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Az angiotenzinreceptor-blokkolé telmisartan
kardiometabolikus hatasai

Winkler Gabor

A telmisartan az angiotenzinreceptor-gatlé tipu-
st vérnyomascsokkenték hatékony képviselGje.
A csoport mas képviselGivel egyezéen cardio-,
vaso- és renoprotectiv tulajdonsdgt, emellett e
szarmazékok egyediili képviselGjeként a peroxi-
szémaproliferator-aktivator- (PPAR-) y-t is ser-
kenti. E parcidlis agonista hatds a molekuldnak
elényos — dontéen a szénhidrat-, kisebb mérték-
ben a zsiranyagcserét érinté — hatastani sajatsa-
gokat kolcsonoz. E tulajdonségai folytan alkal-
mazdasa kilonosen szerencsésnek latszik a meta-
bolikus szindrémahoz, illetve 2-es tipusd diabe-
teshez tarsul6 hypertonia kezelésében.
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CARDIOMETABOLIC EFFECTS
OF THE ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER
TELMISARTAN

Telmisartan, an angiotensin receptor blocker, is a
potent antihypertensive drug. Similarly to other
members of the drug family, it has cardio-, vaso-
and renoprotective properties; in addition,
uniquely in the group, it stimulates the per-
oxisome proliferator activated receptor (PPAR) -y.
This partial agonist activity results in favourable
effects mainly in carbohydrate metabolism and,
to a lesser extent, in lipid metabolism. Based on
this pharmacological profile, telmisartan seems
to be especially useful in the treatment of hy-
pertension associated with metabolic syndrome
or type 2 diabetes.
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6l ismert, hogy a renin-angiotenzin rendszer (re-
nin-angiotensin system, RAS) meghatdroz6 szere-
pet tolt be az artérids hypertonia patogenezisében.
A hypertoniaval jar6 édllapotok egy részét — kiilo-

nosen a metabolikus szindréméhoz tdrsultan fellépd
formakat — inzulinrezisztencia kiséri (1, 2). A kovet-
kezményes hyperinsulinaemia a renin-angiotenzin
rendszert aktival6 hatdsi szimpatikus idegrendszeri
stimuldciét eredményez. A vasculatura simaizomsejt-
jeinek prolifericiéja, az érfali ténus fokozdédasa, a
hyperinsulinaemia nitriumretinedlé hatdsival 6ssze-
fiiggs volumenexpanzié a patogenetikai torténések el-
mélyiilését eredményezi, ami végsd soron a szimpati-
kus aktivicionak és a renin-angiotenzin rendszer izgal-
ménak circulus vitiosusszer{i fokozédasihoz vezet. A
renin-angiotenzin rendszer aktivici6ja jelentds ténye-
28 az atherogenesis, a folyamatot kisérg lokilis gyulla-
dés és oxidativ stressz fenntartdsaban (3-5), s fontos
szerepet jatszik a diabeteses nephropathia patogenezi-

Elfogadva: 2006. februar 28.

sébenis (1, 6, 7). E vazolt 6sszetiiggések jol magyardz-
zak az angiotenzinképz8dés [ACE- (angiotenzinkon-
vertdlo enzim) bénitas], illetve az angiotenzin-II-re-
ceptor-gatlds klinikai jelent&ségét.

A renin-angiotenzin rendszer aktivitdsinak gitldsa
cardio-, vaso- és renoprotectiv tulajdonsigt (4, 6, 7).
Ezenfeliil az inzulinhatdst is javitja: részben az inzu-
linreceptor jeltvitelének in vitro vizsgilatokban iga-
zolt er8sitésével — a jeldtviteli interferencidk mérséklé-
sével —, részben a szoveti véraramlas fokozasaval, vala-
mint az oxidativ stressz mérséklésével (8, 9). Az inzu-
linhatés fokozasara vezethet§ vissza az ACE-gatloknak
(9-11) és az angiotenzinreceptor-blokkolé [ARB (cso-
portd)] szereknek (9, 12, 13) a szénhidrit-anyagcseré-
re gyakorolt, nem cukorbeteg személyeken végzett,
tdbb randomizélt, prospektiv vizsgalatban is igazolt, a
diabetes incidencidjit csokkents hatdsa. [A teljesség-
hez tartozik, hogy néhiny hasonlé elrendezésti tanul-
mény, mint a CHARM Alternative (14), a CHARM
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Added (75), aSCOPE (16), illetve az ALPINE vizsga-
lat (17) nem tudta szignifikins mértékben meger&si-
teni a vizsgalt készitménynek a diabetes eléfordulasit
csokkentd természetét.]

