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Streszczenie
W ostatnich latach jednym z potencjalnych celów terapeutycznych w leczeniu chorób sercowo-naczyniowych 

stał się receptor gamma aktywowany przez proliferatory peroksysomów. W organizmie ludzkim PPAR-γ znajduje 
się przede wszystkim w tkance tłuszczowej, ale występuje również w innych tkankach, w tym w sercu i naczyniach 
krwionośnych. Wyniki badań klinicznych potwierdzają korzyści wynikające z aktywacji PPAR-γ w chorobach 
sercowo-naczyniowych. Aktywacja PPAR-γ wykazuje szerokie spektrum działań korzystnych dla serca i naczyń 
krwionośnych takich jak poprawa funkcji śródbłonka, hamowanie rozwoju miażdżycy, działanie przeciwzapalne, 
przeciwoksydacyjne, zmniejszenie hipertrofii mięśnia sercowego czy poprawa jego funkcji rozkurczowej. W niniej-
szym przeglądzie przedstawiamy dostępne leki należące do rodziny TZD, ze szczególnym uwzględnieniem ich 
skuteczności i bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego. (Farm Współ 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-γ 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-γ activa-
tion in cardiovascular disease. PPAR-γ 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 Współ 2023; 16: 200-208) doi: 10.53139/FW.20231618
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Wstęp 
Choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular 

diseases, CVD) od wielu lat stanowią główną przy-
czynę zgonów wśród populacji europejskiej. Wyższą 
śmiertelność z  powodu CVD stwierdza się wśród 
przedstawicielek płci żeńskiej, przy czym wskaźniki 
zachorowalności oraz śmiertelności standaryzowane 
według wieku okazują się być wyższe u mężczyzn niż 
u kobiet. Każdego roku traconych jest ponad 60 milio-
nów potencjalnych lat życia z powodu CVD [1].

Według definicji World Health Organisation 
(WHO; 2021) choroby sercowo-naczyniowe są grupą 
zaburzeń pracy serca oraz naczyń krwionośnych, które 
mogą prowadzić do wystąpienia zawału serca czy też 
udaru mózgu. Z tego powodu wykrycie ich pierwszych 
objawów daje możliwość zapobiegania powikłaniom 
poprzez zastosowanie prewencji w postaci zmiany stylu 
życia lub wprowadzenia odpowiedniej farmakoterapii. 
Na ten moment podstawowe leczenie obejmuje stosowa-
nie takich leków jak kwas acetylosalicylowy, beta blokery, 
inhibitory konwertazy angiotensyny czy statyny [2].
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Obiecującą strategią w leczeniu osób obarczonych 
ryzykiem wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych 
okazało się być poznanie mechanizmu działania recep-
torów aktywowanych proliferatorem peroksysomów 
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR). 
Receptory te występują w 3 formach (α,β,γ), z  czego 
na ten moment receptor γ został najlepiej przebadany. 
Występuje on w trzech izoformach – PPAR-γ1 i PPAR-γ3 
znajdują się w wątrobie, jelicie i śledzionie, natomiast 
PPAR-γ2 wykazuje ekspresję wyłącznie w  brunatnej 
tkance tłuszczowej [3]. Mechanizm działania PPAR’ów 
polega na regulacji ekspresji genów biorących udział 
w  metabolizmie glukozy, lipidów i  reakcji zapalnej 
organizmu. Naturalnymi aktywatorami dla PPAR-γ są 
naturalne i syntetyczne kwasy tłuszczowe, m.in. kwas 
linolowy (ang. linoleic acid, LA), kwas α-linolenowy 
(ang. α-linolenic acid, ALA), kwas eikozapentaenowy 
(ang. eicosapentaenoic acid, EPA) oraz jego pochodne, 
np. kwas hydroksyoktadekadieonowy (ang. hydroxyoc-
tadecadienoic acid, HODE). Syntetycznymi ligandami 
dla PPAR-γ są leki należące do grupy tiazolidynodionów 
(ang. thiazolidinediones, TZD), które znajdują zastoso-
wanie w terapii pacjentów z cukrzycą typu 2. Niestety 
w przeciwieństwie do naturalnych aktywatorów leki 
te mogą powodować działania niepożądane upośle-
dzając pracę takich narządów jak wątroba i serce [4]. 
Trwają jednak badania nad wykorzystaniem potencjału 
aktywatorów PPAR-γ, a jednym z nadrzędnych celów 
terapeutycznych stały się choroby sercowo-naczyniowe.

