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KORAI BETASEJT-VEDELEM —
A DREAM-TANULMANY EREDMENYE

A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG HATTEREBEN A FOKOZODO INZULINREZISZTENCIAHOZ TARSULO PROGRESSZIV BETASEIT-KARO-
SODAS ALL. A 2-ES TiPUSU DIABETESZ FELISMERESEKOR A MUKOD® BETA-SEJTEK TOMEGE KOZEL 50%-KAL CSOKKENT, ES EZ A
CSOKKENES MAR AZ EMELKEDETT EHOMI VERCUKOR, ILLETVE A CSOKKENT GLUKOZTOLERANCIA (A PREDIABETESZ) STADIUMABAN
IS SZAMOTTEVS. A BETA-SEJTEK KAROSODASABAN SZAMOS TENYEZO JATSZHAT SZEREPET, iGY A GLUKOZTOXICITAS, A LIPOTO-
XICITAS, VALAMINT AZ INZULINREZISZTENCIA MIATTI FOKOZOTT INZULINSZEKRECIOS TERHELES OKOZTA KIMERULES. A BETA-SEJ-
TEK TOVABBI KAROSODASA A 2-ES TiPUSU DIABETESZ PROGRESSZIOJAHOZ, A MIKRO- ES MAKROVASZKULARIS SZOVODMENYEK
MEGJELENESEHEZ VEZET. A DREAM-TANULMANY 3 EVES KOVETES SORAN IGAZOLTA, HOGY NAPI 8 MG ROSIGLITAZON A DI-
ABETESZ KIALAKULASAT TEKINTVE NAGY RIZIKOJU, EMELKEDETT EHOMI VERCUKORRAL, ILLETVE CSOKKENT GLUKOZTOLERANCIA-
VAL JARO SZEMELYEKBEN NAGYMERTEKBEN CSOKKENTI A DIABETESZ KIALAKULASANAK RELATIV RIZIKOJAT, VALAMINT JELENTO-
SEN NOVELI A NORMOGLYKAEMIAS ALLAPOTBA TORTENGO REGRESSZIOT. AZ EDDIGI ADATOK ARRA UTALNAK, HOGY A TIAZOLI-
DINDIONOK A NAGY RIZIKOJU EGYENEKBEN KEPESEK LEHETNEK KESLELTETNI, STABILIZALNI VAGY AKAR MEGELOZNI A DIABETESZT,
ES EZEK A HATASOK OSSZEFUGGESBEN LEHETNEK A BETA-SEJTEK MUKODESENEK JAVULASAVAL.

Kulcsszavak: bétasejt-védelem, tiazolidindion, rosiglitazon, DREAM

BETA-CELL PRESERVATION — REesuLts ofF THE DiaBTES REDUCTION ASSESSMENT
WITH RAMIPRIL AND ROSIGLITAZONE MEDICATION STUDY. TYPE 2 DIABTES RESULTS
FROM INCREASING INSULIN RESISTANCE COUPLED WITH PROGRESSIVE LOSS OF BETA-
CELL FUNCTION. ONCE TYPE 2 DIABETES MELLITUS IS DIAGNOSED, BETA-CELI
ALREADY DECREASED BY AROUND 50% AND, EVEN IN PATIENTS WITH IMPAIRED FAS-
TING GLUCOSE OR IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE (I.E. PREDIABETES) BETA-CELL MASS
IS SIGNIFICANTLY REDUCED. SEVERAL PATHOMECHANISMS HAVE BEEN IDENTIFIED AS
POTENTIAL CONTRIBUTORS TO BETA-CELL STRESS AND SUBSEQUENT DYSFUNCTION,
INCLUDING GLUCOTOXICITY, LIPOTOXICITY AND INCREASED SECRETORY DEMAND DUE
TO INSULIN RESISTANCE. FURTHER DETERIORATION OF BETA-CELL FUNCTION IS ASSO-
CIATED WITH PROGRESSION OF TYPE 2 DIABETES AND THE POTENTIAL DEVELOPMENT OF
MICROVASCULAR AND MACROVASCULAR COMPLICATIONS. DREAM STUDY HAS SHOWN
THAT ROSIGLITAZONE AT 8 MG DAILY FOR 3 YEARS SUBSTANTIALLY REDUCES INCIDENT
TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND INCREASES THE LIKELIHOOD OF REGRESSION TO NOR-
MOGLYCAEMIA IN A HIGH-RISK POPULATION (ADULTS WITH IMPAIRED FASTING GLUCOSE
OR IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE, OR BOTH). INTERVENTION STUDIES SUGGEST THAT
THIAZOLIDINEDIONES HAVE THE POTENTIAL TO DELAY, STABILIZE AND POSSIBLY EVEN
PREVENT THE ONSET ON DIABETES IN HIGH-RISK PERSONALS, AND THESE EFFECTS
APPEAR TO ACCOMPANY IMPROVEMENTS IN BETA-CELL FUNCTION.

