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Streszczenie

W ostatnich latach jednym z potencjalnych celéw terapeutycznych w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych
stal sie receptor gamma aktywowany przez proliferatory peroksysomow. W organizmie ludzkim PPAR-y znajduje
sie przede wszystkim w tkance ttuszczowej, ale wystepuje rowniez w innych tkankach, w tym w sercu i naczyniach
krwionosnych. Wyniki badan klinicznych potwierdzaja korzysci wynikajace z aktywacji PPAR-y w chorobach
sercowo-naczyniowych. Aktywacja PPAR-y wykazuje szerokie spektrum dziatan korzystnych dla serca i naczyn
krwionosnych takich jak poprawa funkcji srédblonka, hamowanie rozwoju miazdzycy, dziatanie przeciwzapalne,
przeciwoksydacyjne, zmniejszenie hipertrofii mi¢$nia sercowego czy poprawa jego funkeji rozkurczowej. W niniej-
szym przegladzie przedstawiamy dostepne leki nalezace do rodziny TZD, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich
skutecznosci i bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego. (Farm Wspot 2023; 16: 200-208) doi: 10.53139/FW.20231618
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Abstract

In recent years, peroxisome proliferator-activated receptor gamma has become a potential therapeutic target
for treating cardiovascular diseases. In the human body, PPAR-y is found primarily in adipose tissue but also in
other tissues, including the heart and blood vessels. Results of clinical trials support the benefits of PPAR-y activa-
tion in cardiovascular disease. PPAR-y activation exhibits a broad spectrum of beneficial cardiovascular effects
such as improving endothelial function, inhibiting the development of atherosclerosis, anti-inflammatory effect,
antioxidant effect, reducing myocardial hypertrophy and improving myocardial diastolic function. In this review,
we present the available drugs belonging to the TZD family, focusing on their cardiovascular efficacy and safety.
(Farm Wspé6t 2023; 16: 200-208) doi: 10.53139/FW.20231618
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Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular
diseases, CVD) od wielu lat stanowia gléwna przy-
czyne¢ zgondw wsrod populacji europejskiej. Wyzsza
$miertelno$¢ z powodu CVD stwierdza si¢ wérod
przedstawicielek plci zenskiej, przy czym wskazniki
zachorowalno$ci oraz $miertelnosci standaryzowane
wedtug wieku okazujg si¢ by¢ wyzsze u mezczyzn niz
u kobiet. Kazdego roku traconych jest ponad 60 milio-
néw potencjalnych lat zycia z powodu CVD [1].

Wedtug definicji World Health Organisation
(WHO; 2021) choroby sercowo-naczyniowe sg grupa
zaburzen pracy serca oraz naczyn krwionosnych, ktdre
moga prowadzi¢ do wystapienia zawatu serca czy tez
udaru mézgu. Z tego powodu wykrycie ich pierwszych
objawéw daje mozliwo$¢ zapobiegania powiklaniom
poprzez zastosowanie prewencji w postaci zmiany stylu
zycia lub wprowadzenia odpowiedniej farmakoterapii.
Na ten moment podstawowe leczenie obejmuje stosowa-
nie takich lekéw jak kwas acetylosalicylowy, beta blokery,
inhibitory konwertazy angiotensyny czy statyny [2].
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Obiecujacy strategia w leczeniu 0s6b obarczonych
ryzykiem wystapienia chordb sercowo-naczyniowych
okazalo sie by¢ poznanie mechanizmu dziatania recep-
torow aktywowanych proliferatorem peroksysomoéw
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR).
Receptory te wystepuja w 3 formach (a,B,y), z czego
na ten moment receptor y zostal najlepiej przebadany.
Wystepuje on w trzech izoformach - PPAR-yl1 i PPAR-y3
znajduja sie w watrobie, jelicie i §ledzionie, natomiast
PPAR-y2 wykazuje ekspresje wylacznie w brunatnej
tkance thuszczowej [3]. Mechanizm dziatania PPAR’ 6w
polega na regulacji ekspresji gendw bioragcych udziat
w metabolizmie glukozy, lipidéw i reakcji zapalnej
organizmu. Naturalnymi aktywatorami dla PPAR-y s3
naturalne i syntetyczne kwasy tluszczowe, m.in. kwas
linolowy (ang. linoleic acid, LA), kwas a-linolenowy
(ang. a-linolenic acid, ALA), kwas eikozapentaenowy
(ang. eicosapentaenoic acid, EPA) oraz jego pochodne,
np. kwas hydroksyoktadekadieonowy (ang. hydroxyoc-
tadecadienoic acid, HODE). Syntetycznymi ligandami
dla PPAR-y s3 leki nalezace do grupy tiazolidynodionéw
(ang. thiazolidinediones, TZD), ktdre znajduja zastoso-
wanie w terapii pacjentéw z cukrzycg typu 2. Niestety
w przeciwienstwie do naturalnych aktywatoréw leki
te moga powodowa¢ dzialania niepozadane uposle-
dzajac prace takich narzadéw jak watroba i serce [4].
Trwajga jednak badania nad wykorzystaniem potencjatu
aktywatoréw PPAR-y, a jednym z nadrzednych celéw
terapeutycznych staly sie choroby sercowo-naczyniowe.