Funkcje metaboliczne PPAR-γ 
Badania donoszą, że izoforma gamma receptorów 

aktywowanych proliferatorami peroksysomów ma 
kluczowe znaczenie dla insulinowrażliwości wątroby, 
tkanki tłuszczowej i  mięśni szkieletowych [5,6]. 
Pochodne tiazolidynodionu stosowane są w leczeniu 
cukrzycy typu 2 w monoterapii lub terapii skojarzonej. 
Przyczyniają się do poprawy kontroli glikemii poprzez 
zwiększenie wrażliwości tkanek na insulinę, a  także 
bezpośredni wpływ na aktywność enzymów zaan-
gażowanych w proces glikacji hemoglobiny. Badania 
pokazują, że TZD obniżają stężenie glukozy i insuliny 
na czczo oraz zmniejszają stężenie hemoglobiny gliko-
wanej A1c (HbA1c) o ok 1% [7]. 

Aktywacja receptorów PPAR-γ wpływa na stęże-
nie wolnych kwasów tłuszczowych w osoczu krwi na 
kilka sposobów. Po pierwsze może zwiększyć ekspresję 
genów kodujących enzymy odpowiedzialne za proces 
betaoksydacji, dzięki czemu zwiększa się wykorzy-

stanie kwasów tłuszczowych przez organizm. Po 
drugie hamuje lipogenezę, co pozwala na ograniczenie 
wytwarzania WKT i wreszcie reguluje transport kwa-
sów tłuszczowych, co wpływa na dystrybucję kwasów 
tłuszczowych w organizmie. Aktywatory receptorów 
PPAR-γ skutecznie obniżają poziom WKT w osoczu 
oraz ograniczają nadmierne gromadzenie się lipidów 
w tkankach obwodowych, takich jak wątroba, mięśnie 
szkieletowe i serce [8]. Badania wykazały, że stężenie 
WKT zmniejsza się już po 4 tygodniach od rozpoczęcia 
terapii pochodnymi TZD [9]. Leczenie pioglitazonem 
lub rozyglitazonem pacjentów z cukrzycą typu 2 wiąże 
się ze znaczną poprawą poziomu trójglicerydów (TG) 
w  osoczu, a  także poziomu lipoprotein o  wysokiej 
gęstości (ang. high density lipoprotein, HDL) oraz 
poziomu i wielkości lipoprotein o niskiej gęstości (ang. 
low density lipoprotein, LDL). Wpływ pochodnych TZD 
na gospodarkę lipidową polega m.in. na przyspieszeniu 
hydrolizy TG, zwiększeniu produkcji HDL, zmniejsze-
niu produkcji cząstek LDL w wątrobie i zwiększeniu 
klirensu tych cząstek [10]. 

PPARγ reguluje transkrypcję genów zaangażo-
wanych w różnicowanie adipocytów. Pochodne TZD 
zwiększają aktywność PPARγ w  preadipocytach, 
w  efekcie następuje zwiększenie liczby adipocytów 
i  ich zdolności do magazynowania lipidów [11,12]. 
Adipocyty wydzielają różne hormony i  czynniki, 
w  tym cytokiny, chemokiny i  inne biologicznie 
aktywne cząsteczki powszechnie określane jako adi-
pokiny, których produkcja podlega regulacji przez 
PPARγ. Adipokiny i  cytokiny zapalne wpływają na 
metabolizm wątrobowy i mięśniowy oraz wrażliwość 
całego organizmu na insulinę [13]. 