Keywords: beta-cell preservation,
thiazolidinedione, rosiglitazone, DREAM

MASS IS

cukorbetegek — kiléndsen a 2-
es tipustak — szdma vildgszerte
ugrésszerGen emelkedik, ennek
hatterében elsésorban o mozgdssze-
gény életmdd, helytelen, kalériadis
taplalkozas miatt gyakoribb visceralis
elhizds, a térsadalom idésebbé vald-
sa, valamint részben genetikai ténye-
76k dllhatnak. A 2-es tipusy diabétesz

fuggetlen rizikétényezéje a kardio-
vaszkularis meghetegedéseknek, o ki-
alakulé mikro- és  makrovaszkuldris
szovédmények hatalmas terheket ré-
nak a tarsadalomra. A 2-es tipust di-
abétesz hatterében a fokozddé inzulin-
rezisztenciahoz térsulé progressziv bé-
tasejt-karosodds all. A 2-es tipusu dia-
bétesz felismerésekor a mikddd béta-
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sejtek tomege kozel 50%-kal csokkent,
és ez a csokkenés mar az emelkedett
éhomi vércukor (impaired fasting
glucose-IFG), illetve a csdkkent glo-
kéztolerancia (impaired glucose tole-
rance — IGT) — vagyis a prediabétesz —
stédiumdban is szédmottevd. Predia-
béteszes egyénekben 3 év alatt 29-
55% valészindséggel alakul ki mani-




feszt 2-es tipust cukorbetegség. Ezért
igen nagy jelentéségl mdr a predia-
bétesz stédiumdban t6rténd interven-
ci6d (életmdéd-véltoztatés vagy gydgy-
szeres beavatkozds) a cukorbetegség
kialakuldsanak megeldzése, illetve
késleltetése érdekében, amely egyit-
tal a szévédmények megeldzését is je-
lenti. Allatkisérletes adatok szerint a
tiazolidindionoknak (TZD-knek, az On.
Jglitazonoknak”), az incretinomimeti-
kumoknak (o glucagon-like peptide-1
— GLP-1 rendszeren keresztil hatd
szereknek) és kevésbé o metforminnak
lehet szerepe o bétasejt-mikodés
megdrzésében, hasonlé adatok hu-
man  vonatkozdsban is ismertek «
HOMA%B (homeostasis model of
assessment of beta-cell function) méd-
szer alkalmazdsaval. A metformin cu-
korbeteg személyekbdl nyert izoldlt szi-
getsejteken a redox-status javitasaval
csdkkentheti a béta-sejtek
apoptosisénak zavardt és patkany szi-
getsejteken is javithatia az inzulinszek-
récios valaszt, azonban hosszabb tavi
alkalmazds sordn karos is lehet a
melformin hatdsa: a glikdz-stimulalta
inzulinszekrécié kdrositésa és a béta-
sejtek apoptosisanak fokozdsa révén
(1, 2). A béta-sejtek kdrosoddsaban
szdmos tényezd [Gfszhat szerepet, igy
a glUkéztoxicitds, a lipotoxicitas, vala-
mint az inzulinrezisztencia miatti foko-
zoft inzulinszekrécids terhelés okozta
bétasejt-kimerilés.

GLUKOZTOXICITAS

A béta-sejtekben o tartés hypergly-
kaemia hatdsdra az oxidativ glikdz-
metabolizmus sordn reaktiv oxigén
gyckok képzédnek, amelyeket nor-
mal esetben a kataldz és a szuperoxid-
dizmutdz (SOD) hatéstalanitanak, de
a glufation-peroxidaznak is szerepe
van a redox-status szabdlyozaséban. A
tartdés hyperglykaemia a béta-sejtek-
ben a reakfiv oxigén gydksk felszapo-
roddsdhoz vezet, ami kérositja a béta-
sejtek kilénbézd cellularis komponen-
seit, fokozza o béta-sejtek apoptosisat
indukdlé NFkB aktivitésat, kiesik a
pancreas duodenum homeobox |
(PDX-1) mGkédése, ami az inzulin pro-
moter akfivitdsanak kulcsszabdlyozdja.
A tartés hyperglykaemia és a hyperli-
pidaemia krénikus oxidativ stresszt je-
lent a béta-sejtek szamdra, ami az in-
zulin-gén expresszidjanak karosoda-
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sdhoz és fokozott apoptosishoz vezet
(3). A béta-sejtek fokozott apoptosisa
miaft csdkkend béta-sejftdmegnek a
2-es tipust diabétesz kialakuldsdban
nagy szerepe lehet (4). A hyperglykae-
mia @ nutrient-sensing szerin/treonin
protein-kindz aktivélasa, az intracel-
luléris Ca?"-szintjiének névelése és o
lokalis interleukin-1 béta-szintézis fo-
kozésa révén kdrositia a béta-sejtek
mUkodését (1).