Funkcje metaboliczne PPAR-y

Badania donoszg, ze izoforma gamma receptoréw
aktywowanych proliferatorami peroksysoméw ma
kluczowe znaczenie dla insulinowrazliwo$ci watroby,
tkanki tluszczowej i mieéni szkieletowych [5,6].
Pochodne tiazolidynodionu stosowane sa w leczeniu
cukrzycy typu 2 w monoterapii lub terapii skojarzone;j.
Przyczyniaja sie do poprawy kontroli glikemii poprzez
zwigkszenie wrazliwoéci tkanek na insuline, a takze
bezposredni wplyw na aktywno$¢ enzymow zaan-
gazowanych w proces glikacji hemoglobiny. Badania
pokazuja, ze TZD obnizaja stezenie glukozy i insuliny
na czczo oraz zmniejszaja stezenie hemoglobiny gliko-
wanej Alc (HbAlc) o ok 1% [7].

Aktywacja receptoréw PPAR-y wplywa na steze-
nie wolnych kwaséw ttuszczowych w osoczu krwi na
kilka sposob6w. Po pierwsze moze zwiekszy¢ ekspresje
genow kodujacych enzymy odpowiedzialne za proces
betaoksydacji, dzigki czemu zwigksza sie wykorzy-
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stanie kwasow tltuszczowych przez organizm. Po
drugie hamuje lipogeneze, co pozwala na ograniczenie
wytwarzania WKT i wreszcie reguluje transport kwa-
sow ttuszczowych, co wplywa na dystrybucje kwasow
tluszczowych w organizmie. Aktywatory receptoréw
PPAR-y skutecznie obnizajg poziom WKT w osoczu
oraz ograniczajg nadmierne gromadzenie si¢ lipidow
w tkankach obwodowych, takich jak watroba, mie$nie
szkieletowe i serce [8]. Badania wykazaly, ze stezenie
WKT zmniejsza si¢ juz po 4 tygodniach od rozpoczecia
terapii pochodnymi TZD [9]. Leczenie pioglitazonem
lub rozyglitazonem pacjentéw z cukrzyca typu 2 wigze
sie ze znaczng poprawg poziomu trojglicerydow (TG)
w osoczu, a takze poziomu lipoprotein o wysokiej
gestoéci (ang. high density lipoprotein, HDL) oraz
poziomu i wielkosci lipoprotein o niskiej gestoéci (ang.
low density lipoprotein, LDL). Wptyw pochodnych TZD
na gospodarke lipidowa polega m.in. na przyspieszeniu
hydrolizy TG, zwigkszeniu produkcji HDL, zmniejsze-
niu produkcji czgstek LDL w watrobie i zwiekszeniu
klirensu tych czgstek [10].

PPARy reguluje transkrypcje genéw zaangazo-
wanych w réznicowanie adipocytéw. Pochodne TZD
zwiekszaja aktywno$¢ PPARy w preadipocytach,
w efekcie nastepuje zwiekszenie liczby adipocytow
i ich zdolnosci do magazynowania lipidéow [11,12].
Adipocyty wydzielaja rézne hormony i czynniki,
w tym cytokiny, chemokiny i inne biologicznie
aktywne czasteczki powszechnie okreslane jako adi-
pokiny, ktérych produkcja podlega regulacji przez
PPARy. Adipokiny i cytokiny zapalne wptywaja na
metabolizm watrobowy i migéniowy oraz wrazliwos¢
calego organizmu na insuline [13].