Az ACE-gitok és az ARB tipust készitmények
vérnyomdscsokkentd hatdsa sok egyezés mellett né-
hany tekintetben — j6l ismert médon — kiilénbézik is
egymastdl (3, 9, 18-20). Ez utébbi szirmazékok egyik
képvisel8jének, a telmisartannak, a csoport egészét jel-
lemz8 sajitossigok mellett — 1) keletti megfigyelések
szerint — a szénhidrit-anyagcserével kapcsolatban egy
tovabbi elényds tulajdonsiga a peroxiszémaprolife-
rator aktivalta receptor-gamma (PPAR-y) aktivaldsa
(21-23). Rovid 6sszefoglaldsom ennek jelent&ségét,
klinikai vonatkozdsait tekinti 4t.

Az angiotenzinreceptor-

blokkolék hatisai

A renin-angiotenzin rendszer hatdsai dont8en két re-
ceptor, az angiotenzin-IT (AT-IT) 1-es és 2-es recepto-
ra kozvetitésével érvényesiilnek (1. tdblizat). Leirtak
ugyan 3-as, 4-es és renalis receptorit is, a megfigyelé-
sek dont8 része azonban experimentilis adatokbdl
szdrmazik, igy e receptorok élettani szerepe ez 1d8 sze-
rint kevéssé tisztizott. Az érfali simaizomsejtek
proliferici6jinak serkentése, az érténus fokozdsa (2.
tdbldzat), a hormonalis hatdsok, valamint a szimpatikus
neurotranszmisszié er8sitése az AT-IT 1-es receptori-
nak kozvetitésével valésul meg. A ma ARB tipusi szer-
ként hasznélt vérnyomdascsokkentdk is e receptor akti-
vitdsit fuggesztik fel, lehet6vé téve az élettani viszo-
nyok kozott aldrendelt jelent8ségli, a vasodilatatiét
segitd, a simaizmok proliferdci6jit és migricidjit gitld
2-es AT-II-receptor aktivalédasat (2, 4, 7).

Vérnyomascsokkentés
Az ACE-gitlok és az ARB tipust szerek vérnyomis-

csokkentd hatdsa szamos egyezés mellett eltéréseket is
mutat (3. tdbldzat). A fontosabb kiilénbségek kozé tar-

__ 1. TABLAZAT

Az 1-es és 2-es angiotenzin II-receptor kézvetitésével érvényesii-

16 f6bb élettani folyamatok

AT-II 1-es receptor AT II 2-es receptor
Vasoconstrictio, az érfali — a fetalis életben: a sejt-

és a szivizomsejtek és szovetdifferencidlédas
prolifericiéja, a periférids serkentése

szimpatikus aktivitds — a sziiletés utdn: a vasodilatatio
fokozdsa, a renalis el8segitése, az érfali és
renintermelés gatldsa, szivizomsejtek prolifericiéjanak
az aldoszteronszekrécié gatldsa, az extracelluldris matrix
fokozdsa, a vazopresszin- novekedésének irdnyitdsa

szekrécié fokozasa,
a vesekeringés szabédlyozdsa

312

ROVIDITESEK

ACE: angiotenzinkonvertdlé enzim.

ADA: Amerikai Diabetes Térsasdg.

ARB: angiotenzinreceptor-blokkolé.

AT: angiotenzin.

DAG: diacil-glicerin.

GMP: guanozin-monofoszfit.

IP,: inozitol-trifoszfat.

ICAM: intracelluldris adhéziés molekula.

IRS: inzulinreceptor-szubsztrit.

JAK: Janus-kiniz.

JNK: c-jun aminoterminilis kindz.

MAPK: mitogénaktivalt proteinkindz.

NAD: nikotinamid adenin-dinukleotid.

NADPH: nikotinamid dinukleotid-foszfit.

PI3’K: foszfatidil-inozitol 3’-kinaz.

PKC: proteinkiniz C.

PPAR: peroxiszémaproliferdtor aktivélta receptor.

