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Tiazolidindionok és a cardiovascularis

prevencio

A sziv- és érrendszeri betegségek
okozta haldlozds a fejl6dd és fejlett
ipari orszdgokban a haldloki statisz-
tika els6 helyét foglalja el. Az anya-
gi joléttel nem jart egylitt az egész-
ségkultira elterjedése, az elhizds és
mozgasszegény életmod’ , diabesity”
jirvanyhoz vezetett, f6ként az ala-
csonyabb iskolai végzettségti, illet-
ve bizonyos rasszhoz tartozé nép-
csoportok korében. Az egészségligyi
ellatas koltségei mindentitt folyama-
tosan novekednek, igy a tdrsadalom
és az egészségiigyi ellatast szervezok
figyelme egyre inkdbb a megel6zés
felé fordul. A 2-es tipust diabétesz
cardiovasculdris betegségkénti elfoga-
ddsa ma mar evidencidnak tekinthetd,
a metabolikus szindréma, a cukorbe-
tegség elballapotdnak korai felisme-
rése, szlirése és kezelése — elsGsorban
az alapelldtds szintjén — kiilénds fon-
tossdgu. E tényen nem valtoztatott a
metabolikus szindréméval kapcsola-
tos — még a kdrkép tényét is vitatd
— kozlemények megjelenése sem

A metabolikus szindréma koncep-
cidja j6 eszkoz a diabétesz korfejlodé-
sének megértésére és a ndvekvd sziv
érrendszeri haldlozasi rita egyszer(
Osszegzése céljabol a mindennapi kli-
nikai gyakorlat szdmara.®

A cardiovasculdris betegségek koc-
kézati tényez8inek (hypertonia, lipid
eltérések, inzulinrezisztencia, diabé-
tesz, helytelen életmdd, stb.) korai,
hatdsos kezelése id6nként a polyp-
ragmasia hatdrat érint§ nagyszdmu
gyogyszerkészitmény alkalmazdsét
igényli. Mindez nemcsak jelentds
anyagi teherrel jar a beteg szdmara,
de rontja az egytittm(ikodés esélyét és
fokozza az esetleges interakcidk aré-
nyat is. Fontos, hogy a kezelés soran
lehetleg olyan gydgyszerkészitmé-
nyeket alkalmazzunk, mely kedvezd
sziv-érrendszeri hatdssal is rendelke-
zik. Az antihypertensivumok és lipid
csokkentdk f6 hatdsan tdl egyes anti-
diabeticumok cardiovasculdris pleiot-
rop hatésa is ismertté valt.
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A nucledris peroxysoma — prolife-
rator aktivalta receptor (PPAR) csalad
felfedezése és a PPARy agonista hatd-
st készitmények, a tiazolidindionok
(TZD) megismerése a diabétesz keze-
lésében j lehet&séget teremtett. Az
els6 készitmény, a troglitazon 1997-
ben keriilt forgalomba, majd fatélis
majkadrosodédst okozé mellékhatdsok
miatt 2000-ben kivontdk. Az djabb
gyogyszerek: pioglitazon és rosigli-
tazon biztonsdgosan alkalmazhatdk,
hazédnkban a rosiglitazon rendelhe-
t6. A TZD kezelés helyérdl a dia-
bétesz kezelésében, tiazolidindionok
és a PPAR receptorok klinikai jelen-
t6ségérdl, farmakologiai és klinikai
vonatkozasair6l* és helyérdl az anti-
diabeticus terdpidban tobb 6sszefog-
lal6 jelent meg. Jelen kozleményben a
tiazolidindionok (TZD) cardiovascu-
laris rendszerre gyakorolt hatdsardl
kivanunk attekintést adni.