W przeciwienstwie do tkanki tltuszczowej,
watroba, migénie szkieletowe i serce wykazuja ekspresje
biatka PPAR-y na niskim lub umiarkowanym pozio-
mie. Jednak w pewnych warunkach patofizjologicznych
ekspresja bialka PPAR-y w w/w tkankach wzrasta.
Badania wykazaly, ze ekspresja watrobowego PPAR-y
jest zwiekszona w przypadku otyloéci, cukrzycy czy tez
w chorobach sercowo-naczyniowych [14,15]. Wynika
to z rozwoju petli dodatniego sprzezenia zwrotnego.
Insulinooporno$¢, ktora towarzyszy w/w chorobom
prowadzi do wzrostu poziomu NEFA, a z kolei pod-
wyzszony poziom NEFA nasila insulinoopornos¢.
W efekcie dochodzi do wzrostu ekspresji biatka
PPAR-y w poréwnaniu z funkcjonowaniem organizmu
w warunkach fizjologii. Z tego wzgledu pochodne
tiazolidynodionu staly si¢ celem terapeutycznym
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w leczeniu w/w chordb, w tym chordb sercowo-naczy-
niowych. W niniejszym przegladzie przedstawiamy
dostepne leki nalezace do rodziny TZD, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem ich skutecznoéci i bezpieczenstwa
Sercowo-naczyniowego.

Rola aktywatoréw PPARy w patogenezie
i terapii choréb krazenia

Aktywatory PPARy wykazuja szerokie spektrum
dzialan korzystnych dla funkcjonowania ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Pochodne TZD zmniejszaja ryzyko
wystapienia choroby wienicowej poprzez ograniczenie
rozwoju miazdzycy tetnic wiencowych, miedzy innymi
dzieki poprawie profilu lipidowego pacjentéw z DM2
oraz dzialaniu przeciwzapalnemu i wlasciwosciom
antyoksydacyjnym [16]. Badania wykazaty, ze pochodne
TZD moga wplywa¢ na kilka sposobéw na obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi. Aktywacja PPARy powoduje
poprawe funkgji $rédbtonka, dzieki czemu nastepuje
zwiekszenie wydzielania tlenku azotu II (NO), ktory
rozszerza naczynia krwiono$ne i zmniejsza opor naczy-
niowy, tym samym korzystnie wplywajac na przeptyw
krwi [17]. Ponadto pochodne TZD wykazuja wladciwosci
diuretyczne i natriuretyczne, co réwniez moze przyczy-
ni¢ sie do obnizenia ci$nienia krwi [18]. W badaniach
klinicznych wykazano, ze stosowanie pochodnych TZD
moze wplywac na poprawe funkcji rozkurczowej serca
u pacjentéw z insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2 [19].
Mimo pozytywnego wptywu na stan uktadu krazenia
terapia TZD niesie za sobg ryzyko efektéw ubocznych
takich jak obrzeki i zwiekszenie masy ciala, co u niekto-
rych pacjentéw moze wplynaé negatywnie na rozwoj
nadcis$nienia tetniczego i niewydolnoéci serca [20].

Pioglitazon

Pioglitazon to lek z grupy pochodnych tiazolidy-
nodionu, ktéry poprzez aktywacje PPAR-y1 i PPAR-y2
powoduje zwigkszenie wychwytu i wykorzystania
glukozy w narzadach obwodowych, hamuje glukone-
ogenez¢ w watrobie oraz wplywa na poprawe profilu
lipidowego zmniejszajac poziom TG czy zwiekszajac
poziom HDL [21]. Korzystny wplyw pioglitazonu na
gospodarke weglowodanowg i lipidowa pacjentéw
z T2DM umozliwia przeciwdziatanie gtéwnym czyn-
nikom ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych.

