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A losartan pleiotrop hatasai
A hugysavszintcsokkentés jelentésége

Csiky Botond, Marké Lajos, Mohas Marton, Cseh Judit,
Mikolas Esztella, Szijart6 Istvan, Wittmann Istvan

Napjainkban a vérnyomascsckkentd kezelés cél-
ja a cardiovascularis morbiditds és mortalitas
kockazatanak lehet6 legnagyobb mértékd csok-
kentése, amit a rizikofaktorok kikiiszobolésével,
a célszervkarosodasok és a tarshetegségek gyo-
gyitasdval érhetiink el. A hypertonids betegek
hatékony célszervvédelmében és a tarsbetegsé-
gek kezelésében a gydgyszerek f6hatdsa mellett
ma egyre nagyobb hangsdlyt kapnak a moleku-
laspecifikus, pleiotrop hatasok.

A losartan a felsorolt kbvetelményeknek megfe-
lel6 vérnyomdscsokkents gyodgyszer. Placebo-
szer( a mellékhatasprofilja, és az angiotenzin Il
1-es tipust receptoran keresztil kozvetitett {6
hatdsan kivil egyéb molekulaspecifikus, ked-
vezd hatésai is vannak, amelyek nem a fenti re-
ceptor blokkoldsdn keresztul valésulnak meg.
Legfontosabb és legszélesebb korben igazolt
pleiotrop hatdsa a hdgysavszintcsokkents hatas.

hypertonia, losartan, pleiotrop, higysav

THE PLEIOTROPIC EFFECTS OF LOSARTAN
— THE IMPORTANCE OF DECREASING URIC
ACID LEVEL

Nowdays the goal of the antihypertensive treat-
ment is to decrease the cardiovascular risk of the
patients by treating the associated diseases and
possible hypertensive end-organ damages.
Losartan is an antihypertensive drug with all
these capabilities and placebo-like side-effect
profile. Besides the most important effects of
losartan, which are mediated by blocking the
angiotensin II. type 1. receptors, it also has other,
molecule specific beneficial effects. The most
important, well documented pleiotropic effect of
losartan is its uricosuric effect. The pleiotropic
effects together with the blockade of the an-
giotensin Il. receptors are considered more and
more important in the hypertensive end-organ
protection and in the treatment of associated
diseases in hypertensive patients.
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apjainkban a hypertonids betegek kezelésének
| \ | célja a cardiovascularis morbiditds és mortali-
tas kockazatdnak lehetd legnagyobb mértékd
csokkentése. A hatékony vérnyomdscsdkkentésen ki-
viill ennek része az 8sszes felismert rizikofaktor elleni
kiizdelem, a célszervkirosoddsok és a tirsbetegségek
lehet8ség szerinti gydgyitdsa is (1). A Magyar Hy-
pertonia Térsasdg 2008-as ajinliasiban megfogalmazott
fenti kovetelményeknek az angiotenzinreceptor-blok-
kolék (ARB) gydgyszercsoportja, és ezeknek a gyogy-
szereknek a pionirja, a losartan maradéktalanul megfe-
lel, annak ellenére, hogy az ut6bbit immar 13 évvel
ezel6tt térzskonyvezték. Az ARB-k elsSként vilaszt-
hat6 gy6gyszerek a hypertoniabetegség kezelésére.
Mig a gy6gyszercsoport képviselSinek vérnyomads-
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csokkentd és legtobb kedvezs cardiovascularis hatdsa
az angiotenzin II 1-es tipusi receptorinak (AT1) blok-
kol4sa révén valésul meg, az ARB-k szdmos képvisel&je
rendelkezik olyan molekulaspecifikus, potenciilisan
kedvezd pleiotrop hatdsokkal, amelyek nem fiiggenek
Ossze kozvetleniil az AT1-receptor blokkoldsaval, és
amelyek révén a cardiovascularis riziké tovabb csok-
kenthetd, esetenként pedig a célszervvédelem fokozha-
t (2).