LIPOTOXICITAS

Visceralisan elhizoft, illetve tdlstlyos,
inzulinrezisztens személyekben a zsir-
sejtekben fokozott lipolizis kévetkezté-
ben jelentésen megemelkedik a szé-
rum szabad zsirsav (free fafty acid —
FFA} szintje, ami akutan fokozza, kré-
nikusan — 24 éran t0li vizsgdlatokban
— azonban gdtolije az inzulinszekréci-
6t. Glukéz jelenlétében a szabad zsir-
savok oxiddcioja gétolt a béta-sejtek-
ben, ami a hosszi-lancy acil-koen-
zim-A felhalmozoddsdhoz vezet, akfti-
valédik a kalcium-independens prote-
in-kindz-C egy Ujobban leirt tipusa
(5). A hossz0-lancy  acil-koenzim-A
énmagdban is csdkkenti az inzulin-
szekrécidt, a béta-sejtek kdliumesator-
ndinak megnyitdsa révén. Egyotial a
béta-sejtekben kérosodik a mitokond-
riumok mikodése, fokozéddik az
uncoupling protein-2 (UCP-2) ex-
presszidja, ami a béta-sejtekben csék-
kenti az ATP-szintet, az ATP/ADP ha-
nyadost, kévetkezményesen csékken
az inzulin szekrécidja (6). Ezen kivil a
zsirsav- vagy friglicerid-indukdlia ce-
ramidszintézis fokozdddsa a béta-sej-
tek apoptosisénak felgyorsuldsdhoz
vezet (7). Egy Gjabb hipotézis szerint a
fokozott oxidativ stressz és az inzulin-
rezisztencia miatti fokozoft inzulinszek-
récids ferhelés o béta-sejtekben az
endoplazmatikus retikulum karosodd-
sGhoz, citotoxikus amiloid-aggrega-
tumok képz&déséhez vezet (8). Azon-
ban a kéros amiloid-lerakédds nem
minden 2-es tipusl cukorbetegben
mutathaté ki, pontos szerepe mind-
mdig nem ismert.

A béta-sejtek kdarosoddsa multifakto-
riglis, nem minden részletében ismert
bonyolult folyamat. A 2-es tipusy dia-
bétesz korai stédiumdban valdszing-
leg a mogas FFA-szintek okozta
lipotoxicitds domindl, szemben a
hyperglykaemidval, a fehérigk glika-

cidjdval és az amiloid-lerakéd-dassal
(9), bdr némileg ellentmond ennek,
hogy oz irodalmi odatok szerint a li-
potoxicités hatdsa csak tartés hyper-
glykaemia mellett érvényesil. Ezzel
szemben a glukéztoxicitas hyperlipid-
aemia hidnydban is érvényesilhet (3).
A zsirsejt eredet( tényezéknek (pl. adi-
ponektin, TNF-a) a bétasejt-diszfunk-
ciéban jdtszott szerepe még nem kel-
|&en ismert (1).

Bar az inzulinrezisztencia (a mdjban,
illetve periféridsan: o zsirsejtekben és
a vézizmokban) gyckran térsul visce-
ralis elhizassal, sok inzulinrezisztens
személyben nem alokul ki sem béta-
sejt-mUkédési zavar, sem diabetes
mellitus. Ennek pontos okai — feltehe-
téen mind genetikai, mind kérmyezeti
tényez&i — még nem kelléen ismertek.
Az inzulinrezisztencia miatt megné o
szérumban a szabad zsirsavak szintje
(FFA), valamint a plazma glokdzszint
(@ mdj fokozott glikdztermelése és a
periférigs szervek — vazizmok, zsirsej-
tek — csokkent glukézielvétele, a
GLUT-4-glukéztranszporter mikodeé-
sének csdkkenése miatt).

A hyperlipidaemic és a tartds hyper-
glykaemia o fentebb részletezett mo-
don karositja a béta-sejtek mUkodé-
sét, inzulinszekrécidjat, végil fokozza
o béta-sejtek apcptosisat. Az inzulin-
rezisztencia attérésére irdnyuld foko-
zott inzulinszekrécios terhelés (hyper-
insulinaemia) a béta-sejtekben az en-
doplazmatikus retikulum kdrosoddsa-
hoz vezethet. Végeredményben az in-
zulinrezisztencia, glikéz, FFA és béta-
sejl-diszfunkcid egyittesen circulus vi-
tiosust okozva vezet a diabétesz mani-
feszralédasdhoz és a 2-es tipust dio-
bétesz progressziv romldsahoz.

Ebbél az érdogi korbsl jelent kitorési
lehetéséget az inzulinrezisztencia
csokkentése, a szérum FFA és vércu-
korszintek mérséklése Gtjan a béta-
sejffek mikddésének megbrzése. A
béta-sejtekre harulé metobolikus ter-
helés (gliko- és lipotoxicitas) csdk-
kentésével elméletileg vissza lehet tér-
ni a kordbbi fiziolégias dllapothoz, Az
inzulinrezisztencia és a béta-sejtek
mkodészavara hatterében dllé kozds
korfolyamatok (pl. a glikéz- és FFA-
szintek emelkedésével jaré fokozott
oxidativ stressznek mind az inzulinre-
zisztencidban, mind az inzulinszekré-
cié zavardban szerepe van (10), ezen
kivil az inzulinreceptor szubsztat-2 —
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IRS-2 csdkkent expresszidjanak fontos
szerepe lehet az inzulinrezisztencia és
o bétasejttémeg kdzéth kapesolatban)
azt valészindsftik, hogy az inzulinre-
zisztencia cstkkentését megcélzd terd-
pids beavatkozdsok egyuttal a béta-
sejtek mikadését is javithatiak.