W przeciwieństwie do tkanki t łuszczowej, 
wątroba, mięśnie szkieletowe i serce wykazują ekspresję 
białka PPAR-γ na niskim lub umiarkowanym pozio-
mie. Jednak w pewnych warunkach patofizjologicznych 
ekspresja białka PPAR-γ w  w/w tkankach wzrasta. 
Badania wykazały, że ekspresja wątrobowego PPAR-γ 
jest zwiększona w przypadku otyłości, cukrzycy czy też 
w chorobach sercowo-naczyniowych [14,15]. Wynika 
to z rozwoju pętli dodatniego sprzężenia zwrotnego. 
Insulinooporność, która towarzyszy w/w chorobom 
prowadzi do wzrostu poziomu NEFA, a z kolei pod-
wyższony poziom NEFA nasila insulinooporność. 
W  efekcie dochodzi do wzrostu ekspresji białka 
PPAR-γ w porównaniu z funkcjonowaniem organizmu 
w  warunkach fizjologii. Z  tego względu pochodne 
tiazolidynodionu stały się celem terapeutycznym 
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w leczeniu w/w chorób, w tym chorób sercowo-naczy-
niowych. W  niniejszym przeglądzie przedstawiamy 
dostępne leki należące do rodziny TZD, ze szczególnym 
uwzględnieniem ich skuteczności i  bezpieczeństwa 
sercowo-naczyniowego.

Rola aktywatorów PPARγ w patogenezie 
i terapii chorób krążenia 

Aktywatory PPARγ wykazują szerokie spektrum 
działań korzystnych dla funkcjonowania układu ser-
cowo-naczyniowego. Pochodne TZD zmniejszają ryzyko 
wystąpienia choroby wieńcowej poprzez ograniczenie 
rozwoju miażdżycy tętnic wieńcowych, między innymi 
dzięki poprawie profilu lipidowego pacjentów z DM2 
oraz działaniu przeciwzapalnemu i  właściwościom 
antyoksydacyjnym [16]. Badania wykazały, że pochodne 
TZD mogą wpływać na kilka sposobów na obniżenie 
ciśnienia tętniczego krwi. Aktywacja PPARγ powoduje 
poprawę funkcji śródbłonka, dzięki czemu następuje 
zwiększenie wydzielania tlenku azotu II (NO), który 
rozszerza naczynia krwionośne i zmniejsza opór naczy-
niowy, tym samym korzystnie wpływając na przepływ 
krwi [17]. Ponadto pochodne TZD wykazują właściwości 
diuretyczne i natriuretyczne, co również może przyczy-
nić się do obniżenia ciśnienia krwi [18]. W badaniach 
klinicznych wykazano, że stosowanie pochodnych TZD 
może wpływać na poprawę funkcji rozkurczowej serca 
u pacjentów z insulinoopornością i cukrzycą typu 2 [19]. 
Mimo pozytywnego wpływu na stan układu krążenia 
terapia TZD niesie za sobą ryzyko efektów ubocznych 
takich jak obrzęki i zwiększenie masy ciała, co u niektó-
rych pacjentów może wpłynąć negatywnie na rozwój 
nadciśnienia tętniczego i niewydolności serca [20].

Pioglitazon 
Pioglitazon to lek z grupy pochodnych tiazolidy-

nodionu, który poprzez aktywację PPAR-γ1 i PPAR-γ2 
powoduje zwiększenie wychwytu i  wykorzystania 
glukozy w narządach obwodowych, hamuje glukone-
ogenezę w wątrobie oraz wpływa na poprawę profilu 
lipidowego zmniejszając poziom TG czy zwiększając 
poziom HDL [21]. Korzystny wpływ pioglitazonu na 
gospodarkę węglowodanową i  lipidową pacjentów 
z T2DM umożliwia przeciwdziałanie głównym czyn-
nikom ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. 

Badanie PROactive Study zostało wykonane w celu 
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego ze stosowania 
pioglitazonu (od 15 mg do 45 mg). W badaniu wzięło 
udział 5238 pacjentów chorych na cukrzycę typu 2 

(T2DM), u których doszło do powikłań makroangio-
patycznych. W grupie stosującej pioglitazon w porów-
naniu do grupy otrzymującej placebo zaobserwowano 
spadek śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny, spadek 
częstości zawałów mięśnia sercowego (MI) niezakoń-
czonego zgonem oraz spadek ryzyka udaru mózgu. 
Śmiertelność z powodu niewydolności serca nie różniła 
się w obu grupach. Badanie PROactive dowiodło, że 
pioglitazon powoduje zmniejszenie poziomu białka 
C-reaktywnego, markeru stanu zapalnego, oraz zwięk-
szenie stężenia adiponektyny, hormonu wydzielanego 
przez tkankę tłuszczową, który wykazuje działanie 
przeciwzapalne i  przeciwnowotworowe. Wyniki 
badania PROactive sugerują, że pioglitazon może 
bezpośrednio wykazywać korzystny wpływ na procesy 
zapalne, oksydacyjne i  metaboliczne, które przyczy-
niają się do rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 [22]. 