A losartannal végzett legjelent8sebb tanulminy a
LIFE vizsgilat (3), amelynek elsédleges célja nem a
pleiotrop hatdsok tanulminyozisa volt, de erre is fényt
deritett. Hypertonids, balkamra-hypertrophiiban is
szenvedd, 55 év feletti, 6sszesen 9193 beteg vizsgilata
sordn arra a kérdésre kerestek valaszt, hogy van-e kii-
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16nbség a losartan- és az atenololalapt kezelés kozott a
cardio- és a cerebrovascularis események gyakorisigit
tekintve. Bar a két vizsgilt csoport kdzott a vérnyo-
méscsokkentés mértékében nem volt kiilonbség, a
losartanalapt kezelésben részesiil§ betegcsoportban
13%-kal ritkabban fordult el8 a primer dsszevont vég-
pont (cardiovascularis mortalitds, myocardialis infarc-
tus, stroke). Ez a rizikcsokkenés a stroke kialakuldsa
val6szintiségének 25%-os csokkenésébdl kovetkezett

(3). A balkamra-hypertrophia a losar-

Hypertonias

tancsoportban az atenololecsoporthoz
képest szignifikins fokban mérsék-

betegeknél 16d6te. Losartanalapt kezelés kapcesin
gyakran fordul az Gjonnan kialakul6 diabetes gyakori-
el6 hyper- siga 25%-kal volt alacsonyabb (3).
urikaernia: Losartanalapt kezelés esetén a hirtelen

a nem kezelt
hypertoniasok
25%-anal, az
elsGsorban
tiaziddal
kezelt hyperto-
niasok akar
50%-anal is.

szivhaldl gyakorisiga 51%-kal (4), az
Gonnan kialakulé  pitvarfibrillicick
szama 33%-kal kevesebb volt, mint a
béta-blokkolé alapu terdpia esetén (5).
A huagysavszint, a kombindciban eset-
legesen szedett tiazidtdl figgetleniil,
szignifikinsan alacsonyabb volt a
losartankezelésben részesiilsk csoport-
jaban, mint az atenololalapt kezelés
esetén (6).

A LIFE tanulminyban a losartan-

664

alapt kezelésben részesiils csoportban
25%-kal kevesebb stroke alakult ki, mint atenololalapt
kezelés esetén. Ennek a markans kiilonbségnek szamos
oka lehet; az egyik lehetséges ok a losartankezelés mel-
lett tapasztalhaté alacsonyabb htgysavszint, amely a
losartannak az AT1-receptor-blokkolastél fiiggetlen
hatdsaként értékelhetd.

A hagysavszint mint 6néll6
rizikotényezd

Régi felismerés, hogy a hugysavszint gyakran emelke-
dett hypertonidban, obesitasban, dyslipidaemiiban,
metabolikus szindrémaban, szivelégtelenségben és ve-
seelégtelenségben, vagyis magas cardiovascularis koc-
kazatt betegekben (7). Tudomanyos vita tirgya maradt
azonban, hogy a magas htgysavszint 6nillé befolyédso-
16 tényez8-€, vagy csupan a fenti kérallapotokat kisérd
jelenség.

Az 3altalinos lakossigi vizsgilatok zdme a hyper-
urikaemia 6néll6 kockdzati szerepe mellett sz6l. Az
NHANES I. (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey I) volt az els6, a teljes egyesiilt dllamok-
beli lakossdgot reprezentdld vizsgilat, amelyben 5926
személynél a vizsgilat kezdetén a higysavszintrdl is
volt adat. A vizsgalat adatainak els§ elemzésekor mar
dsszefiiggést taldltak a hdgysavszint és a cardiovas-
cularis haldlozds kozott, azonban ez az Osszefiiggés
csak a n8k esetében bizonyult szignifikinsnak (8). Az
elsd publikicié utin egy évtizeddel az adatbdzist Gjra
elemezték; immir nyolc évvel hosszabb kovetési
id8szakot figyelembe véve. Ez 1d8 alatt kétszer annyi

halaleset (1593) fordult el&, mint az els& megfigyelési
id8szakban. Ebben a tanulmanyban mar férfiak eseté-
ben is szignifikdns osszefiiggést igazoltak a hugysav-
szint és a cardialis események kézott: minden 1 mg/dl
(59,48 wmol/l) higysavszint-emelkedés szignifikinsan
emelte a coronariahaldlozds rizik6janak mértékét
(n8knél sokkal nagyobb mértékben, mint férfiak koré-
ben) (9). Hasonlé 6sszefiiggést taldltak a Honolulu
Heart Studyban is (10). Ezek az adatok azt a feltevést
erSsitik, hogy a hagysavszint 6nall6 rizikétényezd.