Pleiotrop vasculdris hatdsok

Az érelmeszesedés folyamata az
endothel funkciéjanak kdarosodasa-
val kezdddik. A funkcié romldséra
jellemz8 az endothel sejtek altal ter-
melt NO szintjének csokkenése, a

1. tdbldzat

klinikum szdmadra mérhetd az arteria
brachidlis ischemidjat kovet6 vaso-
reactio (vasodilatatio) csokkenése. Ez
a jelenség megtaldlhaté metabolikus
szindrémadban is. Az inzulin, kotédve
az endothelidlis inzulin receptorhoz
aktivalja az endothelidlis NO syntha-
set (eNOS), a fokoz6dé NO termelés
vasodilatatiohoz vezet. E folyamat
kérosodik inzulinrezisztencia esetén
,vasculdris inzulinrezisztencia” jon
létre. Mindez jél megfigyelhetd obesi-
tas, hypertonia, és 2-es tipusti diabé-
tesz esetén.’

Az érrendszert érint§ kérélettani
folyamatok gyulladadsos és nem gyul-
laddsos reakciok kovetkezményei
lehetnek. Az 1. tdbldzatban a PPARy
ligandok érrendszerre gyakorolt hatd-
sait Osszegezziik.

a) Non inflammatorikus PPARy
ligand hatdsok

A részlegesen elzdrédott artéria
ballontagitas, vagy stent kezelés hata-
sara létrejové keringésének helyredl-
lasét kovetSen gyakran az érfal nem
gyulladasos jellegli vélasszal reagdl.
Az érfali simaizom sejtek (vascular
smooth muscle cells — VSMCs) proli-
feracids és migracids fazisba lépnek a
neointima burjdnzdsanak eredménye-

Endothel sejtek

Gyulladésos cytokinek |
Proliferatio |
Migratio |
NO termelés 1
Adheziés molekulak |

Az érrendszer simaizom sejtjei

Proliferatio |
Migratio |
Matrix metalloproteinase (MMP)
termelés |
Fibrinolysis |

Monocytak/Macrophag sejtek

Proliferatio |
Migratio |
Inflammatio |
Revers cholesterin transport 1

Egy¢éb, immunitassal kapcsolatos
sejtek

T sejt aktivacio |
Major histocompatibility complex
class II. (MHC II) expressio |
T sejt proliferatio |
Gyulladasos cytokinek 1

PPAR vy ligandok hatdsa a vasculdris sejtekre®
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ként. Mindez a lumen sz{ikiilésével
jarhat, mely tovédbbi keringésromlas-
hoz vezethet. A neointima kéros reak-
ciéja TZD addsdval kivédhetS. A TZD
hatdsa neointimdra egyiitt jar t6bbek
kozott a mitogén aktivélta proteinki-
naz (MAPK) downregulécidjaval és a
VSMCs proliferdcidjanak gatldsaval.
Ugyanigy a VSMCs migratidjanak
gatlasa is megfigyelhet6, mindez a
neointima mintegy 30%-0s regres-
siojaval jarhat. A VSMCs migratioja
az atheroscleroticus folyamat egyik
fontos eleme. A matrix metalloprotei-
nase (MMP) enzimeinek termelGdése
is csokken TZD hatédsara, melyek az
atheroscleroticus plakk destabilizéci-
Ojdnak és rupturdjanak kivélté oka.
Troglitazon és rosiglitazon gatolja a
chorioidea sériilést kdvetd neovascu-
larizatiot, igy elméletileg a diabeteses
retinopathia prevencidjaban szerepe
is lehet.