W badaniu PERISCOPE udowodniono zaha-
mowanie progresji zmian miażdżycowych w  naczy-
niach wieńcowych u  pacjentów chorych na T2DM 
pioglitazon w  porównaniu do pacjentów leczonych 
glimepirydem. Postęp rozwoju miażdżycy wieńcowej 
oceniono za pomocą ultrasonografii naczyń wieńco-
wych, wykorzystując technikę wewnątrznaczyniową 
(ang. intravascular ultrasound, IVUS), która umoż-
liwia wizualizację wewnętrznej struktury naczyń 
wieńcowych. Pacjenci zostali poddani badaniu IVUS 
na początku badania i  po 18 miesiącach leczenia 
pioglitazonem lub glimepirydem. Wyniki badania 
wykazały, że pacjenci otrzymujący pioglitazon mieli 
istotne statystycznie zmniejszenie średniego wyniku 
rozwoju miażdżycy w  porównaniu do grupy otrzy-
mującej glimepiryd. Autorzy badanie PERISCOPE 
sugerują, że pioglitazon może mieć korzystny wpływ 
na ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez zmniejszenie 
postępu miażdżycy wieńcowej [16]. 

W ramach projektu IRIS analizowano wpływ 
pioglitazonu (45 mg) na efekty terapeutyczne wśród 
3867 pacjentów z insulinoopornością, bez rozpozna-
nej cukrzycy, którzy w  przeciągu ostatnich 180 dni 
przeszli udar niedokrwienny lub napad przemijają-
cego niedokrwienia mózgu (ang. transient ischemic 
attack, TIA). Głównym punktem końcowym badania 
było wystąpienie poważnych zdarzeń sercowo-naczy-
niowych, takich jak zawał mięśnia sercowego, udar 
niedokrwienny, hospitalizacja z  w/w powodów lub 
zgon z  w/w powodów. Wyniki badania wykazały, 
że pioglitazon nie wpłynął znacząco na wystąpienie 
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głównego punktu końcowego związanego z ryzykiem 
sercowo-naczyniowym w  porównaniu do grupy 
placebo. Nie zaobserwowano również statystycznie 
istotnych różnic w  podgrupach pacjentów w  zależ-
ności od poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) 
czy obecności cukrzycy. Jednak warto zauważyć, że 
badanie to skupiało się na pacjentach po przebytym 
udarze niedokrwiennym lub TIA, a nie na całej popu-
lacji pacjentów z cukrzycą, co mogło wpłynąć na taki 
wynik analizy. Dodatkowo odnotowano, że pioglitazon 
zwiększa częstość występowania przyrostu masy ciała, 
obrzęków i złamań [20]. 

Rozyglitazon 
Rozyglitazon to selektywny agonista PPARγ, który 

wpływa głównie na receptory zlokalizowane w tkance 
tłuszczowej, mięśniach i  wątrobie. Badania dowo-
dzą, że rozyglitazon zwiększa wrażliwość tkanek na 
insulinę oraz powoduje spadek stężenia WKT, jednak 
szczegółowy mechanizm działania leku u pacjentów 
z T2DM pozostaje niewyjaśniony [23].