A Framingham Heart Studyban is az altalinos lakos-
sdgot vizsgaltak (11), azonban nem tudtik igazolni a
fenti osszefiiggést (12). Ennek oka val6szintleg az le-
het, hogy a vizsgilt Framingham viros lakossiga ko-
zéposztilybeli, j6 egészségiigyi ellitisban részesiils,
stabil, kizdr6lag fehér emberekbdl &ll, igy lényegesen
kiilsnbozik az Egyesiilt Allamok 4tlagpopulaciéjt rep-
rezentdl6 NHANES I. mint4jat6l. Rdaddsul a Framing-
ham tanulmany résztvevdinek 4tlagéletkora négy évvel
alacsonyabb volt az NHANES I. populici6jiénal.
Mindezek kévetkeztében a mortalitdsi rita a Framing-
ham tanulményban a fele volt az NHANES I-ben ta-
pasztaltnak. A fentiek megmagyarazhatjdk azt, hogy
miért nem sikeriilt az elgbbi tanulmanyban 6sszefiig-
gést taldlni a hagysavszint és a cardiovascularis beteg-
ségek kozott.

Hypertonids betegeknél gyakran fordul el hyper-
urikaemia: a nem kezelt hypertonidsok 25%-anil, az
els@sorban tiaziddal kezelt hypertonidsok akir 50%-
dnal is. A SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly)
vizsgalatban igazoltik, hogy a kiinduldsi htigysavszint a
cardiovascularis események fiiggetlen prediktora (13).

Egy prospektiv, hossza tiva epidemioldgiai vizsga-
latban 7898 hypertonids beteg antihipertenziv kezelése
sordn figyelték a hugysavszint prognosztikai jelentd-
ségét. A vizsgélat sordn 6sszefiiggést talaltak a hiugy-
savszint és a cardiovascularis események gyakorisiga
kozott. Ez az dsszefiiggés minden vizsgalati alcsoport-
ban kimutathaté volt, fiiggetleniil attél, hogy alkalmaz-
tak-e diuretikumot vagy fennillt-e veseérintettség.
Multivariici6s elemzés sordn kimutattdk, hogy a hagy-
savszint minden 60 umol/l-es emelkedése olyan mér-
tékben fokozza a hypertonids betegek cardiovascularis
kockazatit, mint a szisztolés vérnyomas 10 Hgmm-es
vagy a koleszterinszint 0,52 mmol/l-es emelkedése
(14).

Ezen eredmények alapjin (75) a III. Magyar Car-
diovascularis Konszenzuskonferencia a htigysavszintet
Gjabban szdmba veend8 cardiovascularis kockdzati
tényez8ként értékelte (16). A konszenzuskonferencia
) kockazatbesoroldsiban megjelentek a globélis kar-
diometabolikus kockdzatot meghatiroz6 tényezdk is.
Ennek lényege, hogy a multifaktorialis cardiovascularis
betegségben a kockazatbecslésben a tradicionélis rizi-
kéfaktorok (hypertonia, visceralis obesitas, hypercho-
lesterinaemia, hypertrigliceridaemia stb.) mellett az
Gjabb kockazati tényez8k is szerepelnek. Idetartozik
az emelkedett hiigysavszint, az alvasi apnoe, az inzulin-
rezisztencia, az Lp/a, az apo-B, az apo-Al, a gyulladi-
sos (CRP: C-reaktiv protein) és prothromboticus
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(PAI-1: plazminogénaktivitor-inhibitor 1) tényez&k
mellett. Ennek értelmében a nagy kockizatt csoportba
sorolandé a beteg, ha legalabb hirom tradicionilis rizi-
kofaktora van, és érintett legaldbb egy, Gjonnan szami-
tisba veendd rizikéfaktor (példaul emelkedett hagy-
savszint) altal.

