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A szív- és érrendszeri betegségek 
okozta halálozás a fejl"d" és fejlett 
ipari országokban a haláloki statisz-
tika els" helyét foglalja el. Az anya-
gi jóléttel nem járt együtt az egész-
ségkultúra elterjedése, az elhízás és 
mozgásszegény életmód1 #diabesity$ 
járványhoz vezetett, f"ként az ala-
csonyabb iskolai végzettség%, illet-
ve bizonyos rasszhoz tartozó nép-
csoportok körében. Az egészségügyi 
ellátás költségei mindenütt folyama-
tosan növekednek, így a társadalom 
és az egészségügyi ellátást szervez"k 
figyelme egyre inkább a megel"zés 
felé fordul. A 2-es típusú diabétesz 
cardiovasculáris betegségkénti elfoga-
dása ma már evidenciának tekinthet", 
a metabolikus szindróma, a cukorbe-
tegség el"állapotának korai felisme-
rése, sz%rése és kezelése ! els"sorban 
az alapellátás szintjén ! különös fon-
tosságú. E tényen nem változtatott a 
metabolikus szindrómával kapcsola-
tos ! még a kórkép tényét is vitató 
! közlemények megjelenése sem.2 

A metabolikus szindróma koncep-
ciója jó eszköz a diabétesz kórfejl"dé-
sének megértésére és a növekv" szív 
érrendszeri halálozási ráta egyszer% 
összegzése céljából a mindennapi kli-
nikai gyakorlat számára.3 

A cardiovasculáris betegségek koc-
kázati tényez"inek (hypertonia, lipid 
eltérések, inzulinrezisztencia, diabé-
tesz, helytelen életmód, stb.) korai, 
hatásos kezelése id"nként a polyp-
ragmasia határát érint" nagyszámú 
gyógyszerkészítmény alkalmazását 
igényli. Mindez nemcsak jelent"s 
anyagi teherrel jár a beteg számára, 
de rontja az együttm%ködés esélyét és 
fokozza az esetleges interakciók ará-
nyát is. Fontos, hogy a kezelés során 
lehet"leg olyan gyógyszerkészítmé-
nyeket alkalmazzunk, mely kedvez" 
szív-érrendszeri hatással is rendelke-
zik. Az antihypertensivumok és lipid 
csökkent"k f" hatásán túl egyes anti-
diabeticumok cardiovasculáris pleiot-
rop hatása is ismertté vált. 

A nucleáris peroxysoma ! prolife-
rátor aktiválta receptor (PPAR) család 
felfedezése és a PPAR  agonista hatá-
sú készítmények, a tiazolidindionok 
(TZD) megismerése a diabétesz keze-
lésében új lehet"séget teremtett. Az 
els" készítmény, a troglitazon 1997-
ben került forgalomba, majd fatális 
májkárosodást okozó mellékhatások 
miatt 2000-ben kivonták. Az újabb 
gyógyszerek: pioglitazon és rosigli-
tazon biztonságosan alkalmazhatók, 
hazánkban a rosiglitazon rendelhe-
t". A TZD kezelés helyér"l a dia-
bétesz kezelésében, tiazolidindionok 
és a PPAR receptorok klinikai jelen-
t"ségér"l, farmakologiai és klinikai 
vonatkozásairól4 és helyér"l az anti-
diabeticus terápiában több összefog-
laló jelent meg. Jelen közleményben a 
tiazolidindionok (TZD) cardiovascu-
láris rendszerre gyakorolt hatásáról 
kívánunk áttekintést adni.

Pleiotrop vasculáris hatások

Az érelmeszesedés folyamata az 
endothel funkciójának károsodásá-
val kezd"dik. A funkció romlására 
jellemz" az endothel sejtek által ter-
melt NO szintjének csökkenése, a 

klinikum számára mérhet" az arteria 
brachiális ischemiáját követ" vaso-
reactio (vasodilatatio) csökkenése. Ez 
a jelenség megtalálható metabolikus 
szindrómában is. Az inzulin, köt"dve 
az endotheliális inzulin receptorhoz 
aktiválja az endotheliális NO syntha-
set (eNOS), a fokozódó NO termelés 
vasodilatatiohoz vezet. E folyamat 
károsodik inzulinrezisztencia esetén 
#vasculáris inzulinrezisztencia$ jön 
létre. Mindez jól megfigyelhet" obesi-
tas, hypertonia, és 2-es típusú diabé-
tesz esetén.6  

Az érrendszert érint" kórélettani 
folyamatok gyulladásos és nem gyul-
ladásos reakciók következményei 
lehetnek. Az 1. táblázatban a PPAR  
ligandok érrendszerre gyakorolt hatá-
sait összegezzük.