b) Inflammatorikus PPARy ligand
hatdsok

Az érfalban zajlé gyulladésos jelle-
gli korfolyamatok megismerése a kli-
nikum szdmadra igen nagy jelentSségt,
hiszen az atheroscleroticus szervka-
rosodds és haldl megel6zése és keze-
lése a vildgon az els6dleges haldlok
befolyasolasat érinti. Allatkisérletek
sordn rosiglitazon alkalmazdsaval e
folyamatot lassitani lehetett. Az érel-
meszesedés kialakuldsa az endothel
sériilésével kezdddik. Ezt kdvetSen az
endothel sejtek szdmos gyulladdsos
cytokint, és adheziés molekulat ter-
melnek. Ugy tiinik a PPARy ligandok
e folyamatot tobb ponton is befolya-
soljdk. Az adhesids molekuldk [vascu-
lar cell adhesion molecule 1 (VCAM
— 1), intracellular adhesion molecule
(ICAM - 1)] serkentik a monocytak
endothez irdnyul6 mozgasat, megta-
padésat, majd a mediaba torténé mig-
ratiojat. A VCAM-1 és ICAM-1 expres-
siojat a PPARy ligandok gatoljak. Az
angiotensin II a kiilonb6z6 vasoaktiv
molekuldknak, tobbek kozott az adhe-
siés molekuldknak, angiotesin II 1-es
tipusd recetornak erds stimuldtora, e
hatést lassitani illetve ledllitani lehe-
tett rosiglitazon vagy pioglitazon ada-
saval kisérletes kortilmények kozott.
A PPARy ligandok az érrendszerben
zajlé  korfolyamatokban fontos sze-
repet jatszé tumor necrosis factor o
(TNF a), basalis és plasminogen acti-
vator inhibitor — 1 (PAI — 1) szintjét
az endothel sejtekben. Pioglitazon és
troglitazon, valamint a 15-deoxy-delta
(12,14) - prostaglandin J(2) (15d-PGJ2),
a PPAR gamma természetes ligandja

csokkntette az endothel sejtekben TNF
a stimuldcidra 1étrejové lectin — szer(
oxidalt alacsony denzitdsii lipopro-
tein receptor — 1 (LOX - 1) szintjét,
mely az endotel sejetkben az oxidalt
LDL cholesterin felvételének jelent8s
csokkenését eredményezte. Homocys-
tein fokozza a MMP aktivitasat, 15d-
PGJ2 hatéséra az aktivitdas csokkent.
A revers cholesterin transport javula-
sa a macrophag sejtekben és a HDL
cholesterin szint novekedése egyarant
fontos markere a cardiovasculdris koc-
kézat csokkenésének. A PPARy aktiva-
cidja az ATP-hez kotott kazetta fehérje
— Al (ABCAL1) fokozott expressiojahoz
vezet, mely hozzajarul a mdjsejtek cho-
lesterin szintjének csokkenéséhez. Az
atheroscleroticus plakk stabilitdsanak
novekedése PPARyligandok hatadsdra
a myocardidlis infarctus esélyét csok-
kentheti.

Hypertonia és TZD kezelés

Inzulinrezisztencia és 2-es tipusu
diabétesz esetén a hypertonia el6-
forduldsa gyakoribb. Mind kisérletes
kortilmények, mind klinikai vizsga-
latok soran TZD hatdséra a vérnyo-
maés csokkenését igazoltdk, amely a
szer glycaemids hatdsdtdl fiiggetlen
volt. 203 cukorbeteget vizsgéltak 52
hetes rosiglitazon és gliburide kezelés
soran. A rosszul bedllitott vérnyomé-
sy, tovabbd ACE inhibitor, ARB, béta
receptor blokkol6 és calcium csatorna
blokkol6 készitményt szedSket a vizs-
galatbdl kizartdk. Diureticus kezelés
megengedett volt. Mindkét antidiabe-
ticum alkalmazdsa sordn a diastoles
vérnyomds csokkenését talaltdk, de
a rosiglitazon hatdsosabb volt. Egy
masik vizsgalatban’ 16 hetes kovetés
utdn 2-es tipusd diabéteszes szemé-
lyek esetében a HbAlc értéke azonos
mértékben csokkent, de a diastoles
vérnyomds csokkenése csak a rosig-
litazon csoportban volt megfigyelhe-
t6. Erdekes megfigyelés, hogy a TZD
terdpia vérnyomascsokkent§ hatdsa
nem cukorbetegeken is érvényesiil®
16 hetes rosiglitazon kezelést kove-
téen mind a systoles, mind a diastoles
vérnyomads csokkenését észlelték — az
inzulinrezisztencia mértékétdl fligget-
leniil — ép szénhidrat anyagcseréjli
személyeken.

