w odpo-
wiednim systemie monitorujacym skutki jego dziatania.
Wydawalo sie, ze ,koniec” rosiglitazonu jest nieuchron-
ny. Okazalo sie jednak, ze nasza wiara w jego przydatnos¢
w terapii T2DM znalazta uzasadnienie. Dnia 25 listopada
2013 r. decyzja FDA zniesiono wigkszos¢ z uprzednio wpro-
wadzonych ograniczer i poszerzono mozliwos¢ stosowania
tego leku. Potencjalnymi kandydatami do terapii rosiglita-
zonem moga by¢ chorzy, u ktérych nie udato sie osiagnac
dobrej kontroli glikemii mimo leczenia dietq i/lub doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi. Jednak FDA wymaga, aby leka-
rze przepisujacy rosiglitazon posiadali odpowiednia wiedze
o jego wptywie na uktad sercowo-naczyniowym. Producent
leku zostat zas zobowigzany do prowadzenia systematycznej
edukacji dotyczacej nowych zasad jego przepisywania [4].
Podstawe decyzji FDA stanowity powtérnie przeanalizo-
wane wyniki badania RECORD (the Rosiglitazone Evaluated for
Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes)
opublikowane niedawno na famach ,American Heart Journal”
[5]. W tym miejscu nalezy przypomnie¢, ze celem tej otwartej,
randomizowanej préby klinicznej byto poréwnanie skutkéw
leczenia rosiglitazonem (w dawce do 8 mg) z leczeniem
skojarzonym metforming i PSU w zakresie uktadu sercowo-
-naczyniowego. W badaniu wzieto udziat 4447 chorych na
T2DM, niezadowalajaco kontrolowana metformina lub prepa-
ratem z grupy PSU. Zgodnie z zasadami randomizacji w jednej
grupie chorych (n = 2220) monoterapie wzmacniano, doda-
jac rosiglitazon, w drugiej — aktywnej kontroli — wdrazano
leczenie metforming w skojarzeniu z preparatem z grupy PSU
(n = 2227). Za pierwszorzedowy punkt koricowy przyjeto
czas do pierwszej hospitalizacji z powodu incydentu sercowo-
-naczyniowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Czas obserwacji uczestnikéw badania ustalono na 6 lat [6].
W zwiazku z obawami o kardiotoksycznos¢ rosiglitazonu,
kt6re wzbudzifa publikacja Nissena i Wolski, decyzja sponsora
badania (GlaxoSmithKline) podjeto nieplanowana uprzednio
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analize wynikéw uzyskanych w trakcie trwania tej proby kli-
nicznej. Pierwsze ujawnione dane dotycza okresu obserwacji
uczestnikéw badania trwajacej Srednio 3,75 roku [7]. Nie
pozwolity one na jednoznaczna ocene wptywu rosiglitazonu
na ryzyko catkowite hospitalizacji lub zgonéw z jakiejkolwiek
przyczyny, w tym sercowo-naczyniowej. Wykazaty jednak
wieksza czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci ser-
ca w grupie leczonej rosiglitazonem w poréwnaniu z grupa
odniesienia (HR 2,15; 95% CI 1,30-3,57). Autorzy analizy nie
znalezli wystarczajacych dowodéw na powigzanie leczenia
rosiglitazonem ze zwigkszonym ryzykiem zawatu serca. Ocena
danych na tym etapie badania nie umozliwita zatem wydania
jednoznacznej opinii o kardiologicznym bezpieczeristwie rosi-
glitazonu, dlatego podjeto decyzje o kontynuowaniu badania.

Koficowa analize wynikéw zebranych w badaniu RE-
CORD przeprowadzono po 5-7-letniej obserwacji uczestni-
kow (r. 5,5 roku). W jej efekcie potwierdzono wczesniejsze
obserwacje, ze leczenie rosiglitazonem zwieksza czestos¢
wystepowania niewydolnosci serca. W grupie rosiglitazonu
zanotowano ponadto wzrost ryzyka zfaman kosci, zwtaszcza
u kobiet. Nie stwierdzono jednak, aby rosiglitazon dodany do
metforminy lub PSU zwiekszat, w stosunku do grupy kontrol-
nej, ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w tym sercowo-
-naczyniowej. Dane uzyskane na tym etapie obserwacji nie
byty jednak nadal wystarczajaco silne, aby wyeliminowac
sugestie, ze rosiglitazon zwieksza ryzyko zawatu serca [8].
Dlatego tez na zadanie FDA, zgodnie z jej uprawnieniami,
przeprowadzono powtérng analize wynikéw badania RE-
CORD [9]. Organizacja ta moze na podstawie prawa amery-
karnskiego zobowigzac firme farmaceutyczna (w omawianym
przypadku ClaxoSmithKline) do dostarczenia dowodéw, iz
korzysci ze stosowania jakiegokolwiek leku lub bioproduktu
w codziennej praktyce lekarskiej przewyzszaja ryzyko (risk
evaluation and mitigation strategy). Oceng bezpieczenstwa
objmuje sie leki, ktore sg skuteczne, ale jednoczesnie podej-
rzane, tak jak rosiglitazon, o wywotywanie niebezpiecznych
dziatah niepozadanych.