A losartan hatdsa a htgysavszintre

Eppen a LIFE vizsgilat igazolta elséként, hogy a hy-
pertoniis beteg htigysavszintjének csékkentése kedve-
z8bb cardiovascularis végpontokkal jir (3). A losartan
a proximalis tubulus kefeszegélyében elhelyezkedd
hdgysav-anion pumpa gitldsaval csdkkenti a hagysav-
reabszorpciét. A losartan, és nem az aktiv metabolitja
(E-3174) rendelkezik uricosurids hatdssal. A losartan
uricosurids hatdsa d6zistiiggs és egyediilallé az ARB-k
kozott. Ennek kovetkeztében koriilbelil 20-25%-kal
csokkentheti a szérumhugysavszintet (17). A losartan
uricosurids hatdsa nem jir mellékhatisokkal (vesekd-
képzddés, deréktaji fajdalom stb.). A losartan mérsé-
kelten emeli a vizelet-pH-t, ami a htgysav jobb oldha-
t6sdgat eredményezi (17).

A losartan tehdt a hagysav posztszekretoros reab-
szorpcidjit gitolja, szemben az allopurinollal, amely a
xantinoxiddz gitldsival a higysav szintézisét csokken-
ti. A két szer kombindlhaté egymiéssal.

Bér a higysav az atherosclerosis folyamatanak korai
szakaszdban a plazma antioxidans aktivitdsinak egyik
legmeghatiroz6bb komponense, az atherosclerosis fo-
lyamatanak késsbbi stidiumaban paradox mdédon
prooxidanssd vilik (78). Ezért a hagysavszint csékken-
tése ebben a betegcsoportban igen lényeges.

A losartan egyéb pleiotrop hatdsai

Az uricosurids hatds a losartannak nem az egyetlen
olyan hatdsa, amely az AT1-receptor-gitlistol és vér-
nyomiéscsdkkentéstsl fiiggetlen.

Flammer és munkatarsai igazoltdk, hogy a losartan
szignifikdnsan javitja az endotheldiszfunkciét fiiggetle-
niil a vérnyomascsdkkentéstdl, és ez valoszintileg anti-
oxidins tulajdonsdgival all kapcsolatban (79). Azt is
igazoltdk, hogy losartankezelés mellett mind a szérum,
mind a 24 6ran at gydjtott vizelet nitrogén-monoxid-
tartalma szignifikdnsan né, vagyis a kezelés hatdsara ja-
vul az endothelfunkcié (20).

A LIFE vizsgilat kapcsdn igazoltik, hogy a losar-

tankezelés csokkenti az 4 keletl pitvarfibrillicié és a
kovetkezményes stroke el6forduldsit az atenololalapt
kezeléshez képest (21). Yin és munkatarsainak a kozel-
multban megjelent kézleménye bizonyitotta, hogy a
sinusrhythmusséd konvertalt paroxizmilis pitvarfibrilld-
ci6 esetén az ismételt fibrillici6 valészintisége szignifi-
kansan csdékken, ha az amiodaron mellett losartant is
alkalmazunk (22).

Nyilt ztgt glaukémis betegeken 50

mg losartan a vérnyomascsdkkentéstsl A lll. Magyar
fiiggetlen médon, szignifikinsan mér- Cardio-
sékelte a szemnyomdst hype}rtomas és vascularis
normotenziés betegek esetében egy-

p Konszenzus-
ardnt (23). .

Tizenkét hetes losartankezelés (napi konferencia
50-100 mg) javitotta a hypertonids be- a hiagysav-
tegek szexudlis diszfunkci6jit, mind a szintet
szexudlis elégedettség, mind a szexuilis Gjabban

aktivitds gyakorisiginak vonatkozasa-
ban (24).
Igazolték azt is, hogy enyhe-kozép-

szamba veendd
cardiovascularis

stlyos hypertonidban szenvedsk 26 kockazati
hénapos losartan- (50 mg) vagy hyd- tényezéként

rochlorothiazid- (25 mg) kezelése so-
ran, egyforma vérnyomasértékek mel-

értékelte.

lett az MMSE- (Mini Mental State

Examination) teszttel mért kognitiv funkcié losar-
tanterdpia esetén javult, mig tiazidkezelés esetén nem
viltozott (25).