Metaanaliza badań randomizowanych wyka-
zała, że rozyglitazon powoduje znaczący wzrost 
ryzyka zawału mięśnia sercowego oraz ryzyka zgonu 
z  przyczyn sercowo-naczyniowych. Do metaanalizy 
zostały włączone badania, w których czas ekspozycji 
na działanie rozyglitazonu przekraczał 24 tygodnie. 
Zaznaczono, że próba była ograniczona brakiem 
dostępu do oryginalnych danych źródłowych, ale 
pomimo tych ograniczeń pacjenci i  lekarze powinni 
wziąć pod uwagę potencjalne poważne niepożądane 
skutki sercowo-naczyniowe leczenia rozyglitazonem 
w cukrzycy typu 2. Autorzy przedstawili kilka moż-
liwych hipotez wyjaśniających te wyniki, ale żadna 
z nich nie została wówczas ostatecznie potwierdzona. 
Zaobserwowano, że rozyglitazon może powodować 
zatrzymywanie płynów w organizmie, co prowadzi do 
zwiększonego obciążenia układu sercowo-naczynio-
wego, a tym samym wzrostu ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Autorzy sugerują, że rozyglitazon może 
zwiększać ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych 
poprzez wpływ na ekspresję czynników krzepnięcia 
i  fibrynolizy. Dodatkowo zaobserwowano, że rozy-
glitazon może wpływać na funkcję naczyń krwiono-
śnych powodując wzrost stężenia wazokonstrykcyjnej 
endoteliny czy też spadek stężenia wazodylatacyjnego 
tlenku azotu, co w efekcie upośledza przepływ krwi 
przez naczynia krwionośne i  prowadzi do zaburzeń 
mechanizmów kontrolujących ciśnienie krwi [24]. 

Kolejna metaanaliza została poszerzona o  dane 
z  raportów badań ADOPT, RECORD i  DREAM, 
które wykazały wzrost ryzyka niewydolności serca 
u pacjentów stosujących rozyglitazon. Różne metody 
obliczeń wykazały zwiększenie ryzyka zawału mięśnia 
sercowego u pacjentów leczonych rozyglitazonem, ale 
nie było dowodów na związek pomiędzy rozyglitazo-
nem a zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych [25]. 

W metaanalizie sprzed kilku lat dokonano oceny 
ryzyka rozwoju zdarzeń sercowo-naczyniowych 
w  następstwie długoterminowego stosowania rozy-
glitazonu w  grupie 20 079 pacjentów z  cukrzycą 
typu 2. Do analizy włączono randomizowane badania 
kontrolowane (RCT), badania kohortowe i  badania 
kliniczno-kontrolne, w których zastosowano leczenie 
z co najmniej sześciomiesięczną obserwacją u pacjen-
tów z cukrzycą typu 2. Analizowano długoterminowy 
wpływu rozyglitazonu na ryzyko sercowo-naczyniowe 
w  porównaniu z  bazowym lekiem insulinowym. 
Wyniki metaanalizy wskazują, że pacjenci z  T2DM 
przyjmujący rozyglitazon są narażeni na większe 
ryzyko niewydolności serca, z niewielkim wzrostem 
ryzyka zawału mięśnia sercowego, bez istotnie 
zwiększonego ryzyka udaru mózgu, śmiertelności 
z  przyczyn sercowo-naczyniowych i  śmiertelności 
z jakiejkolwiek przyczyny w porównaniu z placebo [26]. 

Balaglitazon 
Balaglitazon w  przeciwieństwie do pozostałych 

leków jest częściowym agonistą receptorów PPAR-γ. 
Wskazuje się, że selektywni agoniści mogą charakte-
ryzować się mniejszą ilością działań niepożądanych 
w przeciwieństwie do leków niewybiórczych. Niemniej 
jednak na ten moment brakuje badań porównujących 
obie grupy farmaceutyków [27]. 