W celu rewaluacji wynikéw badania RECORD [10] prze-
prowadzono ponowny, komputerowy i odreczny przeglad
dokumentacji chorych dostarczonej przez firme GlaxoSmith-
Kline, osrodki i lekarzy uczestniczacych w tej probie kliniczne;j.
Pozwolito to niezaleznej grupie ekspertéw z Duke Clinical
Research Institute (North Carolina, USA) na identyfikacje
wsrod osob uczestniczacych w tej prébie klinicznej zgondw
oraz przypadkéw podejrzanych o wystapienie zawatu serca
i udaru mézgu, w tym u chorych, ktérzy wypadli z obserwagji
z roznych przyczyn. Za pierwszorzedowy punkt koficowy
przyjeto wystapienie zgonu sercowo-naczyniowego lub z nie-
znanej przyczyny, zawatu serca lub udaru mézgu w okresie
od rozpoczecia badania RECORD do dnia wizyty koriczacej,
tj. 31 grudnia 2008 r. Za drugorzedowy punkt koricowy
przyjeto $miertelnos¢ catkowita, zawat serca i udar mézgu.
Zebrane dane poréwnano z liczbg i rodzajem incydentéw
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klinicznych odnotowanych w oryginalnych wynikach bada-
nia RECORD. Réznice miedzy grupa leczong rosiglitazonem
a grupa odniesienia byty okreslane wskaznikiem hazardu (HR).

W wyniku ponownej analizy zidentyfikowano tacznie
427 przypadkéw podejrzanych o zgon, 2101 — o zawat serca
i 496 — o udar mézgu. W grupie leczonej rosiglitazonem
w poréwnaniu z grupg kontrolng wskaznik ryzyka zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny, w tym sercowo-naczyniowej, zawatu
serca lub udaru moézgu wynosit 0,95 (95% Cl 0,74-1,15).
Dla przypomnienia warto$¢ HR okreslona na podstawie
oryginalnych wynikéw z zakoficzonego badania RECORD
wynosita 0,93 (95% CI 0,74-1,15). Ryzyko wystapienia zawatu
serca w grupie leczonej rosigliazonem w poréwnaniu z grupa
kontrolna wynosito odpowiednio 1,13 (95% CI 0,80-1,59)
oraz 1,14 (95% CI 0,80-1,63), a udaru mézgu — 0,79 (95%
Cl 0.54-1.14) vs. 0,72 (95% Cl 0,49-1,06). Wartosci HR
wyliczone po dodaniu dodatkowych danych nie odbiegaty
zatem istotnie od wynikéw oryginalnych, pochodzacych
bezposrednio z badania RECORD.

Wedtug FDA ponowna ocena wynikéw badania RECORD
rozwiewa obawy o kardiotoksyczno$¢ rosiglitazonu i pozwala
na ,poluzowanie” wydanych wczes$niej ograniczeh w jego
stosowaniu. Zasadnos¢ tej decyzji wspieraja wyniki badania
BARI 2D, ktérym objeto 2368 chorych na T2DM ze wspotist-
niejaca choroba niedokrwienna serca. Nie potwierdzity one
bowiem sugestii o zwiekszonym ryzyku wystepowania duzych
incydentéw wiericowych u chorych leczonych rosiglitazonem
w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujacymi tego leku [11].

Historia rosiglitazonu — petna niezwyktych wydarzen
— uczy, ze obiektywna ocene leku, zwtaszcza innowacyj-
nego, w zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci mozna uzy-
ska¢ dopiero po dtuzszym okresie obserwacji w warunkach
codziennej praktyki lekarskiej. Zbyt wczesna opinia — po-
zytywna lub negatywna — moze sie okaza¢ niewtasciwa,
ze szkoda dla chorego i nieuzasadniong, ogromna strata
finansowa producenta.
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W obecnie zaistniatej sytuacji zaktadamy, ze mozna
wkrétce oczekiwac rewizji decyzji EMA o zawieszeniu ro-
siglitazonu na rynku europejskim. Czas pokaze, czy lekarze
i pacjenci przekonaja sie do tego leku i odzyska on utracona
pozycje w terapii cukrzycy typu 2.
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