RAS: renin-angiotenzin rendszer.

STAT: jelatvitelt és transzkripciét szabalyozé
mechanizmus.

TGEF: transzformalé névekedési faktor.

VCAM: vascularis sejtadhéziés molekula.

tozik, hogy angiotenzinreceptor-blokkol6 kezelés soran
nem kell szimolni az ACE-gatl6k adisit potenciilisan
kisér6 ,angiotensin escape” jelenséggel, azaz azzal a
ténnyel, hogy az angiotenzin-II csdokkent mértékd
képz8dése a — kompetitive, részlegesen — gitolt ACE he-
lyett alternativ reakciéutakon keresztiil folytatédik, igy
hatdsa tovabbra is érvényesiil. ARB tipusd szer addsival
az l-es AT-II-receptor hatékonyabb gitlisa érhetd el,
eziltal jobban biztosithat6é a keringési hatdsok szem-
pontjabol kedvezs 2-es AT-II-receptor aktivaloddsa. Bar
kétségtelen, hogy e szerek alkalmazdsa soran elmarad a
szérum bradikinintartalminak emelkedése, a 2-es AT-II-
receptor fokozott mikodése a bradikinin-nitrogén-
monoxid-ciklikus guanozin-monofoszfit (GMP) kasz-
kad aktivalodasit eredményezi, hozzdjarulva az e szerek
adasat kisérs értonuscsdkkenéshez (20, 25).

Cardio- és vasoprotectio

Mindkét RAS-aktivitast gitlé gyogyszercsoportrdl iga-
zoltdk a vascularis remodelling és a vérnyomas-emelke-
dést kisérs balkamra-hypertrophia erélyes mérséklését
(26). Az angiotenzin-II-nek a prokoagulins, proin-
flammatoricus, reaktiv vegyiiletek, adhéziés molekulak,
metalloproteinek képz&dését serkentd, endotelinterme-
186dést fokoz6 hatdsa a mar emlitett receptorgatldssal elv-
ben hatékonyabban biztosithat6, nagy klinikai tanulma-
nyok azonban a két gydgyszercsoport kozott e tekintet-
ben értékelhets kiilsnbséget eddig nem igazoltak. Ujabb
in vitro vizsgalatok alapjan felmeriilt, hogy az angio-
tenzinreceptor-blokkolék endothelvédd hatdsa részben
az endothelialis progenitorsejtek képzddését serkents
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Az angiotenzin-1I vasculaturdt érint6 hatdsai (24)

Remodelling Gyulladds Thrombosis Vasoconstrictio Rugalmassig
A mitrix glikoproteinek gyulladdsos medidtorok fokozott thrombocyta- fokozott nitrium- és  vasodilatativ hatdst
és metalloproteindzok fokozott termel8dése aktivdcid, -aggregacié,  endotelinfelszabadulds  PG-k csokkent
képz8désének serkentése -adhézié képzsdése
A VSMC-migrici6 és a NAD/NADPH- a PAI-1-termelés a nitrogén-monoxid-  fokoz6dé fibrosis
-proliferacié oxidaz aktivilasa fokozasa felszabadulds
serkentése csokkenése
Novekedési faktorok a monocytak és csokkent PA-képz8dés  vasodilatativ hatdsa gyulladdsos
fokozott termel&dése macrophagok citokin- PG-k csokkent tényez8k fokozott
termelésének fokozdsa képzddése érvényesiilése
Fokozott fibrosis szuperoxid anionok a gyulladésos csokkent baroceptor-
fokozott képzsdése folyamatok feler8sodése érzékenység

PG: prosztaglandin, VSMC: érfali simaizomsejtek, PA: plazminogénaktivdtor, PAI-1: plazminogénaktivdtor-inhibitor, NO: nitrogén-monoxid, NAD:
nikotinamid adenin-dinukleotid, NADPH: nikotinamid dinukleotid-foszfat

tulajdonsiguk kévetkezménye — ACE-gatlok alkalmazi-
sa kapcsdn ezt még nem mutattdk ki —, a megfigyelés
azonban még tovibbi megerdsitést igényel (27).