W celu oceny skuteczności i  bezpieczeństwa 
częściowego agonisty PPARγ – balaglitazonu – wyko-
nano badanie porównujące efekty jego działania 
w zależności od dawki (10 i 20 mg) do placebo oraz 
efektów działania pioglitazonu (45 mg). Do badania 
zakwalifikowano 409 pacjentów z T2DM pozostających 
na stabilnej insulinoterapii. Analiza wykazała, że po 
upływie 26 tygodni nastąpił istotny spadek poziomu 
hemoglobiny glikowanej u pacjentów przyjmujących 
balaglitazon lub pioglitazon w porównaniu z placebo 
oraz porównywalny spadek glikemii na czczo w każdej 
z trzech grup otrzymujących pochodną tiazolidyno-
dionu. Ponadto zaobserwowano, że włączenie bala-
glitazonu w dawce 10 mg spowodowało zwiększenie 
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masy ciała i retencji płynów w porównaniu do placebo, 
jednak był to niższy wzrost niż przy stosowaniu 20 mg 
balaglitazonu lub 45 mg pioglitazonu. Balaglitazon 
w żadnej z dawek nie wydawał się zmniejszać gęstości 
mineralnej kości, podczas gdy pioglitazon wykazywał 
tendencję do negatywnego wpływu na gęstość mine-
ralną kości. W  grupie leczonej 10 mg balaglitazonu 
zaobserwowano rzadsze niż w  pozostałych grupach 
występowanie powikłań takich jak niewydolność 
serca, obrzęki obwodowe i zawał mięśnia sercowego. 
Ostatecznie w badaniu stwierdzono że okres 26 tygo-
dni   jest zbyt krótki, aby wyciągnąć ostateczne wnioski 
dotyczące zarówno utraty masy kostnej, jak i punktów 
końcowych choroby sercowo-naczyniowej [28]. Na ten 
moment balaglitazon znajduje się w trakcie dalszych 
badań klinicznych [27]. 

Lobeglitazon
Lobeglitazon to nowy agonista PPARγ o właściwo-

ściach przeciwmiażdżycowych, które na ten moment 
zostały wykazane na etapie badań przedklinicznych. 
W  badaniu z  2015 roku udowodniono, że lobeglita-
zon, znacząco hamuje tworzenie się neointimy tętnic 
szyjnych szczurów poprzez tłumienie proliferacji, 
migracji i apoptozy komórek mięśni gładkich naczyń 
(ang. vascular smooth muscle cells, VSMC). Działanie 
przeciwmiażdżycowe lobeglitazonu wynika rów-
nież z  poprawy indukowanej czynnikiem martwicy 
nowotworów alfa (ang. tumor necrosis factor α, TNFα) 
adhezji monocytów do komórek śródbłonka naczyń. 
Ponadto badanie wykazało, że leczenie lobeglitazonem 
wpływa korzystnie na gospodarkę węglowodanową 
i  lipidową m.in. poprzez zwiększenie wrażliwości 
na insulinę, obniżenie poziomu krążącego białka 
C-reaktywnego (CRP) i białka chemoatrakcyjnego 
monocytów 1 (ang. monocyte chemoattractant protein, 
MCP-1) oraz zwiększenie poziomu adiponektyny [29]. 

W badaniu klinicznym z 2021 roku porównywano 
wpływ lobeglitazonu (0,5 mg) i pioglitazonu (15 mg) na 
redukcję albuminurii u pacjentów z T2DM stosujących 
metforminę. Skuteczność leczenia oceniano na pod-
stawie analizy zmian wartości wskaźnika albumina/
kreatynina w  moczu (ang. urine albumin-creatinine 
ratio, uACR). Po 24 tyg wykazano nieznaczny spadek 
uACR w grupie przyjmującej lobeglitazon i nieznaczny 
wzrost w grupie przyjmującej pioglitazon bez zmian 
w  szacunkowym współczynniku filtracji kłębuszko-
wej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR). 
Badanie dowiodło, że lobeglitazon w  większym 

stopniu niż pioglitazon zmniejsza ryzyko pojawienia 
się lub nasilenia przetrwałej albuminurii. Wyniki 
pokazują, że włączenie lobeglitazonu do terapii 
pacjentów z  T2DM leczonych metforminą pozwala 
na skuteczną redukcję albuminurii, która stanowi 
kluczowy czynnik prognostyczny chorób serca [30]. 
Obecnie lobeglitazon dopuszczony jest do stosowania 
w praktyce klinicznej w niektórych krajach azjatyckich 
takich jak Korea. Jednakże na ten moment brakuje 
danych dotyczących jego skuteczności i  bezpieczeń-
stwa u osób należących do innych ras [31].