a) Non inflammatorikus PPAR  
ligand hatások 

A részlegesen elzáródott artéria 
ballontágítás, vagy stent kezelés hatá-
sára létrejöv" keringésének helyreál-
lását követ"en gyakran az érfal nem 
gyulladásos jelleg%  válasszal reagál. 
Az érfali simaizom sejtek (vascular 
smooth muscle cells ! VSMCs)  proli-
ferációs és migrációs fázisba lépnek a 
neointima burjánzásának eredménye-
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ként. Mindez a lumen sz%külésével 
járhat, mely további keringésromlás-
hoz vezethet.  A neointima káros reak-
ciója TZD adásával kivédhet". A TZD 
hatása neointimára együtt jár többek 
között a mitogén aktiválta proteinki-
náz (MAPK) downregulációjával és a 
VSMCs proliferációjának gátlásával. 
Ugyanígy a VSMCs migratiójának 
gátlása is megfigyelhet", mindez a 
neointima mintegy 30&-os regres-
siojával járhat. A VSMCs migratioja 
az atheroscleroticus folyamat egyik 
fontos eleme. A matrix metalloprotei-
nase (MMP) enzimeinek termel"dése 
is csökken TZD hatására, melyek az 
atheroscleroticus plakk destabilizáci-
ójának és rupturájának kiváltó oka.  
Troglitazon és rosiglitazon gátolja a 
chorioidea sérülést követ" neovascu-
larizatiot, így elméletileg a diabeteses 
retinopathia prevenciójában szerepe 
is lehet. 

b) Inflammatorikus PPAR ! ligand 
hatások 

Az érfalban zajló gyulladásos jelle-
g% kórfolyamatok megismerése a kli-
nikum számára igen nagy jelent"ség%, 
hiszen az athero scleroticus szervká-
rosodás és halál megel"zése és keze-
lése a világon az els"dleges halálok 
befolyásolását érinti. Állatkísérletek 
során rosiglitazon alkalmazásával e 
folyamatot lassítani lehetett.  Az érel-
meszesedés kialakulása az endothel 
sérülésével kezd"dik. Ezt követ"en az 
endothel sejtek számos gyulladásos 
cytokint, és adheziós molekulát ter-
melnek. Úgy t%nik a PPAR "ligandok 
e folyamatot több ponton is befolyá-
solják. Az adhesiós molekulák [vascu-
lar cell adhesion molecule 1 (VCAM 
! 1), intracellular adhesion molecule 
(ICAM ! 1)] serkentik a monocyták 
endothez irányuló mozgását, megta-
padását, majd a mediába történ" mig-
ratioját. A VCAM-1 és ICAM-1 expres-
sioját a PPAR  ligandok gátolják. Az 
angiotensin II a különböz" vasoaktív 
molekuláknak, többek között az adhe-
siós molekuláknak, angiotesin II 1-es 
típusú recetornak er"s stimulátora, e 
hatást lassítani illetve leállítani lehe-
tett rosiglitazon vagy pioglitazon adá-
sával kísérletes körülmények között. 
A PPAR  ligandok az érrendszerben 
zajló kórfolyamatokban fontos sze-
repet játszó tumor necrosis factor $ 
(TNF $), 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 

csökkntette az endothel sejtekben TNF 
$ stimulációra létrejöv" lectin ! szer% 
oxidált alacsony denzitású lipopro-
tein receptor ! 1 (LOX ! 1) szintjét, 
mely az endotel sejetkben az oxidált 
LDL cholesterin felvételének jelent"s 
csökkenését eredményezte. Homocys-
tein fokozza a MMP aktivitását, 15d-
PGJ2 hatására az aktivitás csökkent.  
A revers cholesterin transport javulá-
sa a macrophag sejtekben és a HDL 
cholesterin szint növekedése egyaránt 
fontos markere a cardiovasculáris koc-
kázat csökkenésének. A PPAR "aktivá-
ciója az ATP-hez kötött kazetta fehérje 
! A1 (ABCA1) fokozott expressiojához 
vezet, mely hozzájárul a májsejtek cho-
lesterin szintjének csökkenéséhez.  Az 
atheroscleroticus plakk stabilitásának 
növekedése PPAR ligandok hatására 
a myocardiális infarctus esélyét csök-
kentheti. 