Renoprotectio

A RAS-aktivitds mérséklése vagy gitldsa mind diabe-
tessel tarsult hypertonidban, mind a nem cukorbetegek
magasvérnyomdas-betegségében renoprotectiv hatdsa.
Hitterében részben a mesangialis sejtproliferaciét fo-
koz6 és a glomerularis sejtek apoptézisinak szabélyo-
zdsaban is részt vevd transzformal6 novekedési faktor-
béta (TGF-B) képz8désének csdkkentése, részben az
efferens arteriola tigitisa és az intraglomerularis nyo-
miés csdkkentése 4ll. E hatdsok szoros kévetkezménye-
ként mérséklddik a fenesztralt epithel pérusnagysagat
— s igy funkci6jit — végs8 soron meghatiroz6 podocy-
tak pusztuldsa (28, 29), ez a proteinuria mérsékls-
désének egyik tényezdje.

A metabolikus szindréma talajin kialakul6 2-es tipusa
diabetes egyik dllatmodelljének tekinthets kovér Zucker
patkanyokban igazoltdk az 1-es AT-II-receptor fokozott
miikodését, valamint gyulladdsos mediitorok és az
arachidonsav anyagcseretermékeinek kovetkezményes
felszaporodasit (1). Ez a megfigyelés megerdsiti az
Amerikai Diabetes Térsasig (ADA) legajabb ajanlisiban
foglaltakat (30), miszerint hypertonidval, macroalbu-
minuridval és beszikiilt vesem{ikodéssel tarsulé 2-es ti-
pust diabetesben angiotenzinreceptor-blokkol6 tipust
szerek alkalmazdsa javasolt, mert mérsékelhetik a neph-
ropathia progresszi6jit; microalbuminuria és hypertonia
esetén angiotenzinreceptor-blokkolé szerek és ACE-
gatlok azonos hatékonysiggal adhatok. Hypertonia és
klinikai (overt) nephropathia fennélldsa esetén 2-es tipu-
st diabetesben mas vélemények is az ARB tipust készit-
mény kedvez8bb hatdsit timasztjdk ald (31, 32). (A tel-
jességhez tartozik, hogy 1-es tipust diabetesben — hyper-
tonidval vagy a nélkiil — az ACE-gitlék microalbumin-
uridt csdkkentd hatdsa dokumentilt jobban.) A losartan
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A RAS-aktivitdst csokkents két vegyiiletcsoport, az ACE-gdtlék
és az ARB tipusii szerek f6bb hatdstani sajdtossdgai (25)

ACE-  ARB tipusi
gatlok  szerek

Plazmarenin-aktivitds T T
Szérumangiotenzin-II-tartalom { T
Aldoszterontermel8dés { l
Az 1-es angiotenzin-II-receptor

aktivitdsa { l
A 2-es angiotenzin-II-receptor

aktivitdsa l T
Bradikinintermel&dés T nv/T
Nitrogén-monoxid-termel&dés nv T
Teljes periférids ellendllas (TPR) d l

Mindkét vegyiiletcsoport képuiselbinek alkalmazdsakor csékken a vérnyo-
mds, a sziv utéterhelése, a balkamra-hypertrophia mértéke és a proteinuria.
T fokozédis, L: csokkenés, nv: nincs érdemi vdltozds.

RAS: renin-angiotenzin rendszer

egyik metabolitjaval kapcsolatban, in vitro vizsgilatbol
szarmaz6 megfigyelés kapesin (33) felmerilt, hogy az
angiotenzinreceptor-blokkolok kedvezé renalis hatasai-
ban e szerek AT-II-receptortdl fiiggetlen, a ciklooxige-
niz-tromboxan rendszer aktivitdsit gitld, s ennek révén
thrombocytaaggregiciét mérsékls és gyulladascsokken-
t6 tulajdonsdga is kozrejatszhat.

A RAS aktivitdsit mérsékls, illetve gitl6 szerek ko-
z6s tulajdonsiga az alkalmazist potencidlisan kisérd
szérumkaliumszint-emelkedés. Bar irodalmi adatok
szerint az ACE-gatlék és az angiotenzinreceptor-blok-
kolé csoportu szerek kozott e tekintetben nincsen ér-
demi kiilonbség (34, 35), sajit tapasztalatunk szerint
angiotenzinreceptor-blokkol6 csoportt készitmények
esetében e mellékhatas ritkabb, és ha be is kovetkezik,
az emelkedés kisebb mértékd.