A bal kamra izomtomegének
véltozdsa

A sziv bal kamra tomeg echocar-
diographiaval torténd mérése a cardi-

ovasculdris morbiditds és mortalitds
fiiggetlen elGjelzGje. Inzulinreziszten-
cia esetén a bal kamra izomtomege
novekszik, igy feltételezhetd, hogy a
TZD kezelés hatdsdra javulé inzulin
érzékenység a bal kamra tomegének
csokkenésével, esetleg a novekedés
progressijanak mérséklédésével jar-
hat. Allatkisérletes adatok fenti hipo-
tézist megerdsitették noradrenalin,
angiotensin II, endothelin 1, és tumor
necrosis factor — a (TNF - o) hatéa-
sdra létrejové bal kamra hypertrop-
hia esetén.” Humdn megfigyelésekkel
mindezt igazolni nem tudtdk, azon-
ban in vitro vizsgdlatok soran TZD
alkalmazasdval a szivizom myocytai-
nak hypertrophidjat sikertilt gatolni.
Tovabbi, nagyobb betegcsoport meg-
figyelése sziikséges az ellentmondds
felolddsa érdekében.

TZD és myocardidlis ischaemia

Acut ischaemia esetén dllatkisér-
letes vizsgélatok sordn a rosiglizaton
kedvez$ hatasti volt. Patkanysziven
az arteria coronaria bal oldali leszall6
dganak 30 percig tarto lekotését kove-
téen kialakul6 mycardidlis infarctus
kiterjedését 24%-kal cstkkentette, és a
reperfusiét kovetS contractilis funkcié
is javult. A fehérvérsejtek és macrop-
hag sejtek iscaemids szivizomba tor-
téng infiltratidja is csokkent ugyanek-
kor. A védé hatds pontos mechaniz-
musa nem ismert, a PPARy koncent-
raci6 egészséges patkanyok szivizom-
zatdban alacsony. Sértilés hatdsdra a
PPARYy expressidja megnd, igy a TZD
véd6 hatdsa jobban érvényesiilhet.
Azt is feltételezik, hogy a kedvezd
hatds mds mechanizmus segitségével
(glukoz felhasznalds, lipid anyagcsere
javuldsa) valésul meg.

Szivelégtelenség

Myocardidlis infarctust kovetSen a
bal kamrdban jellegzetes, nem kiva-
natos véltozdsok mennek végbe.
Myocyta hypertrophia, interstitialis
fibrosis alakul ki, melyet ,remodell-
ing”-nek neveznek. A hypertrophi-
at kovet$ apoptosis folyamata, mely
szivelégtelenséghez vezet ponto-
san még nem tisztdzott. Az ischae-
mia/reperfusio, szabad gyckok, az
sejt energiaforrdsainak csokkené-
se, cytokinek (TNF o, angiotensin II
stb), jelentSs szerepet jatszanak az
apoptosishoz vezet§ tton. Kisérleti
koriilmények kozott hypecholesteri-
naemids nyulak esetében rosiglitazon
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csokkentette az ischaemidt/reperfu-
siot kovetd apoptosis mértékét és a
szivelégtelenség kialakuldsat. Fontos
megfigyelés, hogy a proinflammatori-
kus cytokinek termel&dését a PPARy
agonistak gatoljdk. Ha a koérfolyamat
kialakult, TZD alkalmazasa jelentGs
valtozédssal nem jar. Megfontolando,
hogy klinikai vizsgalatok soran TZD
kezelés esetén 16%-ban fordul el
alsévégtagi oedema (NB! Magyar-
orszagon TZD és inzulin egyiittes
alkalmazdsa nem engedélyezett) és az
idiilt szivelégtelenség tiinetei 1, illetve
3%-ban észlelheték. Mindez elsGsor-
ban a folyadék retentio fokozdda-
sdval hozhat6 Osszefliggésbe. 16 417
gyogyintézetb§l szivelégtelenség
kérisméjével kibocsatott cukorbeteg
adatainak elemzése meglepS ered-
ménnyel jart. A vizsgalt populdciéban
2226 {6 TZD kezelésben részestilt, itt
az 1 éves haldlozas alacsonyabb volt,
mint a nem TZD terdpids csoportban.
Az els6, nagy betegcsoporton végzett
vizsgalat (The Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial in Macrovascular
Events — ProActive) placeboval azo-
nos hatdst mutatott macrovasculdris
szovédménnyel terhelt betegek ese-
tén az actudlis kezelés pioglitazonnal
tortént kiegészitése sordn Ossz-hald-
lozéas, nem halélos és silent infarctus,
stroke, végtagamputatio, acut corona-
ria syndroma, koszortér mitét vagy
percutan beavatkozds, és alsdvégtagi
érmitét tekintetében a megfigyelés
3 éve alatt. A haldlozds, myocardia-
lis infarctus, stroke, 16% csokkenést
mutatott. A vizsgalat jelent6s mac-
rovasculdris szovédménnyel rendel-
kez6 személyek esetében is biztatd
eredménnyel zdrult.