Badanie PROactive Study zostalo wykonane w celu
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego ze stosowania
pioglitazonu (od 15 mg do 45 mg). W badaniu wzieto
udziat 5238 pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2
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(T2DM), u ktérych doszto do powiktan makroangio-
patycznych. W grupie stosujacej pioglitazon w poréw-
naniu do grupy otrzymujacej placebo zaobserwowano
spadek $émiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny, spadek
czestosci zawalow miesnia sercowego (MI) niezakon-
czonego zgonem oraz spadek ryzyka udaru moézgu.
Smiertelno$¢ z powodu niewydolnosci serca nie réznita
sie w obu grupach. Badanie PROactive dowiodlo, ze
pioglitazon powoduje zmniejszenie poziomu biatka
C-reaktywnego, markeru stanu zapalnego, oraz zwiek-
szenie stezenia adiponektyny, hormonu wydzielanego
przez tkanke tluszczows, ktory wykazuje dzialanie
przeciwzapalne i przeciwnowotworowe. Wyniki
badania PROactive sugeruja, ze pioglitazon moze
bezposrednio wykazywacé korzystny wptyw na procesy
zapalne, oksydacyjne i metaboliczne, ktére przyczy-
niajg si¢ do rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [22].

W badaniu PERISCOPE udowodniono zaha-
mowanie progresji zmian miazdzycowych w naczy-
niach wienicowych u pacjentéw chorych na T2DM
pioglitazon w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
glimepirydem. Postep rozwoju miazdzycy wiencowej
oceniono za pomocg ultrasonografii naczyn wienco-
wych, wykorzystujac technike wewnatrznaczyniowa
(ang. intravascular ultrasound, IVUS), ktéra umoz-
liwia wizualizacje wewnetrznej struktury naczyn
wienicowych. Pacjenci zostali poddani badaniu IVUS
na poczatku badania i po 18 miesigcach leczenia
pioglitazonem lub glimepirydem. Wyniki badania
wykazaly, ze pacjenci otrzymujacy pioglitazon mieli
istotne statystycznie zmniejszenie $redniego wyniku
rozwoju miazdzycy w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej glimepiryd. Autorzy badanie PERISCOPE
sugeruja, ze pioglitazon moze mie¢ korzystny wplyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez zmniejszenie
postepu miazdzycy wienicowej [16].

W ramach projektu IRIS analizowano wplyw
pioglitazonu (45 mg) na efekty terapeutyczne wéréd
3867 pacjentéw z insulinoopornoscia, bez rozpozna-
nej cukrzycy, ktérzy w przeciagu ostatnich 180 dni
przeszli udar niedokrwienny lub napad przemijaja-
cego niedokrwienia mézgu (ang. transient ischemic
attack, TIA). GIéwnym punktem konicowym badania
bylto wystapienie powaznych zdarzen sercowo-naczy-
niowych, takich jak zawal migénia sercowego, udar
niedokrwienny, hospitalizacja z w/w powodéw lub
zgon z w/w powodow. Wyniki badania wykazaty,
ze pioglitazon nie wplynal znaczaco na wystapienie
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gltéwnego punktu koncowego zwigzanego z ryzykiem
sercowo-naczyniowym w poréwnaniu do grupy
placebo. Nie zaobserwowano réwniez statystycznie
istotnych réznic w podgrupach pacjentow w zalez-
nosci od poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc)
czy obecnosci cukrzycy. Jednak warto zauwazy¢, ze
badanie to skupialo sie na pacjentach po przebytym
udarze niedokrwiennym lub TIA, a nie na calej popu-
lacji pacjentéw z cukrzycg, co mogto wptynaé na taki
wynik analizy. Dodatkowo odnotowano, ze pioglitazon
zwieksza czgsto$¢ wystepowania przyrostu masy ciala,
obrzekéw i ztaman [20].

Rozyglitazon

Rozyglitazon to selektywny agonista PPARYy, ktory
wplywa gléwnie na receptory zlokalizowane w tkance
ttuszczowej, mieé$niach i watrobie. Badania dowo-
dza, ze rozyglitazon zwieksza wrazliwo$¢ tkanek na
insuline oraz powoduje spadek stezenia WKT, jednak
szczegélowy mechanizm dziatania leku u pacjentéw
z T2DM pozostaje niewyjasniony [23].