Az ARB-csoporta szerek cardio-, vaso- és renopro-
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tectiv természete nem mond ellent an-
nak a ténynek, hogy nagy klinikai vizs-
gilatok tandsiga szerint a Vlzsgaltak
egészére vonatkozéan a renin-angio-
tenzin rendszer aktivitdsdnak gatldsa
statisztikailag értékelhetd médon nem
csokkentette a haldlozids, a stroke, a
myocardialis infarctus, illetve a nem fa-
talis myocardialis infarctus elfordu-
lisat (a kedvezd hatdst csak tendencia
jelleggel tudtdk igazolni) (36, 37). En-
nek magyardzataként részben a tanulma-
nyokban résztvev8k mér fennall6 kerin-
gési betegségel, fokozott keringési koc-
kazata, részben a cardiovascularis mor-

talitds Osszetett patogenetikai hittere, soktényez8s vol-

ta allhat.

A renin-angiotenzin rendszer
aktivitdsdnak osszefiiggése
az inzulinhat4ssal

A renin-angiotenzin rendszer aktivitdisinak mérséklé-
se-gatldsa az inzulinhatdst t6bb Gton is javithatja. Ko-
ziilitk a jeldtviteli interferencia csokkentése, az oxidativ
stressz mérséklése, valamint a szoveti atiramlas foko-
zasa a legjelent8sebbek.

Az AT-TI-receptorok jeldtvitele tobb ttvonalon tor-
ténhet, s ezek mindegyike interferdlhat az inzulinre-

Hypertoniaval,
macro-
albuminuriaval
és beszdkilt
vesemUikodéssel
tarsuld 2-es
tipusu diabetes-
ben angioten-
zinreceptor-
blokkol6 tipust
szerek
alkalmazasa
javasolt, mert
mérsékelhetik
a nephropathia
progresszidjat.

ceptor jelatvitelével. Az egyik, az tgy-
nevezett foszfoinozitol reakciétt soran
aktivilodik a foszfolipaz D és A2, majd
ezek kovetkezményeként a foszfolipiz
C, aminek koézremiikodésével diacil-
glicerin (DAG) és inozitol-trifoszfit
(IP,) keletkezik. Az IP, hatdsara a kal-
ciumcsatornakon keresztiil fokozodik a
kalciumbedramlds, a DAG pedig a
proteinkindz C-t (PKC) aktivalja. Ez
ut6bbi megviltoztatja a sejten belili
foszforiliciés folyamatokat, érintve az
ugyancsak foszforildciés kaszkddon ke-
resztiil megvalésulé inzulinreceptor-
jeldtviteli utat is. Egy mésik reakciéut a
mltogenaktlvalt proteinkiniz (MAPK)
és c-jun aminotermindlis kindz (JNK)
részvételével zajlik, egy harmadik pedig
a Janus-kindz (JAK) foszforildlodasit,
valamint a jeldtvitelt és transzkripciot
szabdlyozé (STAT) mechanizmus akti-
valédasat eredményezi. Ez utébbiak az
inzulinreceptor-szubsztrit-1 ~ (IRS-1)

rendellenes foszforiliciéjahoz vezethetnek, illetve a
foszfatidil-inozitol 3’-kindz (PI3’K) p85-6s regulito-
ros alegységének miikodését gatoljak. E vazolt, experi-
mentalis adatokbdl szdrmazé megfigyelések alapjan j6l
magyardzhaté a RAS-aktivitast csokkentd vagy gitlé
gyogyszerek inzulinhatést erdsits, s ezen keresztil a
szénhidrit-anyagcserét javité természete (8, 9).
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A kedvez§ hatds egy masik lehetséges mechanizmusa
az AT-IT oxidativ stresszt fokoz6 hatdsdnak csokkenté-
se. Az AT-II ugyanis aktivélja a membrinoxidizok egyi-
két, a nikotinamid adenin-dinukleotid (NAD)/nikotin-
amid dinukleotid-foszfit- (NADPH-) oxiddzt, ami a
szuperoxidanion-képz&dés, végs8 soron a hidrogén-
peroxid-termel8dés fokozodasit eredmenyez1 Kiéroso-
dik az endothelmiiksdés, csokken a nitrogén-monoxid-
termel8dés, az endothelfiiggd vasodilatatio. A szoveti
perfzié romldsa az inzulindifftzié kirosodasit, az in-
zulinhatds csokkenését okozza. A RAS-aktivitds csok-
kentése mérsékly, illetve kikapcsolja e kiros folyamato-
kat (9, 24). Az ACE-gitlok és az angiotenzinreceptor-
blokkol6k mar emlitett 4j, diabetesincidenciit csdkken-
t8 hatdsa is e mechanizmusokra vezethetd vissza.

