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A rosiglitazon hatasa a diabetes el6fordulasi

gyakorisagara csokkent gliikéztoleranciaju

és novekedett é€homi vércukorszintl betegeken

Randomizalt, ellen6rzott tanulmany

6l ismert, hogy a 2-es tipusi cukorbetegség a
cukorbetegek mintegy 90%-4t érinti. Az idesorol-
hat6 betegek legnagyobb része ttlstlyos vagy el-
hizott; a stlytébblet zommel a has teriiletén, a

zsigerek kozott helyezkedik el. Ezekben a betegekben
az alapvetd molekuldris biolégiai ,hiba” az inzulin-
érzékeny szévetek inzulin irdnti rezisztencidja, bir a
pancreas fB-sejtjeinek szekrécids képessége is csokkent.
E betegek legnagyobb része a metabolikus szindréma-
nak nevezett tiinetegyiittes talajin vélt cukorbeteggé.
A metabolikus szindréma egyik meghatdrozé kritériu-
ma szintén az inzulinrezisztencia. A szindréma &ltald-
nos felfogds szerint a 2-es tipusi cukorbetegség els-
illapota — praediabetes —, amelyre 4ltaliban névekedett
éhomi vércukorszint (IFG) vagy csokkent szénhidrat-
tolerancia (IGT), vagy mindkettd jellemzd. Szdmos
nem gyogyszeres és gyogyszeres probilkozds tortént
annak érdekében, hogy a praediabetesbdl ne alakuljon
ki manifeszt cukorbetegség. Ismeretes, hogy a radiklis
életmod-valtoztatassal érték el a legjobb eredményt,
finn kutatok a 2-es tipusa cukorbetegség eléforduldsi
gyakorisigit t6bb mint 50%-kal tudtik csékkenteni.
Szdmos gyogyszeres preventiv tanulmany is késziilt,
igy az akarbéz és a metformin egyarant koriilbeliil 25-
30%-kal mérsékelte a cukorbetegség kialakuldsi gyako-
risagit.

Kozismert, hogy a 2-es tipust cukorbetegségben
szenvedSk tobb mint 50%-a sziv- és érrendszeri beteg-
ségben hal meg; {gy nem megleps, hogy ezt a diabe-
teses korformat Gjabban olyan idiilt cardiovascularis
betegségnek tekintik, amelyet hyperglykaemia kisér. A
preventiv szemlélet értelmében — ha az inzulinrezisz-
tencia valéban meghatdroz6 szerepet jitszik ebben a
folyamatban — logikusnak t{inik olyan készitmény al-
kalmazasa, amely mar a praediabetes stddiuméban meg-
allithatja a cukorbetegség kifejlsdését.

A DREAM vizsgalat

A DREAM vizsgilat szerz8csoportja azt vizsgilta,
hogy vajon egy tiazolidindion vegyiilet, a peroxiszé-

maproliferdtor aktivilta (PPAR) speci-
fikus endonukledris receptorcsaldd mii-
kodését serkentd rosiglitazon képes-e
csokkenteni praediabetesbdl a diabetes
elforduldsi gyakorisigat? A rosiglita-
zon aktivilja a PPAR-y-receptort, ezél-
tal néveli a mdj és a periféria inzulin
iranti érzékenységét, csdkkenti a B-sej-
tek inzulintermelését, javitja ezek ,egész-
ségét”: meghosszabbitja élettartamu-
kat. Ezek a tulajdonsagok, tovabba sza-
mos megel6z8 klinikai adat — egy ha-
sonl6 szerkezetll készitmény, a hepa-
totoxicitds miatt forgalombél kivont
troglitazon alkalmazdsa sorin szerzett
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tapasztalat — arra utalt, hogy a rosigli-
tazon csokkentheti a cukorbetegség
kialakuldsi gyakorisigit nagy kockaza-
ta egyéneken.

Betegek, médszerek

2001. jalius és 2003. augusztus kozott 21 orszagban
24592, 30 évnél id8sebb egyént terheltek 75 g cukor-
ral. Bevilasztasi kritérium: 6-7 mmol/l kézoeti éhomi
és terhelés sordn <11,1 mmol/I érték. Ismert cukorbe-
tegeket a vizsgdlatbol kizartak, csakagy, mint alacsony
ejekcids frakeidja szivbetegeket. A vizsgilati periédus
hirom évig tartott. 2003-ban a csékkent glikéztole-
rancidja egyének mellé bevontak kéros éhomi vércu-
korértéki egyéneket is (IFG-allapot: 6-7 mmol/kozot-
ti éhomi vércukorérték).