Hypertonia és TZD kezelés

Inzulinrezisztencia és 2-es típusú 
diabétesz esetén a hypertonia el"-
fordulása gyakoribb. Mind kisérletes 
körülmények, mind klinikai vizsgá-
latok során TZD hatására a vérnyo-
más csökkenését igazolták, amely a 
szer glycaemiás hatásától független 
volt. 203 cukorbeteget vizsgáltak 52 
hetes rosiglitazon és gliburide kezelés 
során. A rosszul beállított vérnyomá-
sú, továbbá ACE inhibitor, ARB, béta 
receptor blokkoló és calcium csatorna 
blokkoló készítményt szed"ket a vizs-
gálatból kizárták. Diureticus kezelés 
megengedett volt. Mindkét antidiabe-
ticum alkalmazása során a diastoles 
vérnyomás csökkenését találták, de 
a rosiglitazon hatásosabb volt.  Egy 
másik vizsgálatban7 16 hetes követés 
után 2-es típusú diabéteszes szemé-
lyek esetében a HbA1c  értéke azonos 
mértékben csökkent, de a diastoles 
vérnyomás csökkenése csak a rosig-
litazon csoportban volt megfigyelhe-
t". Érdekes megfigyelés, hogy a TZD 
terápia vérnyomáscsökkent" hatása 
nem cukorbetegeken is érvényesül.8 
16 hetes rosiglitazon kezelést köve-
t"en mind a systoles, mind a diastoles 
vérnyomás csökkenését észlelték ! az 
inzulinrezisztencia mértékét"l függet-
lenül ! ép szénhidrát anyagcse ré j% 
személyeken. 

A bal kamra izomtömegének 
változása

A szív bal kamra tömeg echocar-
diographiával történ" mérése a cardi-

ovasculáris morbiditás és mortalitás 
független el"jelz"je. Inzulinreziszten-
cia esetén a bal kamra izomtömege 
növekszik, így feltételezhet", hogy a 
TZD kezelés hatására javuló inzulin 
érzékenység a bal kamra tömegének 
csökkenésével, esetleg a növekedés 
progressiójának mérsékl"désével jár-
hat. Állatkísérletes adatok fenti hipo-
tézist meger"sítették noradrenalin, 
angiotensin II, endothelin 1, és tumor 
necrosis factor ! $ (TNF ! $) hatá-
sára létrejöv" bal kamra hypertrop-
hia esetén.9 Humán megfigyelésekkel 
mindezt igazolni nem tudták, azon-
ban in vitro vizsgálatok során  TZD 
alkalmazásával a szívizom myocytái-
nak hypertrophiáját sikerült gátolni. 
További, nagyobb betegcsoport meg-
figyelése szükséges az ellentmondás 
feloldása érdekében.

TZD és myocardiális ischaemia

Acut ischaemia esetén állatkísér-
letes vizsgálatok során a rosiglizaton 
kedvez" hatású volt. Patkányszíven 
az arteria coronaria bal oldali leszálló 
ágának 30 percig tartó lekötését köve-
t"en kialakuló mycardiális infarctus 
kiterjedését 24&-kal csökkentette, és a 
reperfusiót követ" contractilis funkció 
is javult. A fehérvérsejtek és macrop-
hag sejtek iscaemiás szívizomba tör-
tén" infiltratiója is csökkent ugyanek-
kor.  A véd" hatás pontos mechaniz-
musa nem ismert, a PPAR  koncent-
ráció egészséges patkányok szívizom-
zatában alacsony. Sérülés hatására a 
PPAR  expressiója megn", így a TZD 
véd" hatása jobban érvényesülhet. 
Azt is feltételezik, hogy a kedvez" 
hatás más mechanizmus segítségével 
(glukóz felhasználás, lipid anyagcsere 
javulása) valósul meg. 