BETASEJT-VEDELEM
TIAZOLIDINDIONOKKAL

Ex vivo dllatkisérletes diabétesz-mo-
dellekben azt észleliék, hogy elsésor-
ban az inzulinrezisztenciat mérsékls
tiazolidindionok javithatjak az inzulin-
szekrécios kapacitast, a béta-sejtek
témegét és szerkezetét megdvidk az
oxidativ stressztél (11, 12, 13). A fia-
zolidindionok a glykaemids kontrolltol
fuggetlendl is képesek nagymértékben
csokkenteni az FFA-szintet, igy indirekt
modon védik a béta-sejteket a lipo-
toxicitastél (14), csokkentik az FFA-k
bedramldsat a szigetsejtekbe. Azon-
ban a tiazolidindionok k&zvetlendl is
hatéssal vannak a béta-sejtek miks-
désére, ui. o béta-sejtekben @ PPARy
(peroxiszoma proliferator-aktivalta re-
ceptor-y) expresszdlodik. A PPARy ak-
tivaldsa a béta-sejlekben kézvetlendl
fokozza a glukozérzékelésben fontos
proteinek termelédését és aktivitdsat,
igy a glikokindzét és o GLUT-2 glikdz
transzporterét (15, 16). Ugy tanik,
hogy a TZD-k béta-sejtek génex-
presszidjara gyakorolt hatdsa részben
PPARy-fliggd, részben atiél fuggetlen.
lzolalt humdn szigetsejtekben Lupi és
misai. kimutatték, hogy az FFA down-
regulélic a PPARy és az inzulin mRNS-
expressziojét, valamint gdtolia a glo-
kéz-stimulélta inzulinszekréciot. A ro-
siglitazon képes kivédeni ezeket @ ha-
tasokat (17). lzolélt patkany szigetse|-
tekben a rosiglitazon az IRS-2-asszo-
cialt foszfatidil-inozitol-3-kindz  Uton
cstkkentette az inzulinszekrécidra ér-
vényesUlé lipotoxikus hatdsokat {18).
Ujabb adatok szerint a rosiglitazon-
nak a béta-sejtek lipotoxicitdsdt csék-
kenté hatdsa a béta-sejtekben az
UCP-2-expresszid downreguldlésa ré-
vén valésul meg (19).

In vitro kérilmények kézétt a pioglita-
zon csokkentette a béta-sejtek apop-
tosisat, ennek hatterében a béta-sej-
tekben az NFkB-aktivélodds kivédése
allhat {20). A rosiglitazon képes jelen-
tésen csokkenteni a szigetsejt-amiloid
lerakadésat és az ezdltal indukdlt szi-
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getsejt-apoptosist (21). Humdn klinikai
vizsgdlatokban o béta-sejtek mikadé-
sének megitélésére o HOMAY%B mad-
szert, az inzulinogén index, a diszpozi-
cids index kiszdmitdsat és a
proinzulin/inzulin hédnyadost alkalmaz-
zék. Mig a clamp-vizsgélatok o maxi-
mdlisan stimuldlhaté  bétasejt-miks-
dést vizsgdaligk, a HOMA%B egy
egyensulyi dllapotot becslé, egyszerd,
nem tUlsdgosan pontos modszer, ame-
lyet a hossz0 tavy, nagy klinikai tanul-
mdnyokban alkalmaznak. A diszpozi-
ciés index az intravénds glukéz alkal-
mazdsat kévetd akut inzulinvdlaszt
vizsgélia, mig oz inzulinogén index
ordlis gliksdziolerancia-teszt (OGTT)
alkalmazdsdval vizsgélio a béta-sejtek
mUkodését. Az emelkedett proinzu-
lin/inzulin hanyados jellemzé a 2-es ti-
pusy diabéteszre, az inzulin érési folya-
maténak karosoddsara utalva. Az
OGTT-t és inzulin clamp-et alkalmazd
tanulmanyok 2-es tipusl cukorbetegek
16 hetes rosiglitazon és pioglitazon
kezelését kdvetéen az inzulinogén in-
dex névekedését igazoltak (22, 23).
Roden és misai. ésszehasonlitottak a
metforminnak és a pioglitazonnak a 2-
es tipust cukorbetegek inzulinérzé-
kenységre gyokorolt hatdsdt, a
QUICKI-t (Quantitative Insulin Sen-
sitivity Check Indexet) alkalmazva. Azt
talaltak, hogy az 52 hetes vizsgdlat so-
ran mindvégig o pioglitazon javitotta
nagyobb mértékben oz inzulinérzé-
kenységet (24). Egy mésik, 12 hetes
vizsgalatban normadltestsilyd IGT-s sze-
mélyekben azt észlelték (HOMA-IR és
HOMA-béta szamitaséval), hogy napi
4 mg rosiglitazon hatdsdra csékkent az
inzulinrezisztencia, javult a béta-sejtek
mikodése, egyUtial megndtt a plazma
adiponekiinszintje és csokkent a C-re-
aktiv protein (CRP) szintje (25).