A RECORD vizsgdlat® (Rosigli-
tazone Evaluated for Cardiac Out-
comes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) tjabb adatokkal jarul a
TZD kezelés cardiovasculdris hata-
sanak jobb megismeréséhez. Rossz
anyagcserehelyzetben 1évé (HbAlc:
7,1-9,0%), cukorbetegek koziil 2228

metformin, 2230 szulfanylurea keze-
lésben részesiilt. A randomizacié
sordn rosiglitazon, metformin illetve
szulfanylurea kiegészitést alkalmaz-
tak. A HbAlc célérték 7%, amennyi-
ben ez a 8,5%-ot meghaladja, a rosig-
litazon csoportban harmadik antidia-
beticum, a nem rosiglitazon kezelés
sordn inzulin kiegészités is megenge-
dett. Az elsédleges végpontok: sziv
érrendszeri okok miatti els6 kérhazi
felvétel vagy haldlozds. A rosiglitazon
és a TZD kezelésben nem részesii-
16 csoportok adatait elemzik cardio-
vasculdris hatds, biztonsdgossdg és
hatdsossag tekintetében. A RECORD
vizsgdlat 6 éves kovetése utdni ered-
mények hamarosan varhatok.

A TZD kezelés gyakorlati vonat-
kozasai

A tiazolidindionok (rosiglitazon)
a 2-es tipusu diabetes kezelésének
hatékony, 1j lehetSségét képezik. A
PPARy modulator hatdsd készitmé-
nyek javitjdk az inzulin érzékenysé-
get az izom, zsir és mdjszovetben.
Csokken az éhomi és postprandidlis
vércukor érték. Monoterdpidban 0,5-
1,5%-0s HbAlc csokkenés érhetd el a
kiilonb6z4 klinikai vizsgélatok adatai
szerint. Kedvezd hatdsti az atherogén
lipid profilra, biztonsagosan alkal-
mazhat6, igéretes cardiovasculdris
prevenciés hatds tekintetében. Els
antidiabeticumként rendelhet§ met-
formin intolerancia vagy ellenjavallat
esetén, mdsodik antidiabeticumként
adhaté metformin vagy sulfanylurea
kiegészitéseként, ha a monoterdpia
esetén az anyagcserekontroll nem
megfelel§. Harmas kombindciéban
adhaté metforminnal és sulfanylu-
redval egytitt. Fontos ellenjavallatot
képez a NYHA -1V stadiumui sziv-
elégtelenség, stlyos mdjbetegség.
Tilos egyiitt adni inzulinnal, valamint
terhesség és szoptatds esetén.

A diabéteszes betegek modern
kezelése soran figyelemmel kell len-

niink a szénhidrdt anyagcsere javi-
tdsa mellett a vasculdris szov6dmé-
nyek megel&zésére is. A korai hatdsos
kezelés és gondozas adhat reményt a
hazénkban aggaszté mértékii cardio-
vasculdris morbiditds és mortalitds
csokkenésére.
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