A telmisartan PPAR-aktivalé hatisa

2004-ben jelentek meg az elsd megfigyelések az angio-
tenzinreceptor-blokkolék egyik képviselSje, a telmi-
sartan transzaktiviciés esszékben PPAR-y-aktivdlénak
bizonyult sajitossigirdl (21, 22, 38, 39), a molekulit
azonnal az érdekldés kézéppontjiba helyezve. Tovab-
bi vizsgilatok megerdsitették, hogy serkenti az adipo-
genezist, fokozza a praeadipocyta-fibroblastok PPAR-
y-valaszelemeinek expressziéjit, ami val6di PPAR-ago-
nista hatdst tdimasztott ald (39). Azt is igazoltdk, hogy
erre a PPAR-aktivicié mértéke elmarad az elsédlegesen
erre a receptorstruktirira hat6 vegyiiletekétsl, igy a
pioglitazonétdl — azaz a vegyiilet parcidlis PPAR-ago-
nistinak tekinthet8 (40) —, de j6val nagyobb, mint
birmelyik a RAS-aktivitdst befolydsol6 szdrmazéké.
Az angiotenzinreceptor-blokkol6k més képviseldit szisz-
tematikusan vizsgilva megallapitottik, hogy az irbesar-
tan — telmisartanhoz viszonyitott — enyhe PPAR-y-ser-
kentd voltdtdl eltekintve a vegyiiletcsoport mas képvi-
seléi nem rendelkeznek e tulajdonsiggal (9). Valészi-
nisitették azt is, hogy a telmisartan ezen hatdsa a cso-
port mas képviselsits] eltérd szerkezetének — nem bife-
nil-tetrazol gy{ir{is voltanak — tulajdonithat6 (1. dbra).

A telmisartan vércukorszintet és széruminzulinszin-
tet mérsékld hatdsit klinikai tanulmanyokban is bizo-
nyitottdk. Vitale és munkatdrsai 20-20 metabolikus
szindrémds, hypertonias, kiilonb6z8 mértékd szénhid-
ratanyagcsere-zavarban szenvedd személy hirom ho-
napos, napi 80 mg telmisartannal, illetve 50 mg losar-
tannal folytatott kett8s vak, parhuzamos elrendezést
vizsgilatdban kimutattik, hogy a telmisartant szed&k
itlagos vércukor- és széruminzulinszintje szignifikdns
mértékben (p<0,05) csdkkent a losartancsoportban
lévikéhez képest, s csokkent HOMA-indexiik is (41).
Honjo és munkatarsai 38 japin, 2-es tipust diabeteses
hypertonids személyen hasonlitottik 6ssze telmisartan
(20, illetve 40 mg/nap adagot adva), valamint candesar-
tan (8 mg/nap) vérnyomdsra és anyagcsere-paraméte-
rekre gyakorolt hatdsit. Azt talltak, hogy a napi 40 mg
telmisartant kap6 csoportban a harmadik havi ellené&r-
zéskor azonosan hatékony vérnyomdscsékkenés mel-
lett szignifikins mértékben javult a szénhidrit-anyag-
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A telmisartan és az angiotenzinreceptor-blokkolé tipusii vérnyomdscsikkentbk mds képviselbinek szerkezeti eltérése. A
bekarikdzott teriiletek a bifenil-tetrazol csoportot jelélik (9, 21 nyomdn)
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csere a 20 mg telmisartant, illetve candesartant kapé
csoportéhoz képest (42). Derosa és munkatdrsai 119
hypertonids, zsfranyagcsere-zavarban szenvedd, 2-es
tipust diabeteses beteget kovettek 12 hoénapon ét.
Kett8s vak, hirom 4dgon folytatott, paralelcsoportos
vizsgalatukban az egyik dgon a szokdsos étrendi és élet-
moédbeli Gtmutatds mellett napi 40 mg telmisartant, a
miésik 4gon 600 mg eprosartant, a harmadik 4gon place-
b6t adtak (itt a vérnyomds kezelésére mis, nem a
renin-angiotenzin rendszerre haté szereket alkalmaz-
tak). A kovetés lezdrisakor nem taldltak eltérést a hé-
rom csoport glykaemids mutat6iban, a telmisartancso-
portban 1év8k diasztolés vérnyomdsa azonban az epro-
sartancsoportéhoz képest valamivel alacsonyabb volt
—a szisztolés vérnyomasérték azonosan kedvezd valto-
zasa mellett —, s kedvez8bben alakult a szérum 6ssz- és
LDL-koleszterin-, valamint trigliceridszintje is (22).
Bar a PPAR~y-aktival6 szerek, szirmazékonként eltérd
mértékben csekély PPAR-a-serkentd hatdssal is ren-
delkeznek — s6t, legtjabban leirtdk a statinok enyhe
PPAR-aktivil6 természetét is —, a készitmény koleszte-
rinszintet csokkentd hatisit nem erre, hanem a 3-
hidroxi-3-metilglutaril (HMG) -koenzim A reduktizt
gitl6 természetére vezetik vissza.