A vizsgilat menete

A betegeket randomszertien osztilyoztik, az elsd cso-
port két hénapig 4 mg, azutin 8 mg rosiglitazont ka-
pott naponta egyszer, mig a midsik csoport 15 mg
ramiprilt, a harmadik csoport pedig placebét. (A ra-
miprildg eredményeit a szerz8k méashol kivanjik kézol-

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: The DREAM (Diabetes Reduction Assessment with ramipril and rosiglitazone
Medication) Trial investigators. Effect of rosiglitazone on the frequency of diabetes in patients with impaired glucose
tolerance or impaired fasting glucose: a randomised controlled trial. Lancet 2006;368:1096-105.
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ni.) A résztvevSket el8sz6r két hénap utdn, majd min-
den hatodik hénapban ellendrizték. Ismételt oralis cu-
korterhelést két év milva, majd az utolsé vizitnél vé-
geztek, hemoglobin A, -vizsgilattal egytitt. A vizsgal-
tak kozil végil 5269 egyént randomizéltak, kozilik
2635 rosiglitazont, 2634 pedig ramiprilt kapott. A
rosiglitazont szed8k kozul 2635-6t

A rosiglitazon
70-80%-ban
fokozta a prae-
diabetesbdl

analizaltak, mig a ramiprilt kapok koziil
2634-et. Minden mdasodik hénapban
vizsgaltdk az alanin-aminotranszferdzt
(ALT), a derék-csip6 hinyadost és a
teststlyt; az EKG-t belépéskor, két év
miulva és a vizsgalati id&szak végén

a norm(.)fgly_ ellendrizték. A vérnyomast kettd, hat,
kaemiads 12 hénap utdn, majd évente mérték. Az
allapotba elsédleges végpont a diabetesincidencia
valé vagy bdrmilyen eredeti halil volt a

visszatérést.

vizsgilat ideje alatt. Cukorbetegséget
vagy az ismételten magas éhomi (>7

964

mmol/l), vagy az orilis cukorterhelés
sordn mért >11,1 mmol/l vércukorérték esetén diag-
nosztizdltak. A diabetes kérisméjét minden esetben
fuggetlen kiils§ szakember is megerdsitette.
Misodlagos végpontnak szdmitott a normalis éhomi
vércukorértékre torténd visszatérés vagy ha orilis cu-
korterhelés soran a maximalis érték 7,8 mmol/l-nél ki-
sebb volt. Ugyancsak masodlagos végpont volt barmi-
lyen cardialis esemény, infarktus, stroke, heveny vese-
karosodds, szivelégtelenség vagy olyan kamrai arryth-
mia, amely Gjraélesztést tett szitkségessé.

Statisztikai analizis

Valamennyi eredményt a McMaster Egyetemen (Ha-
milton, Ontario, Kanada) analiziltdk, az ,intention to
treat” alapjdn, a Cox-modellt hasznilva. A rosiglita-
zon- és a placebocsoport dsszehasonlitdsdhoz Kaplan—
Meyer-gorbét szerkesztettek. Diabetes mellitus koris-
mézése utdn értelemszerien mir nem végeztek tovib-
bi orélis cukorterhelést, hanem e helyett dtlag-vércu-
korértékeket szamitottak azon cukorbetegek kozott,
akiknek az értékei mind az éhomi, mind a kétéras cu-
korterhelés utin a magasabb értékhatirok kézott mo-
zogtak, és a csoportokat Wilcoxon rank-sum (a sorok
matematikai dsszesitése) analizissel hasonlitottdk 6sz-
sze.

Eredmények

A hiroméves vizsgilati id&szak alatt 5269 egyént osz-
talyoztak randomszer(ien vagy rosiglitazont, vagy pla-
cebot kapé csoportba. Izolélt csokkent glitkéztoleran-
cidja 3028 résztvevdnek, izollt kéros éhomi vércukor-
szintje 739-nek, mig mindkét rendellenessége 1502
fének volt kimutathaté. Elsédleges végpont szempont-
jabol 992 egyént értékeltek (18,8%). Hatvanhirom
egyén (1,2%) halt meg, 938 (17,8%) valt cukorbeteggé.
A tbbiek koziil 3961 vett részt az utolsé viziten. A

szer szedését a rosiglitazoncsoportbdl 752, a placebo-
csoportbdl 641 hagyta abba. A leggyakoribb okok:
oedema, orvosi tanics, testsulygyarapodis volt. A
rosiglitazon hatdsa a kiilénb6z8 etnikumokban a vildg
kiilonb6z8 részein nagyon hasonlé volt. A kiindulasi
teststlytdl fiiggetleniil egyarant hatdsosnak bizonyult.
A relativ kockdzat csokkenése diabetes irinyiba a
testtdmegindex emelkedésével ardnyosan nétt (28-as
BMI esetén ez 40%-os volt, mig 32-es BMI mellett a
kockazatcsokkenés 68%-osnak bizonyult). A rosiglita-
zoncsoportbél szignifikinsan tobben véltak ismét nor-
moglykaemidssid, mint a placebocsoportbdl. Silyos
sziv- és érrendszeri esemény mindkét csoportban kozel
azonos szdmban fordult el8. A rosiglitazoncsoportbol
egy beteg halt meg szivinfarktusban, egy masik a keze-
lés befejezése utin két évvel szivelégtelenségben.
Vizeny8 a rosiglitazoncsoportban 6,8%-ban, mig a
placebocsoportban 4,9%-ban fordult el8.