Egy nemrégi tanulményban 17, ordlis
antidiabetikummal rosszul konirollalt
2-es tipust cukorbetegnek rosiglita-
zont adva (ellentétben az inzulinadds-
sal) javult a pancreas béta-sejiek md-
kodése, a glikdzra adott elsétazist in-
zulinszekrécids kapacités, javult az in-
zulinogén index és csokkent a pro-
inzulin/inzulin hényados (26). Egy
mdsik vizsgdlatban rosiglitazon addsa
csokkentette @ proinzulin/inzulin
aranyt, ellentétben a placebéval és a
gliburiddal (27). Rosenblatt és mitsai-
nok 23 hetes tanulmdnydban o
pioglitazon monoterépia csdkkentette

a 2-es tipust cukorbetegek inzulinre-
zisztencidjat, egyUttal megévia a béta-
sejtek mkodését, amit a HOMA%B
névekedése jelzett (28). A gliclazid és
a pioglitazon monoterdpidt kozel
600, antidiabetikummal kordbban
még nem kezelt cukorbetegben &ssze-
hasonlitd randomizalt, kettés vak vizs-
gdlatban azt taldlték, hogy a pioglita-
zon a kezelés 16. hetében novelte a
HOMA%B-értéket és ez a javulds a
kezelés 2 éve alatt mindvégig fenn-
tarthaté volt. Ezzel szemben a gliclazid
— bér kezdetben kifejezettebben no-
velte a HOMA%B értéket — azonban
ez o kedvezd eredmény gliclaziddal
hossz0 tavon sokkal kevésbé volt
fenntarthatd (29).

A klinikumbdél j6l ismert, hogy ez ord-
lis antidiabetikumokkal (egyenként)
atlagosan —1-2%-kal csékkenthetd o
HbA,c-érték, azonban o glitazonok
egyedi sajatosséga, hogy az inzulinre-
zisztencia kifejezett csékkentése miatt
az elért |6 eredményt 2 évet meghala-
déan, hosszabb tévon is sikerll fenn-
tartani (30). Az elsé évben dtlagosan
2-4 kg-os testsilyndvekedést eredmé-
nyeznek a glitazonok, hasonléan az
inzulinkezelés elinditésat kévetd sily-
gyarapoddshoz, ami @ hazankban
nem engedélyezett glitazon+inzulin
kombindcid esetén elérheti akdr a
6 kg-ot is (30). NYHA -V, stadium¢
szivelégtelenség ellenjavallatukat ké-
pezi alkalmazasuknak, a folyadékre-
tenciét okozd mellékhatdsaik miatt (3-
6%-ban, inzulinnal kombindlva maxi-
mum 15%-ban jelentkezhet klinikailag
szdmottevd mértékben), illetve ront-
hatigk o szivelégtelenséget. Hazdnk-
ban egyelére nem elfogadott az inzu-
linnal térténé kombindldsa a fentiek
miatt. A késébb részletesen targyalt
DREAM-vizsgdalatban napi 8 mg rosi-
glitazon melleft 6,8%, placebo esetén
4,9% volt az 8déma eléforduldsi gya-
korisdga. Génexpresszion keresziil
érvényesilé hatésmédjvk miatt a vér-
cukorszint csdkkenése csak ardnylag
lassan, 7-10 nap mulva varhatd, ezért
a dozistitralas is csak ezt kévetben (6-
het széba.

A TIAZOLIDINDIONOK
HATASA AZ
ATEROSZKLEROZISRA

A peroxiszoma proliferétor-aktivalta
receptorok (PPAR-ok) a szénhidrdt- és



lipidanyagcserét szabdlyozd gének
mikodését modositidk, egyottal ha-
téssal vannak a kilénbézé érali sej-
tekre is (31).

A PPARy-nak fontos szerepe van a zsir-
sejtek differencidloddsénak és o zsir-
raktdrozés szabdlyozésdban, az inzu-
linhatdst is nagymértékben médaositjak.
Kifejezetten csékkentik a periférids in-
zulinrezisztencidt, ezdéltal o vércukor-
szintet. Fokozzak oz adiponektin, csdk-
kentik @ TNF-¢z, leptin, rezisztin szinfjét,
gdtolidk a lipolizist, fokozzak a GLUT-4
glikéztranszporter aklivitdsat. Az aldb-
bickban réviden éttekintiik az atero-
szklerézisban érintett érfali sejtekre
gyakorolt néhdany hatdsukat. A PPARy
megtaldlhaté az endothelsejtekben és
az érfali simaizomseijtekben. A TZD-k
gatoligk az érfali simaizomsejtek mig-
racidjdat és proliferacidjat, a mokrofd-
gokban a matrix metalloproteindz-9
(MMP-9) és a scavenger receptor-A
képzddését, mig az ATP-kétd kazetta
adaptor (ABCA-1) fehérie termel&dé-
sének fokozdsa révén fokozzdk a reverz
koleszterintranszportot. Az endothelsej-
tekben a TZD-k gdtoljgk @ TNF-¢, in-
terleukin-6 (IL-6) és IL-15 expressziojdt,
mérséklik a TNF-a indukdlto adhéziés
fehérigk  (ICAM-1, VCAM-1)  ex-
presszidjdt, igy védenek az érfali gyul-
ladds ellen. A glitazonck vazodilatécidt
okoznak (csékkentik az endothelin-1,
fokozzdk oz NO szintézisét), egyittal az
érfali simaizomsejtekben nemcsak ga-
toliék a sejtndvekedést, de apoptosist
is képesek indukdlni (@ DNA damage-
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inducible 45 gén - GADD45 ex-
presszidjat fokozva) (31).

A glitazonok csékkenthetik a vasz-
kuléris remodelling jelenségét, javitjak
az endothelmkodést, csdkkentik az
érfali gyulladast. Egy éves pioglitazon
kezelés csdkkentette a von Wille-
brand-faktor (WWF — az endothel-disz-
funkcié markere), a PAI-1 és a fibrino-
génszintet, névelte az antitrombin-llI
(AT-IIl) szintiét, valamint kimutattdk
pioglitazon hatdsdra a carotis intima-
media falvastagsdg csokkenését is
(32).