Rywoglitazon
Rywoglitazon to nowy agonista PPARγ, o  nie-

wielkim wpływie na na aktywność PPARα i PPARδ. 
Badania pokazują, że rywoglitazon aktywuje ludzki 
PPARγ silniej niż pioglitazon czy rozyglitazon [32]. 

W celu oceny skuteczności i bezpieczeństwa rywo-
glitazonu przeprowadzono badanie obejmujące 287 
pacjentów z cukrzyca typu 2 (HbA1c w przedziale od 
6,5 do 12,0%) leczoną co najwyżej jednym doustnym 
lekiem przeciwcukrzycowym. Pacjenci otrzymywali 
0,5, 1 lub 1,5 mg rywoglitazonu bądź pioglitazon 
w dawce 30 mg. Badanie wykazało, że w porównaniu 
z  placebo zmiany wartości HbA1c były istotne sta-
tystycznie dla każdej z  grup otrzymujący pochodną 
tiazolidynodionu. Jednak między grupami leczonymi 
rywoglitazonem i pioglitazonem nie wykazano istot-
nej statystycznie różnicy w redukcji wartości HbA1c. 
Autorzy badania sugerują, że niewielkie bezwzględne 
zmiany HbA1c mogły być spowodowane niskim 
wyjściowym poziomem HbA1c i  krótkim okresem 
półtrwania leków przeciwcukrzycowych. Ponadto 
badanie wykazało, że stosowanie rywoglitazonu 
pozwala na redukcję poziomu TG i wzrost poziomu 
HDL przy braku wpływu na poziom LDL. Analiza 
eksploracyjna dowiodła neutralnego lub korzystnego 
wpływu rywoglitazonu na markery stanu zapalnego, 
miażdżycę tętnic szyjnych i czynność mięśnia serco-
wego. Rywoglitazon spowodował spadek poziomu bia-
łek ostrej fazy, takich jak CRP, pozwalając na redukcję 
stanu zapalnego, który odgrywa istotną rolę w rozwoju 
chorób sercowo-naczyniowych, w  tym nadciśnienia 
tętniczego i  miażdżycy [33]. Takie wyniki sugerują, 
że terapia z udziałem rywoglitazonu może pozwolić 
na zmniejszenie ryzyka wystąpienia udaru mózgu czy 
też choroby niedokrwiennej serca, stawiając kolejne 
wyzwania na drodze badań klinicznych z  udziałem 
rywoglitazonu.
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Saroglitazar
Saroglitazar to dualny agonista PPAR, który działa 

na dwa podtypy PPAR – α i γ – stąd jego nazwa różni się 
od pozostałych aktywatorów PPAR-γ dopuszczonych 
do stosowania w  praktyce k linicznej. PPAR-α 
zaangażowany jest w regulację metabolizmu lipidów. 
Jego aktywacja prowadzi do zwiększonej ekspresji 
genów odpowiedzialnych za utlenianie kwasów 
tłuszczowych, dzięki czemu wzrasta ich wykorzystanie 
jako źródło energii dla organizmu. Dodatkowo poprzez 
aktywację formy α następuje hamowanie lipogenezy 
oraz ograniczenie uwalniania WKT do krwioobiegu. 
Jednoczesna aktywacja PPAR-α i  PPAR-γ wykazuje 
synergistyczny wpływ na metabolizm glukozy i lipi-
dów. Zaburzenia gospodarki lipidowej przyczyniają się 
do zwiększonego ryzyka CVD u pacjentów z T2DM. 
Stosowanie leków umożliwiających jednocześnie lepszą 
kontrolę glikemii i poprawę profilu lipidowego pozwala 
na zwalczanie kluczowych czynników ryzyka rozwoju 
sercowo-naczyniowych powikłań cukrzycy [34]. 