Metaanaliza badan randomizowanych wyka-
zala, ze rozyglitazon powoduje znaczacy wzrost
ryzyka zawalu miesnia sercowego oraz ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Do metaanalizy
zostaly wiaczone badania, w ktorych czas ekspozycji
na dzialanie rozyglitazonu przekraczal 24 tygodnie.
Zaznaczono, ze préba byla ograniczona brakiem
dostepu do oryginalnych danych zrédtowych, ale
pomimo tych ograniczen pacjenci i lekarze powinni
wzigé pod uwage potencjalne powazne niepozadane
skutki sercowo-naczyniowe leczenia rozyglitazonem
w cukrzycy typu 2. Autorzy przedstawili kilka moz-
liwych hipotez wyjasniajacych te wyniki, ale zadna
z nich nie zostata wéwczas ostatecznie potwierdzona.
Zaobserwowano, ze rozyglitazon moze powodowaé
zatrzymywanie ptyndéw w organizmie, co prowadzi do
zwiekszonego obcigzenia ukladu sercowo-naczynio-
wego, a tym samym wzrostu ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Autorzy sugeruja, ze rozyglitazon moze
zwiekszaé ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych
poprzez wplyw na ekspresje czynnikéw krzepniecia
i fibrynolizy. Dodatkowo zaobserwowano, ze rozy-
glitazon moze wplywac na funkcje naczyn krwiono-
$nych powodujac wzrost stezenia wazokonstrykcyjnej
endoteliny czy tez spadek stezenia wazodylatacyjnego
tlenku azotu, co w efekcie uposledza przeptyw krwi
przez naczynia krwionoéne i prowadzi do zaburzen
mechanizméw kontrolujacych ci$nienie krwi [24].
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Kolejna metaanaliza zostala poszerzona o dane
z raportow badan ADOPT, RECORD i DREAM,
ktére wykazaly wzrost ryzyka niewydolnosci serca
u pacjentow stosujacych rozyglitazon. Rézne metody
obliczen wykazaty zwigkszenie ryzyka zawatu migénia
sercowego u pacjentow leczonych rozyglitazonem, ale
nie byto dowodéw na zwigzek pomiedzy rozyglitazo-
nem a zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych [25].

W metaanalizie sprzed kilku lat dokonano oceny
ryzyka rozwoju zdarzen sercowo-naczyniowych
w nastepstwie dlugoterminowego stosowania rozy-
glitazonu w grupie 20 079 pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Do analizy wlaczono randomizowane badania
kontrolowane (RCT), badania kohortowe i badania
kliniczno-kontrolne, w ktorych zastosowano leczenie
z co najmniej szeSciomiesieczng obserwacja u pacjen-
tow z cukrzycg typu 2. Analizowano dlugoterminowy
wplywu rozyglitazonu na ryzyko sercowo-naczyniowe
w poréwnaniu z bazowym lekiem insulinowym.
Wyniki metaanalizy wskazuja, Ze pacjenci z T2DM
przyjmujacy rozyglitazon sa narazeni na wigksze
ryzyko niewydolnosci serca, z niewielkim wzrostem
ryzyka zawalu migénia sercowego, bez istotnie
zwigkszonego ryzyka udaru moézgu, $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelnosci
zjakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z placebo [26].

Balaglitazon

Balaglitazon w przeciwienstwie do pozostaltych
lekow jest cze$ciowym agonista receptoréw PPAR-y.
Wskazuje sie, Ze selektywni agoniéci moga charakte-
ryzowal sie mniejszg iloscig dziatan niepozadanych
w przeciwienstwie do lekéw niewybiérczych. Niemniej
jednak na ten moment brakuje badan poréwnujacych
obie grupy farmaceutykow [27].