Szívelégtelenség

Myocardiális infarctust követ"en a 
bal kamrában jellegzetes, nem kívá-
natos változások mennek végbe. 
Myocyta hypertrophia, interstitialis 
fibrosis alakul ki, melyet #remodell-
ing$-nek neveznek. A hypertrophi-
át követ" apoptosis folyamata, mely 
szívelégtelenséghez vezet ponto-
san még nem tisztázott. Az ischae-
mia/reperfusio, szabad gyökök, az 
sejt energiaforrásainak csökkené-
se, cytokinek (TNF $, angiotensin II 
stb), jelent"s szerepet játszanak az 
apoptosishoz vezet" úton. Kísérleti 
körülmények között hypecholesteri-
naemiás nyulak esetében rosiglitazon 
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csökkentette az ischaemiát/reperfu-
siot követ" apoptosis mértékét és a 
szívelégtelenség kialakulását. Fontos 
megfigyelés, hogy a proinflammatori-
kus cytokinek termel"dését a PPAR  
agonisták gátolják. Ha a kórfolyamat 
kialakult, TZD alkalmazása jelent"s 
változással nem jár. Megfontolandó, 
hogy klinikai vizsgálatok során TZD 
kezelés esetén 16&-ban fordul el" 
alsóvégtagi oedema (NB' Magyar-
országon TZD és inzulin együttes 
alkalmazása nem engedélyezett) és az 
idült szívelégtelenség tünetei 1, illetve 
3&-ban észlelhet"k. Mindez els"sor-
ban a folyadék retentio fokozódá-
sával hozható összefüggésbe. 16 417 
gyógyintézetb"l szívelégtelenség 
kórisméjével kibocsátott cukorbeteg 
adatainak elemzése meglep" ered-
ménnyel járt. A vizsgált populációban 
2226 f" TZD kezelésben részesült, itt 
az 1 éves halálozás alacsonyabb volt, 
mint a nem TZD terápiás csoportban. 
Az els", nagy betegcsoporton végzett 
vizsgálat (The Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial in Macrovascular 
Events ! ProActive) placeboval azo-
nos hatást mutatott macrovasculáris 
szöv"dménnyel terhelt betegek ese-
tén az actuális kezelés pioglitazonnal 
történt kiegészítése során össz-halá-
lozás, nem halálos és silent infarctus, 
stroke, végtagamputatio, acut corona-
ria syndroma, koszorúér m%tét vagy 
percutan beavatkozás, és alsóvégtagi 
érm%tét tekintetében a megfigyelés 
3 éve alatt. A halálozás, myocardiá-
lis infarctus, stroke, 16& csökkenést 
mutatott. A vizsgálat jelent"s mac-
rovasculáris szöv"dménnyel rendel-
kez" személyek esetében is biztató 
eredménnyel zárult. 

A RECORD vizsgálat10 (Rosigli-
tazone Evaluated for Cardiac Out-
comes and Regulation of Glycaemia 
in Diabetes) újabb adatokkal járul a 
TZD kezelés cardiovasculáris hatá-
sának jobb megismeréséhez. Rossz 
anyagcserehelyzetben lév" (HbA1c: 
7,1!9,0&), cukorbetegek közül 2228 

metformin, 2230 szulfanylurea keze-
lésben részesült. A randomizáció 
során rosiglitazon, metformin illetve 
szulfanylurea kiegészítést alkalmaz-
tak. A HbA1c célérték 7&, amennyi-
ben ez a 8,5&-ot meghaladja, a rosig-
litazon csoportban harmadik antidia-
beticum, a nem rosiglitazon kezelés 
során inzulin kiegészítés is megenge-
dett. Az els"dleges végpontok: szív 
érrendszeri okok miatti els" kórházi 
felvétel vagy halálozás. A rosiglitazon 
és a TZD kezelésben nem részesü-
l" csoportok adatait elemzik cardio-
vasculáris hatás, biztonságosság és 
hatásosság tekintetében. A RECORD 
vizsgálat 6 éves követése utáni ered-
mények hamarosan várhatók. 

A TZD kezelés gyakorlati vonat-
kozásai

A tiazolidindionok  (rosiglitazon) 
a 2-es típusú diabetes kezelésének 
hatékony, új lehet"ségét képezik. A 
PPAR  modulátor hatású készítmé-
nyek javítják az inzulin érzékenysé-
get az izom, zsír és májszövetben. 
Csökken az éhomi és postprandiális 
vércukor érték. Monoterápiában 0,5!
1,5&-os HbA1c  csökkenés érhet" el a 
különböz" klinikai vizsgálatok adatai 
szerint. Kedvez" hatású az atherogén 
lipid profilra, biztonságosan alkal-
mazható, ígéretes cardiovasculáris 
prevenciós hatás tekintetében. Els" 
antidiabeticumként rendelhet" met-
formin intolerancia vagy ellenjavallat 
esetén, második antidiabeticumként 
adható metformin vagy sulfanylurea 
kiegészítéseként, ha a monoterápia 
esetén az anyagcserekontroll nem 
megfelel". Hármas kombinációban 
adható metforminnal és sulfanylu-
reával együtt. Fontos ellenjavallatot 
képez a NYHA I!IV stádiumú szív-
elégtelenség, súlyos májbetegség. 
Tilos együtt adni inzulinnal, valamint 
terhesség és szoptatás esetén. 

A diabéteszes betegek modern 
kezelése során figyelemmel kell len-

nünk a szénhidrát anyagcsere javí-
tása mellett a vasculáris szöv"dmé-
nyek megel"zésére is. A korai hatásos 
kezelés és gondozás adhat reményt a 
hazánkban aggasztó mérték% cardio-
vasculáris morbiditás és mortalitás 
csökkenésére.
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