Badanie PRESS XII zainicjowano w celu porówna-
nia skuteczności i bezpieczeństwa ze stosowania saro-
glitazaru (2 i 4 mg) i pioglitazonu (30 mg) u pacjentów 
z T2DM (HbA1c  ≥7,5%). Dla każdej z grup odnotowano 
istotną statystycznie redukcję HbA1c oraz poprawę 
parametrów lipidowych w stosunku do poziomu wyj-
ściowego. Większość działań niepożądanych oceniono 
jako łagodne bądź umiarkowane i  ustąpiły one do 
czasu zakończenia 56-tygodniowego badania. Badanie 
wykazało, że saroglitazar korzystnie wpływa na gospo-
darkę węglowodanową i lipidową pacjentów z cukrzycą 
typu 2 stosujących metforminę, a także ma obiecujący 
potencjał w  redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego 
u  pacjentów z  T2DM. W  porównaniu do innych 
grup w grupie pacjentów otrzymujących saroglitazar 
zaobserwowano zmniejszenie wskaźnika FRS (ang. 
Framingham Risk Score) będącego narzędziem oceny 
ryzyka sercowo-naczyniowego, które uwzględnia wiek, 
płeć, poziom cholesterolu całkowitego i  frakcji LDL 
i HDL, ciśnienie skurczowe i rozkurczowe krwi, palenie 
tytoniu, cukrzycę oraz wywiad rodzinny w kierunku 
chorób sercowo-naczyniowych [35]. 

Skuteczność i bezpieczeństwo terapii saroglitaza-
rem potwierdziła obszerna metaanaliza obejmująca 
5824 pacjentów z  T2DM. Do badania zakwalifiko-
wano pacjentów z zaburzeniami gospodarki lipidowej 
w  przebiegu cukrzycy typu 2, którzy przyjmowali 
4 mg saroglitazaru przez okres co najmniej 12 tygo-
dni. Analiza wykazała, że saroglitazar korzystnie 

wpływa na kontrolę ryzyka sercowo-naczyniowego 
skutecznie redukując poziom cholesterolu całkowi-
tego, TG, LDL, HbA1c oraz podnosząc poziom HDL 
w  stosunku do poziomu wyjściowego. Dodatkową 
korzyścią ze stosowania saroglitazaru okazał się być 
spadek poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT) 
oraz poprawa funkcji wątroby u pacjentów z niealko-
holową stłuszczeniową chorobą wątroby. W badaniu 
nie zaobserwowano wpływu saroglitazaru na masę 
ciała pacjentów oraz nie odnotowano istotnych zdarzeń 
niepożądanych [36]. 

Podsumowanie
Indywidualizacja leczenia pozwala na dostoso-

wanie terapii do potrzeb i  charakterystyki danego 
pacjenta, z  uwzględnieniem jego wieku, płci, cho-
rób współistniejących czy też stylu życia. Obecnie 
pochodne tiazolidynodionu znajdują zastosowanie 
głównie w terapii cukrzycy typu 2. W Polsce jedynym 
zarejestrowanym lekiem z grupy pochodnych tiazoli-
dynodionu jest pioglitazon, natomiast nie rekomen-
duje się go w leczeniu cukrzycy typu 2 ze względu na 
dostępność bezpieczniejszych alternatywnych leków. 
W  praktyce klinicznej pioglitazon znajduje zastoso-
wanie w leczeniu DM2 w ramach terapii skojarzonej 
(z metforminą, pochodną sulfonylomocznika bądź 
insuliną) u  osób z  nadwagą, otyłością czy insulino-
opornością (np. w przypadku zespołu policystycznych 
jajników). 

W ostatnich latach PPAR-y stały się celem 
terapeutycznym także w  leczeniu chorób sercowo-
-naczyniowych, które często towarzyszą zaburzeniom 
gospodarki węglowodanowej oraz stanowią główną 
przyczynę zgonu pacjentów z T2DM. Wprowadzenie 
na rynek aktywatorów PPAR-γ stwarza szansę na 
poprawę czynności układu sercowo-naczyniowego 
nie tylko pacjentów z  cukrzycą. Badania wykazały, 
że pochodne tiazolidynodionu wpływają na poprawę 
profilu lipidowego, zmniejszają ryzyko wystąpienia 
choroby wieńcowej czy też obniżają ciśnienie krwi. 
Jednak wątpliwości rodzi szereg poważnych działań 
niepożądanych takich jak wzrost ryzyka zawału mię-
śnia sercowego oraz rozwój niewydolności serca. Mimo 
to aktywatory PPAR-y budzą zainteresowanie badaczy 
ze względu na swój wysoki potencjał farmakologiczny.
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