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
cze$ciowego agonisty PPARy - balaglitazonu - wyko-
nano badanie poréwnujace efekty jego dzialania
w zaleznosci od dawki (10 1 20 mg) do placebo oraz
efektow dzialania pioglitazonu (45 mg). Do badania
zakwalifikowano 409 pacjentéw z T2DM pozostajacych
na stabilnej insulinoterapii. Analiza wykazala, ze po
uplywie 26 tygodni nastapil istotny spadek poziomu
hemoglobiny glikowanej u pacjentéw przyjmujacych
balaglitazon lub pioglitazon w poréwnaniu z placebo
oraz porownywalny spadek glikemii na czczo w kazdej
z trzech grup otrzymujacych pochodna tiazolidyno-
dionu. Ponadto zaobserwowano, ze wlaczenie bala-
glitazonu w dawce 10 mg spowodowalo zwiekszenie
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masy ciala i retencji ptynéw w poréwnaniu do placebo,
jednak byl to nizszy wzrost niz przy stosowaniu 20 mg
balaglitazonu lub 45 mg pioglitazonu. Balaglitazon
w zadnej z dawek nie wydawal sie zmniejszac gestosci
mineralnej kosci, podczas gdy pioglitazon wykazywat
tendencje do negatywnego wplywu na gesto$¢ mine-
ralng kosci. W grupie leczonej 10 mg balaglitazonu
zaobserwowano rzadsze niz w pozostatych grupach
wystepowanie powiklan takich jak niewydolnos¢
serca, obrzgki obwodowe i zawal migénia sercowego.
Ostatecznie w badaniu stwierdzono ze okres 26 tygo-
dni jest zbyt krotki, aby wyciagnac ostateczne wnioski
dotyczace zar6wno utraty masy kostnej, jak i punktow
koncowych choroby sercowo-naczyniowej [28]. Na ten
moment balaglitazon znajduje si¢ w trakcie dalszych
badan klinicznych [27].

Lobeglitazon

Lobeglitazon to nowy agonista PPARy o wlasciwo-
$ciach przeciwmiazdzycowych, ktére na ten moment
zostaly wykazane na etapie badan przedklinicznych.
W badaniu z 2015 roku udowodniono, ze lobeglita-
zon, znaczaco hamuje tworzenie si¢ neointimy tetnic
szyjnych szczuréw poprzez ttumienie proliferacji,
migracji i apoptozy komoérek migéni gtadkich naczyn
(ang. vascular smooth muscle cells, VSMC). Dziatanie
przeciwmiazdzycowe lobeglitazonu wynika réw-
niez z poprawy indukowanej czynnikiem martwicy
nowotworéw alfa (ang. tumor necrosis factor o, TNFa)
adhezji monocytéw do komdrek $rédblonka naczyn.
Ponadto badanie wykazalo, ze leczenie lobeglitazonem
wplywa korzystnie na gospodarke weglowodanowsa
i lipidowa m.in. poprzez zwiekszenie wrazliwos$ci
na insuline, obnizenie poziomu krazacego bialka
C-reaktywnego (CRP) i biatka chemoatrakcyjnego
monocytéw 1 (ang. monocyte chemoattractant protein,
MCP-1) oraz zwiekszenie poziomu adiponektyny [29].

W badaniu klinicznym z 2021 roku poréwnywano
wplyw lobeglitazonu (0,5 mg) i pioglitazonu (15 mg) na
redukcje albuminurii u pacjentéw z T2DM stosujacych
metformine. Skuteczno$¢ leczenia oceniano na pod-
stawie analizy zmian warto$ci wskaznika albumina/
kreatynina w moczu (ang. urine albumin-creatinine
ratio, uACR). Po 24 tyg wykazano nieznaczny spadek
uACR w grupie przyjmujacej lobeglitazon i nieznaczny
wzrost w grupie przyjmujacej pioglitazon bez zmian
w szacunkowym wspolczynniku filtracji ktgbuszko-
wej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR).
Badanie dowiodlo, ze lobeglitazon w wiekszym
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stopniu niz pioglitazon zmniejsza ryzyko pojawienia
si¢ lub nasilenia przetrwalej albuminurii. Wyniki
pokazuja, ze wlaczenie lobeglitazonu do terapii
pacjentéw z T2DM leczonych metforming pozwala
na skuteczng redukcje albuminurii, ktéra stanowi
kluczowy czynnik prognostyczny choréb serca [30].
Obecnie lobeglitazon dopuszczony jest do stosowania
w praktyce klinicznej w niektorych krajach azjatyckich
takich jak Korea. Jednakze na ten moment brakuje
danych dotyczacych jego skutecznosci i bezpieczen-
stwa u osob nalezacych do innych ras [31].