A vegyiilet parcidlis agonista természetével fiigghet
Ossze, hogy mikézben rendelkezik a PPAR-y-aktivato-
rok szénhidrit-anyagcserét érint8 kedvezd hatdsival,
az eddigi tapasztalatok szerint klinikai alkalmazis so-
ran nem serkenti az adipocytogenesist, nem okoz érde-
mi sdlygyarapodast és folyadékretenciot (23). (Az
angiotenzinreceptor-blokkolé tipust szereknek egyéb-
ként is kdz6s vondsa, hogy csékkentik az aldoszteron
szekrécidjit, aminek kovetkeztében a tubulusokban
mérséklsdik a ntriumreabszorpcid, sdt, a vizvisszaszi-
vés is, igy végsd soron kismértékben csokkentik az
extracelullaris folyadéktérfogatot.)

A PPAR-aktivicié tovabbi kedvezd hatdsa gyullada-
sos mediitorok (tumornekrézis-faktor, interleukinok,
metalloprotedzok stb.), adhéziés molekuldk (ICAM,
VCAM stb.) képz&désének csokkenése, valamint az
érfali simaizomzat proliferaciés aktivitdsinak gatlasa.
Mindez additiv médon erdsitheti a vérnyomascsokke-
nés, valamint a glykaemiis, illetve lipidparaméterek ja-
vuldsinak atherogenesist mérsékl szerepét. A telmi-
sartan e tulajdonsigai alapjan az angiotenzinreceptor-
blokkolé tipust szerek egyedi sajitossigt, igéretes
ykardiometabolikus” hatdst képvisel§jének tarthatéd
(43). Kettds, az 1-es AT-II-receptort gatld, illetve a
PPAR-y-receptort parcidlisan aktivilo természetével
kiilondsen a metabolikus szindrémahoz, illetve diabe-
teshez tarsul6 hypertonia kezelésében jelenthet kiils-
nds elényt (23, 44). Hosszt hatdstartama, anyagcsere-
hatésaitél fiiggetlen lipofil természete, mds angioten-
zinreceptor-blokkolékhoz képest nagyobb megoszlasi
térben valé jelenléte a hypertonidk egyéb formdiban is
biztonsigos és hatékony alkalmazisit teszi lehet&vé

(45).

Osszegzés

A telmisartan az angiotenzinreceptor-blokkolé tipust
vérnyomidscsokkent8k olyan 1) képviselgje, amely a
renin-angiotenzin rendszer gitlisinak el6nyei — az
inzulinreceptor jeldtvitelével kapcsolatos potenciilis
interferencia mérséklése, endothelvéds hatés, gyullada-
sos medidtorok képz&désének gatlisa stb. — mellett a
PPAR-y-receptorra kifejtett részleges aktivalohatassal
is rendelkezik. Tovabbi kutatdsok és fejlesztések, a mo-
lekulaszerkezet valtoztatdsai, a PPAR-aktivicié még
erSteljesebb érvényesiilése elGrelépést jelenthet a vér-
nyomdscsdkkentd kezelésben.

Winkler Gabor: Az angiotenzinreceptor-blokkol6 telmisartan kardiometabolikus hatdsai
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