Osszegzés

Nem minden esetben egyszeri megillapitani, hogy a
losartan valamely hatdsa az AT1-receptor blokkoldsin
keresztiil valésul meg vagy attdl fiiggetlen hatdsmecha-
nizmus révén. Emellett is megillapithatjuk, hogy a
losartan olyan, placebészerti mellékhatasprofillal ren-
delkez8 gyogyszer, amelynek a vérnyomascsdkkenté-
sen kiviil egyéb, a célszervek védelmében és a tirsbe-
tegségek kezelésében fontos hatdsai is vannak, és ezek
nem feltétleniil az AT 1-receptor gatlasin keresztiil va-
l6sulnak meg. A kedvezd pleiotrop hatdsok egy része
nemcsak a betegek életmingségét befolydsolja, hanem
cardiovascularis kockdzatat, igy életkildtdsat is megha-
tirozhatja. A vérnyomdscskkentd gyogyszer kivélasz-
tdsa sordn, az antihipertenziv kezelés mai céljainak
megfelel§en, a f6 hatdsokon kiviil egyre inkabb figye-
lembe kell venniink a gydgyszerek potenciilisan
kedvezg, pleiotrop hatdsit is.
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élVld Oly—dij 2009. évi kiirasa

David Karoly-dij: A Schering-Plough Hungary Kft. 2009. évi palyézata a virdlis hepotifisek ismertségének emelésére.

A ,David Karoly-dij” célja: Avirusos hepatitisekkel, valamint oz egyéb méjbetegségekkel kapcsolatos ismeretek fovabbadasa mind a szakmai,
mind a luikus kézonség felé, s ezzel a betegelldtas szinvonalanak emelése, valamint o megbetegedés tarsadalmi megitélésének megvaltoziatdsa.

A palyazok kore: ADavid Karoly-dij elnyerésére palyazhat minden orvos, természetes személy, valamint olyan tudomanyos, okiatési vagy civil
szervezet, alapitvany, amelynek célioi megegyeznek a David Karoly-dij céljaival. Palyazni csak befejezett munkakkal lehet, és a palydzonak nyilatkoznia
kell, hogy tdrgyévben ugyanazzal a pélydzattal méshol nem palydzott vagy pélyazik.

A palyazatok elbiralasa: A palyazatokat fiiggetlen szakmai biralok értékelik. Birdlo bizottsagi tag nem pélydzhat, fovabba nem birdlhat az,
aki szakmai/gazdosagi kapesolatban dll barmely palyazéval.

A palyézati dij mértéke s felhaszndldsi forméjo: A palyazati dij osszege 1,5 millio forint, mely harom

kategoriaban, elére nem meghatarozott aranyban keriil kiosztasra. Errél a fiiggetlen birdlé bizotisag dant. Amennyiben a palyamunkak nem érik el az
elvart szinvonalat, gy a bizotistg jogosult a dij ki nem osztdsdrdl donteni, és azt a kovetkezd évre dtsorolni. A dij csak a nyertesek szakmai fovabbképzését
elgsegitd célokra fordithato.

Palyazati kategoriak: 1. Orvosoknak: virusos hepatitis, illetve hepatologia témakorben lehet palyazni,

utobbiban csak origindlis kozlésekkel. 2. Tovabbi 2 kategoria egyéni palyazok, valamint

szervezetek, alapitvanyok: esak hepatitis témakérben — tajékoztatds, betegnevelés, tarsadalmi jelentéséqii
tevékenység — palyazhatnak.

A palyazatok benyujtasanak madja, helye és hatarideje:

A palyamunkékat 2008. december 31-ig nyomtatott vagy elektronikus forméban lehet benydjtani az alabbi cimre:
Dr. Kantor Istvan, Schering-Plough Hungary Kft., 1123 Budapest, Alkotds v. 53.,

vagy istvan.kantor@spcorp.com
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