Megbeszélés

Ez a nagy létszama, prospektiv, nemzetkdzi, vakon
végzett klinikai tanulmdny bizonyitotta, hogy napi
8 mg rosiglitazon — életmédtaniccsal egyiitt — nagy
kockézatt egyéneken szignifikdnsan csdkkentette a cu-
korbetegség eléforduldsi incidencidjit vagy a haldlozds
gyakorisigit, mintegy 60%-kal. A tanulmany eredmé-
nyeibdl kideriilt, hogy minden hét, csokkent glikézto-
lerancidban szenvedd, hirom éven 4t rosiglitazont sze-
dé egyén koziil egy esetében kivédhetd a cukorbaj. A
szer ugyanakkor szignifikins mértékben fokozta a
praediabetesb8l a normoglykaemias éllapotba val6
visszatérést. Ez az ardny megkézeliti a kizdrélag radi-
kalis életméd-véltoztatds okozta csokkenést, és jelen-
t8sen magasabb, mint az eddigi gyégyszerek (akarbéz,
metformin) eredményezte redukcié. Az eredmények
fiiggetleneknek bizonyultak mind a teststlyt6l, mind a
kiilonb6z6 etnikumoktol.

A hatds magyarazatira szdmos elképzelés kinalko-
zik. Elséként lehet, hogy a szer — javitva az endogén in-
zulin irdnti érzékenységet — csokkenti az emelkedett
vércukorszintet. Lassitja a béta-sejtek kimeriilését,
mert csékken az inzulinigény. Tovdbbi teripias lehe-
t8ség a visceralis zsirnak a subcutan régiéba irinyul6
vandorlasa. Jollehet, a rosiglitazoncsoportban a test-
stly névekedett a placebocsoporthoz képest, ugyanak-
kor ez a zsirszoveti valtozas az inflammdcids citokinek
termelésének csokkenésével és az adiponektin szekré-
ci6janak novekedésével jart egyiitt, ez pedig gitolja a
diabetes manifesztal6dasi gyakorisdgat.

Egy epidemiolégiai tanulmany szerint a tiazolidin-
dionok csékkentik a cardiovascularis események kiala-
kul4si gyakorisigat. Ebben a tanulminyban ez a kérdés
nem szerepelt a vizsgilatok gytjtépontjiban, de a
rosiglitazon nem fejtett ki hatdst a sziv- és érrendszeri
eseményekre, jollehet, a vérnyomas 4tlaga alacsonyabb
volt, mint a placeb6t szed8k kozott, aminek hitterében
a szer vasodilatativ effektusa allhat. Ugyanakkor meg-
figyelték, hogy ndtrium- és vizretenci6 alakulhat ki a

LAM 2006;16(11):963-965.



szer szedése kapcsan, ez okozhatja a vizeny8készséget,
és arra hajlamos egyéneken a szivelégtelenséget. A mds
tiazolidindion hatdsit vizsgil6 tanulminyokban a nem
halalos cardiovascularis események csekély foka szapo-
rodasat észlelték.

A felndttek tobb mint 8%-a viligszerte praedia-
beteses dllapotban van; évente 5-10%-uk vélik cukor-
beteggé. Kozottitk szignifikdnsan magasabb a sziv- és
érrendszeri betegségek el6forduldsi aranya. E tanul-
mény adatai arra utalnak, hogy minden 1000, rosigli-
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tazont szedd, nagy kockdzatd egyén koéziil 144 virha-
t6 diabetese el6zhet8 meg, de négy vagy 6t egyénnél
szamolni kell kongesztiv szivelégtelenség fellépésé-
vel is.

Osszefoglaléan: Kideriilt, hogy a szer 70-80%-ban
el8segiti a normoglykaemia visszaallasit, s csokkenti a
diabetes kialakuldsinak gyakorisigat. Tovabbi vizsgila-
tokat igényel annak eldéntése, vajon a szer képes-e re-
dukalni a sziv- és érrendszeri, a vese-, a szemfenéki
vagy egyéb sulyos szov8dmények kialakuldsat.

Kommentar

Sajnos hazinkban eddig még nem toérzskonyveztek
gyogyszert kizarolag prevencié céljabol. A rosigli-
tazon indikiciéjit tekintve egyébként is sok megszo-
ritds van jelenleg érvényben. Monoteripidban csak
metforminintolerancia vagy kontraindikicié esetén
adhaté, inzulinnal egyiitt sem szabad adni. Amennyi-
ben e kozlemény adatait tovabbi eredmények is meg-
er8sitik és addsa biztonsigosnak bizonyul, indokolt-

nak érzem indikicidjanak kiterjesztését a megel5zés
irdnydba. Az igazi kérdés persze abban rejlik, vajon a
diabetes kialakuldsi gyakorisiginak visszaszoritdsa
egyattal csokkenti-e a cardiovascularis haldlozés
incidencidjit? Erre a kérdésre nyilvan tovébbi jél ter-
vezett, nagy létszimu klinikai vizsgélatra van sziikség.

dr. Halmos Tamis
Orszigos Koranyi TBC és Pulmonolégiai Intézet,
Budapest
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