A glitazonok atlagosan 4-5 Hgmm-rel
képesek csokkenteni o szisztolés,
2-4 Hgmm-rel a diasztolés vérnyo-
mast, ami nem elhanyagolhatd, mivel
a nagy fanulményokbél ismert, hogy
mar akdr 2 Hgmme-es szisztolés vér-
nyomdéscsékkenés 10%-kal mérsékel-
heti a stroke, 7%-kal csékkentheti a
korondriabelegség okozta mortalitast
(33). A glitazonok vérnyomascsokken-
té hatdsanck hatterében egyes adatok
szerint a fesziltségfuggd, L-tipust
Ca?*-csatorndk gdtldsa, valamint az
értali simaizomsejtekben oz angioten-
zin-ll 1-es tipusd receptora (AT)
mRNS-ének és receptor-fehériéjének
csokkent expresszidja  dllhat  (33).
Emellett kimutatték, hogy a rosiglito-
zon 30-50%-kal néveli a vézizmok va-
zopermeabilitdsat, aminek az inzulin-
rezisztencia csokkentése melleft a vér-
nyomdscsékkentd hatdsban is szerepe
lehet. Leirtdk glitazonok hatdséra o
mikroalbuminuria mérséklédését is.

1. TABLAZAT: A TIAZOLIDINDIONOK KARDIOPROTEKTIV MOLEKULARIS HATASAI (STAELS NYOMAN) (36)
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A szisztémds gyulladds markereit (o
CRP é&s IL-6 szintet), az ateroszklero-
tikus  plakk  rupturdjéért  felelés
MMP-9, valamint egyéb nem-tradicio-
ndlis rizikétényezdk (mint pl. az akut
korondria szindrémdéban a lipidektél
figgetlent! gyakran magas szintd pro-
aterogén szolubilis CD,, ligand) szé-
rumszintjeit képes jelentésen csdkken-
teni a rosiglitazon (31, 34). A rosiglita-
zon+atorvastatin kombindcié o lipid-
szintek elényss befolydsoldsa mellett
kedvezd hatdsy volt a fenti biomarke-
rek szinfigre is (34). A rosiglitazon
csokkentette diabéteszes korondriabe-
tegekben oz endothelakfivitast tukrézd
E-szelektin és a von Willebrand-faktor
szintjét (35) (1. tdbldzat).

A glitazonok nagyrészt kedvezd hatd-
stak a metobolikus szindrémara és
2-es tipusy diabéteszre jellemzé athe-
rogen dyslipidaemiara. Kolénésen a
PPARc:-aktivalé  hatdssal is némileg
rendelkezé pioglitazon csékkenti @
trigliceridszintet, néveli a HDL-szinfet,
valamint csékkenthetik a small-dense
LDL ardnydt, a rosiglitazon lipidekre
gyakorolt hatdsa kevéssé eldnyos.
Lewin és mtsainak adatai szerint pio-
glitazon vagy rosiglitazon mellé adott
napi 40 mg simvastatin elényds ha-
tassal volt a lipidszintekre (37). A rosi-
glitazon+atorvastatin kombinécid ha-
tasara csdkkent a makrofagok belse-
iében a koleszterinszint, ami kedvezé
antiateroszklerotikus hatdst jelent. Biz-
tatéak az eddigi eredmények a nem-
alkoholos zsirmdjra kifejtett hatasaik-
rél is.

Klinikailag figyelemre mélté hatdsa a
glitazonoknak, hogy tébb tanulmany-
ban képesek voltok csékkenteni a
korondriastentek restenosisénak esé-
lyét (38, 39). Nemrég igazoltdk, hogy
a PPARy-aktivalé glitazonok a csont-
veléi eredetd angiogén progenitor sej-
tek differenciélédasat el8segitve fejt-
hetik ki a fenti elényds hatasukat, @
korai re-endothelizaciét az érkatéteres
beavatkozdsokat kévetden (40).

A fenti kedvezd hatdsok alapjdan jog-
gal feltételezhetd, hogy a glitazonok a
cukorbetegek kardiovaszkuldris mor-
biditdsdt és mortalitdsat is képesek
csokkenteni (2. tabldzat).

Azonban még nem dllnak rendelkezé-
sUnkre Un. keményvégpontt tanulmd-
nyok ennek a biztos igozoldsara. A
PROACTIVE vizsgdlatban 5238 beteg
szerepelt (2605 kapott pioglitazont és
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2. TABLAZAT: A TIAZOUDINDIONOK HATASA A KARDIOVASZKULARIS RIZIKOFAKTOROKRA [KENDALL NYOMAN) (30)