Rywoglitazon

Rywoglitazon to nowy agonista PPARY, o nie-
wielkim wplywie na na aktywno$¢ PPARa i PPARS.
Badania pokazuja, ze rywoglitazon aktywuje ludzki
PPARYy silniej niz pioglitazon czy rozyglitazon [32].

W celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa rywo-
glitazonu przeprowadzono badanie obejmujace 287
pacjentéw z cukrzyca typu 2 (HbAlc w przedziale od
6,5 do 12,0%) leczong co najwyzej jednym doustnym
lekiem przeciwcukrzycowym. Pacjenci otrzymywali
0,5, 1 lub 1,5 mg rywoglitazonu badz pioglitazon
w dawce 30 mg. Badanie wykazalo, Ze w poréwnaniu
z placebo zmiany wartosci HbAlc byly istotne sta-
tystycznie dla kazdej z grup otrzymujacy pochodna
tiazolidynodionu. Jednak miedzy grupami leczonymi
rywoglitazonem i pioglitazonem nie wykazano istot-
nej statystycznie réznicy w redukeji wartosci HbAlc.
Autorzy badania sugeruja, ze niewielkie bezwzgledne
zmiany HbAlc mogty by¢ spowodowane niskim
wyjsciowym poziomem HbAlc i krétkim okresem
péttrwania lekéw przeciwcukrzycowych. Ponadto
badanie wykazalo, ze stosowanie rywoglitazonu
pozwala na redukcje poziomu TG i wzrost poziomu
HDL przy braku wplywu na poziom LDL. Analiza
eksploracyjna dowiodta neutralnego lub korzystnego
wplywu rywoglitazonu na markery stanu zapalnego,
miazdzyce tetnic szyjnych i czynno$¢ migsnia serco-
wego. Rywoglitazon spowodowat spadek poziomu bia-
tek ostrej fazy, takich jak CRP, pozwalajac na redukcje
stanu zapalnego, ktory odgrywa istotna role w rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych, w tym nadci$nienia
tetniczego i miazdzycy [33]. Takie wyniki sugeruja,
ze terapia z udzialem rywoglitazonu moze pozwoli¢
na zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru mozgu czy
tez choroby niedokrwiennej serca, stawiajac kolejne
wyzwania na drodze badan klinicznych z udzialem
rywoglitazonu.
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Saroglitazar

Saroglitazar to dualny agonista PPAR, ktory dziata
na dwa podtypy PPAR - a1y - stad jego nazwa rézni sie
od pozostatych aktywatoréw PPAR-y dopuszczonych
do stosowania w praktyce klinicznej. PPAR-a
zaangazowany jest w regulacje metabolizmu lipidéw.
Jego aktywacja prowadzi do zwigckszonej ekspresji
genow odpowiedzialnych za utlenianie kwaséw
tluszczowych, dzieki czemu wzrasta ich wykorzystanie
jako zrédlo energii dla organizmu. Dodatkowo poprzez
aktywacje formy a nastepuje hamowanie lipogenezy
oraz ograniczenie uwalniania WKT do krwioobiegu.
Jednoczesna aktywacja PPAR-a i PPAR-y wykazuje
synergistyczny wplyw na metabolizm glukozy i lipi-
déw. Zaburzenia gospodarki lipidowej przyczyniajq si¢
do zwigkszonego ryzyka CVD u pacjentéw z T2DM.
Stosowanie lekéw umozliwiajacych jednoczesnie lepsza
kontrole glikemii i poprawe profilu lipidowego pozwala
na zwalczanie kluczowych czynnikéw ryzyka rozwoju
sercowo-naczyniowych powiktan cukrzycy [34].