HYPERGLYKAEMIA

HIPERTONIA

DySLUPIDAEMIA

ENDOTHEL-AKTIVACIO MARKEREI

FOKOZOTT TROMBOZISVESZELY JELZO

2633 beteg kapott placebét a kordb-
ban alkalmazott antidiabetikus kezelés
mellett), az atlagosan 34,5 hénapos
nyomonkévetés sordn o szikséges
lipidesdkkenté,  antihipertenziv és
trombocitaaggregdcio-gatld  kezelés
nem vdltozott. Az elsédleges ésszevont
végpontok (8sszhaldlozds, nem-végze-
tes szivinfarktus, stroke, akut koronaria
szindréma, boka féléti amputécis,
revaszkulorizdcids szikséglet) nem-
szignifikdns  mértékben csokkentek
(10%-kal, p=0,095). A fontosabb mé-
sodlagos végpontok 16%-kal, szignifi-
kansan csokkentek o pioglitazon cso-
portban. Az aktiv csoportban a szévéd-
mények magas széma dvatossdgra int,
tovéabbi elemzést igényel (41, 42). A
2006 végén lezarult ADOPT (A
Diabetes Outcome Progression Trial)
vizsgdlatban 4 éves kévetés sordn a ro-
siglitazon, metformin vagy gliburid mo-
noterdpia hatasdt figyelték a 2-es tipu-
sU diabétesz progresszidjéra. Elsédle-
ges végpont a monoterdpia elégtelen-
né vdéldsénak idétartama volt (éhomi
vércukor >10 mmol/l), masedlagos
kigrtékelési szempontot az inzulinogén
index, a HOMA%B, valamint a
proinzulin/inzulin arény alopjan meg-
hatérozott bétasejt-mUkddés  jelentett
(43).

EDDIGI DIABETESZ PRE-
VENCIOS TANULMANYOK

Mind o finn Diabetes Prevention
Study-ban  (DPS;  betegek  szd-
ma=522), mind a Diabetes Preven-
tion Programban (DPP; befegek sza-

b HbA,_, EHOMI ES POSZTPRANDIALIS VERCUKOR
b Vernvomas
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T HDLszinT
T LDLPARTIKULUM MERET (KEVESBE ATHEROGEN)

1 crp
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1 INFa

1 pal
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ma=3234) az intenziv életmédkeze-
lés (diéta és rendszeres testmozgds)
58%-kal csdkkentette oz IGT-s szemé-
lyekben datlagosan 3 éves kévetés alatt
a diabétesz kialakulasdnak veszélyét
(44). A DPP metformin-dgan 31%-kal
csokkent o diabétesz kialokuldsdnak
esélye (45). A STOP-NIDDM-vizsgd-
latban 3,3 éves kovetés alaft az
acarbose 25%-kal csdkkentette a dia-
bétesz kialakulasdt az 1GT-bsl (46).
Ezzel szemben a 6 éves Early Dicbetes
Intervention Trial-ban (EDIT) nem volt
igazolhaté a metformin, illetve az
acarbose diabéteszt megeléz8 hatdsa
emelkedett éhomi vércukor (IFG) ese-
tén. Az IGT-seken elvégzett Da Qing
tanulmdnyban 6 éves kévetés soran a
diéta 31%-kal, o rendszeres testmoz-
gés 46%-kal, mig a diéta és testmoz-
gés kombindlasa 42%-kal csdkkentet-
te a diabétesz megjelenésének riziko-
iat (47). A DPP-ben 10 hénapig (a
troglitazon majkarositéd hatdsa miatt a
kereskedelembél kivonasdig) 585 be-
teg troglitazont szedett, és a testsuly-
novekedés ellenére a diabétesz kialo-
kulasanak rizikdja 75%-kal csokkent
(48). A TRoglitazone in Prevention Of
Diabétesz (TRIPOD) tanulmdanyban
266, a diabétesz kialakulasat tekintve
nagy rizikéjl, gesztécids diabéteszes
elézményd, spanyol szdrmazdst né-
beteget kezeltek troglitazonnal (vs.
placebo). Az dtlagosan 30 hénapos
kezelés alatt a troglitazon 55%-kal
csdkkentette a 2-es tipusl dicbhétesz
kialakulésat. Az az adat, hogy akik o
troglitazont tébb mint 3 évig szedték,
gyakorlatilag mentesek maradick @

diabétesztél, azt sejteti, hogy valddi
diabéteszmegeldzésrél is lehet beszél-
ni. A vizsgdlat lezérulta utén 8 hénap-
pal a diabétesztél mentes, troglitazont
szed® személyekben a vizsgdlat elkez-
dése utan 4,5 évvel is stabilan j6 vér-
cukorértékek és bétasejt-mikadés volt
igazolhaté, mig a placebét szeds cso-
porthan a diabétesz progresszidja volt
észlelhetd (49). A troglitazon kereske-
delembél kivondsa utén a TRIPOD-
vizsgdlatol o pioglitazonnal végzett
3 éves PIPOD (Pioglitazone in Preven-
tion of Diabétesz) tanulmény kévette,
amiben arra kerestek vdlaszi, hogy a
TRIPOD-ban troglitazonnal elért stabil
normoglykaemia és bétasejt-mUkodés
fenntarthaté-e. A bétasejt-mikédést a
diszpoziciés index szamitdsdval mér-
ték és azt talaltdk, hogy a diabétesszel
szembeni védettség a TRIPOD uténi 3
éves pioglitazon kezelés alatt is meg-
maradt (50}, Egy Ojabb 3 éves vizsgd-
latban (betegek szama=172) troglita-
zont, majd pioglitazont vagy rosigli-
tazont adva 1GT-s, vagy inzulinrezisz-
tens személyeknek azt taldltdk, hogy a
kontrollcsoporttal szemben a glitazont
szed6k kozott 89%-kal kisebb volt a
diabétesz kialakuldsdnak rizikéja (51).
Az eltérd hatdsméd miatt elvileg igé-
retesnek t0nik o béta-sejtek mikadé-
sének megdrzésében a glitazon+
incretinomimetikum (exendin-4, lira-
glutid, vildagliptin, sitagliptin) kombi-
nécié (52).