Badanie PRESS XII zainicjowano w celu poréwna-
nia skutecznoéci i bezpieczenstwa ze stosowania saro-
glitazaru (2 i 4 mg) i pioglitazonu (30 mg) u pacjentéw
zT2DM (HbAlc 27,5%). Dlakazdej z grup odnotowano
istotng statystycznie redukcje HbAlc oraz poprawe
parametréw lipidowych w stosunku do poziomu wyj-
$ciowego. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych oceniono
jako tagodne badZ umiarkowane i ustapily one do
czasu zakoniczenia 56-tygodniowego badania. Badanie
wykazalo, ze saroglitazar korzystnie wptywa na gospo-
darke weglowodanowa ilipidowa pacjentéw z cukrzyca
typu 2 stosujacych metformine, a takze ma obiecujacy
potencjal w redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentéw z T2DM. W poréwnaniu do innych
grup w grupie pacjentow otrzymujacych saroglitazar
zaobserwowano zmniejszenie wskaznika FRS (ang.
Framingham Risk Score) bedacego narzedziem oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére uwzglednia wiek,
ple¢, poziom cholesterolu catkowitego i frakcji LDL
i HDL, ci$nienie skurczowe i rozkurczowe krwi, palenie
tytoniu, cukrzyce oraz wywiad rodzinny w kierunku
chordb sercowo-naczyniowych [35].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii saroglitaza-
rem potwierdzila obszerna metaanaliza obejmujaca
5824 pacjentéw z T2DM. Do badania zakwalifiko-
wano pacjentéw z zaburzeniami gospodarki lipidowej
w przebiegu cukrzycy typu 2, ktérzy przyjmowali
4 mg saroglitazaru przez okres co najmniej 12 tygo-
dni. Analiza wykazala, ze saroglitazar korzystnie
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wplywa na kontrole ryzyka sercowo-naczyniowego
skutecznie redukujgc poziom cholesterolu catkowi-
tego, TG, LDL, HbAIc oraz podnoszac poziom HDL
w stosunku do poziomu wyjsciowego. Dodatkowsa
korzyscig ze stosowania saroglitazaru okazat sie by¢
spadek poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT)
oraz poprawa funkcji watroby u pacjentéw z niealko-
holowg sttuszczeniowa chorobg watroby. W badaniu
nie zaobserwowano wplywu saroglitazaru na mase
ciala pacjentéw oraz nie odnotowano istotnych zdarzen
niepozadanych [36].

Podsumowanie

Indywidualizacja leczenia pozwala na dostoso-
wanie terapii do potrzeb i charakterystyki danego
pacjenta, z uwzglednieniem jego wieku, pici, cho-
réb wspolistniejacych czy tez stylu zycia. Obecnie
pochodne tiazolidynodionu znajduja zastosowanie
glownie w terapii cukrzycy typu 2. W Polsce jedynym
zarejestrowanym lekiem z grupy pochodnych tiazoli-
dynodionu jest pioglitazon, natomiast nie rekomen-
duje si¢ go w leczeniu cukrzycy typu 2 ze wzgledu na
dostepno$¢ bezpieczniejszych alternatywnych lekow.
W praktyce klinicznej pioglitazon znajduje zastoso-
wanie w leczeniu DM2 w ramach terapii skojarzonej
(z metforming, pochodna sulfonylomocznika badz
insuling) u os6b z nadwaga, otyloscig czy insulino-
opornoscia (np. w przypadku zespotu policystycznych
jajnikow).

W ostatnich latach PPAR-y staly sie celem
terapeutycznym takze w leczeniu choréb sercowo-
-naczyniowych, ktoére czgsto towarzysza zaburzeniom
gospodarki weglowodanowej oraz stanowia gtéwna
przyczyne zgonu pacjentéw z T2DM. Wprowadzenie
na rynek aktywatoréw PPAR-y stwarza szanse na
poprawe czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego
nie tylko pacjentéw z cukrzycg. Badania wykazaly,
ze pochodne tiazolidynodionu wplywajg na poprawe
profilu lipidowego, zmniejszajg ryzyko wystapienia
choroby wienicowej czy tez obnizajg ci$nienie krwi.
Jednak watpliwosci rodzi szereg powaznych dzialan
niepozadanych takich jak wzrost ryzyka zawatu mie-
$nia sercowego oraz rozwoj niewydolnosci serca. Mimo
to aktywatory PPAR-y budzg zainteresowanie badaczy
ze wzgledu na swoj wysoki potencjal farmakologiczny.
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