Ebbe a diabétesz prevencids sorba il-
leszkedik be a DREAM (Dicbetes
REduction Assessment with ramipril
and rosiglitazone Medication) tanul-
many (53).

DREAM-VIZSGALAT

5269, 30 év folotti IFG-s (éhomi vér-
cukor: 6,1-6,9 mmol/l), vagy IGT-s (a
2 6rés cukorterheléses vércukorérték
7,8-11,0 mmol/l) személyt vontak be
a multicentrikus, randomizdlt, kettds
vak, 2x2 faktoridlis vizsgdlatba
(2635 egyén kapott rosiglitazont,
2634 ramiprilt). (lzolélt 1GT 3028,
izolalt IFG 739, kombindlt IGT+IFG
1502 esetben volt igazolhats.) A ta-
nulmanyban o placebéval szemben
napi 8 mg rosiglitazon vagy napi 15
mg ramipril dichéteszkialakulésra
gyakorolt hatését vizsgdlidk, atlago-
san 3 éves kévetési idé alatt. A gydgy-
szeres kezelést az egészséges étkezést




és testmozgast elésegild életmdd-te-
rapidra épitették rd. Az értékelés so-
ran elsédleges végpont a diabétesz ki-
alakuldsa, valamint béarmely eredet(
halélozds volt.

Mésodlagos végpon-
toknak oz oldbbiok széamitottak: o
normdlis éhomi vércukorértékre torté-
nd visszatérés, vagy OGTT 2 érds ér-
téke 7,8 mmol/| alatt, barmilyen kar-
didlis 18rénés (szivinfarklus, stroke,
szivelégtelenség, akut veseelégtelen-
ség, Ujraélesztést igényld malignus
kamrai ritmuszavar). A rosiglitazont
szedék 10,6%-a, a placebét szedék
25%-a vélt diabéteszessé, a primer
kombinalt végpont 60%-os rizikocsdk-
kenést mutatott (p<0,0001), ezen be-
lil kilén a dicbétesz kialakuldsdt ille-
téen 62%-o0s csdkkenés volt igazolha-
t6 (p<0,0001) a rosiglitazon csoport-
ban (vs. placebo).

A rosiglitazont szedéknek 71%-kal na-
gyobb esélye volt a normoglykaemids
allapothoz visszatérni (p<0,0001),
mint a placebét szedéknek és ez a
testsulytél, BMI-t8l fuggetlen volt (51%
vs. 30%). A rosiglitazon mind oz
éhomi, mind a posztprandidlis vércu-
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korszint szignifikans csékkenését ered-
ményezte (0,5 mmol/l-rel, illetve 1,6
mmol/l-rel) (p<0,0001 mindkét eset-
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A teststly 2,2 kg-mal nagyobb mér-
tékben nétt a rosiglitazont szeddk ké-
rében, de a derék/csipé hdnyados
szignifikdnsan alacsonyabb lett a vizs-
gdlat végére (p<0,0001), amit a csi-
pékarfogat dtlagosan 1,8 cm-es no-
vekedése magyardz a rosiglitazont
szeddk korében.
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rosiglitazon mellett, mig placebo ese-
tén 0,1%-ban (p=0,01), holdlos ki-
menetel( szivelégtelenséget nem ész-
leliek.

A majenzimek kozilt az ALT (GPT) 4t-
lagosan 4,2 U/l-rel csékkent a ro-
siglitazon csoportban a placebdhoz
képest (p<<0,0001) (53). Mindez a -
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KOVETKEZTETESEK

Hazankban nincs egyetlen, diabétesz
prevenciéra torzskényvezett gybgyszer
sem. Jelen ajénlés szerint o rosiglitazon
a 2-es tipusy cukorbetegeknek mono-
terdpiaban csak metformin-intoleran-
cia vagy metformin-ellenjovallat esetén
adhaté, ha digtéval és rendszeres test-
mozgdssal nem kontrolldlhaté a diabé-
tesz.  Kombindlhaté  metforminnal
és/vagy szulfaniluredval, ha monote-
répiéban azokkal nem lehet elémi a
megfelelé glykaemias kontrollt. Ha-
zankban glitazon inzulinnal nem ad-
haté egyltt o szivelégtelenség kiala-
kuldsénak fokozott veszélye miatt.
Annak eldéntésére, hogy a diabétesz
kialakulasi gyakorisdgdnak mérséklé-
se egyuttal o kardio- és cerebrovasz-
kuldris morbiditast és mortalitast is
csokkenti-e, tovabbi, 6l megtervezett
vizsgalatok szikségesek. A rosiglita-
zon addsa elsésorban a korai stadiu-
my 2-es tipust diabéteszben nyujt
elényt, a cukorbetegség progresszio-
ianak lassitésaval, a diabétesz ,stabili-
z4ldséval”, a béta-seitek mikddésé-
nek megérzése Utjén (1).
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