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THE EFFECT OF ANGIOTENSIN RECEPTOR
ANTAGONISTS IN DIABETIC NEPHROPATHY
– THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF THE
IRMA, IDNT AND RENAAL STUDIES
Influencing the renin-angiotensin system
through receptor blockade has become a new
therapeutic approach toward the treatment of
several morbidities, i.e. hypertension, cardiac
failure and diabetic nephropathy.
The current paper reviews the importance of
diabetic nephropathy, the physiology of the
renin-angiotensin system and specific effects of
receptor blockade on different organs based on
3 new studies (published last year) using
angiotensin-II receptor blockers. The paper gives
a summary of the IRMA, IDNT and RENAAL
studies, including their clinical and therapeutic
significance in general practice as well as in
specialized diabetes care.
The new therapeutic approach (with an
excellent safety profile, and infrequent side
effects) could delay the progression or might
even prevent the manifestation of diabetic
nephropathy not only with lowering blood
pressure but with its direct effects on target
tissues as well. The angiotensin-II receptor
blocking agents might be useful for the treatment
of cardiac failure in hypertensive patients.

renin-angiotensin system,
angiotensin receptor blockade,
diabetic nephropathy,
morbidity and mortality, cardiac failure

A renin-angiotenzin rendszer hatásának gyógy-
szeres befolyásolása az angiotenzinrecepto-
rokon keresztül történô gátlással új terápiás lehe-
tôséget teremtett több betegség, így a hyper-
tonia, a szívelégtelenség és a cukorbetegséghez
társuló nephropathia kezelésében is.
A közlemény az elmúlt évben publikált három
nagy, angiotenzin II-receptor-blokkolóval vég-
zett tanulmány elemzése kapcsán áttekinti a
diabeteses nephropathia klinikai jelentôségét, a
renin-angiotenzin rendszer élettani alapjait, va-
lamint a receptorszintû gátlás hatásait az egyes
szervekre. Összefoglalja az IRMA, az IDNT és a
RENAAL tanulmányok eredményeit és azok kli-
nikai terápiás következményeit a mindennapi
orvosi, diabetológiai ellátásban.
Az új gyógyszeres terápia – igen kedvezô
mellékhatásprofillal – nemcsak a vérnyomás
csökkentésével, hanem a szöveti szintû mecha-
nizmusok átalakításával is képes mérsékelni a
diabeteses nephropathia progresszióját, illetve
csökkenteni kialakulásának lehetôségét. Az
angiotenzin II-receptor-gátló készítmény alkal-
mas lehet cukorbetegségben a hypertoniával tár-
sult szívelégtelenség kezelésére is.

renin-angiotenzin rendszer,
angiotenzin II-receptor-gátlás,

diabeteses nephropathia,
morbiditás és mortalitás, szívelégtelenség

Az angiotenzinreceptor-gátlók hatása
diabeteses nephropathiában
Az IRMA, az IDNT és a RENAAL tanulmányok jelentôsége
a diabetológus szemszögébôl
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Az utóbbi évek epidemiológiai adatainak elemzé-
se kapcsán kiderült, hogy a végstádiumú vese-
betegség kialakulásában mind Európában,

mind az Egyesült Államokban a cukorbetegség az
egyik leggyakoribb ok (1–4).

Hazánkban Molnár és munkatársai 2000-ben, a pécsi
mûveseállomáson, dializált betegeik között 20%-osnak
találták a diabetesesek arányát (5). Diabetes mellitus és
veseelégtelenség fennállása esetén a cardiovascularis

betegségek száma megsokszorozódik (6, 7). Ezeknek a
tényeknek nemcsak egészségügyi, hanem gazdasági
következményi is vannak. Az Egyesült Államokban
például 1997-ben több mint 15,6 milliárd dollárt köl-
töttek a végstádiumú vesebetegségben szenvedõ cu-
korbetegek kezelésére (8). Ezek az adatok is alátá-
masztják, hogy szükséges a cukorbetegséghez társuló
nephropathia korai felismerése és lehetõség szerint
megelõzése, illetve hatékony kezelése.
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Szûrés
A diabeteses nephropathiát a vese funkcionális és mor-
fológiai változásai alapján osztották stádiumokra (9).
A rutin klinikai gyakorlatban a betegség szûrésére a vi-
zeletben ürített albumin- és fehérjemeghatározásokat
használjuk (10). A microalbuminuria (MAU) diagnó-
zisa [albuminürítés: 30–300 mg/24 óra, vagy albumin
exkréciós ráta (AER): 20–200 µg/min] azonban már
csak a klinikailag III. stádiumú elváltozás felismerését
jelenti. Ekkor terápiás lehetõségként a szénhidrát-
anyagcsere normalizálása, a csökkentett fehérjetartal-
mú táplálkozás bevezetése (ideális testsúlyra számítva
0,8 g/ttkg/nap) és az antihipertenzív kezelés elkezdése
(lehetõség szeint ACE-gátló) áll rendelkezésre. A III.
stádiumban észlelhetõ microalbuminuria nemcsak a ve-
sekárosodás korai jele, hanem a cardiovascularis beteg-
ség fokozott kockázati tényezõjeként is megjelenik,
1-es és 2-es típusú cukorbetegségben egyaránt (11). 

Kezelési lehetõségek

A klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a hyper-
glykaemia mérséklése preventív hatású a nephropathia
kialakulására és progressziójára (DCCT, UKPDS) (12,
13). Az utóbbi évek tanulmányai bizonyították, hogy a
betegség progressziójának megelõzésében hasonló
fontosságú az antihipertenzív kezelés (SHEP, ABCD,
FACET, HOT, UKPDS, SYST-EUR, CAPPP stb.)
(14). Kérdés, hogy milyen készítményt válasszunk?
Van-e olyan készítmény, amelyik nemcsak a vérnyomás
csökkentése révén, hanem szervspecifikusan is kedve-
zõ renoprotektív hatású? Ma úgy gondolják, hogy a
diabeteses nephropathia patomechanizmusa 1-es és 2-
es típusú cukorbetegségben nem különbözik. Alapját
azok a metabolikus és hemodinamikai tényezõk képe-
zik, amelyek megváltoztatják a vese mikrocirkulációját,

a bazálmembrán és a mesangialis matrix szerkezetét
(15, 16). A patomechanizmusban citokinek és va-
zoaktív hormonok játszanak döntõ szerepet, de a
renin-angiotenzin rendszer (RAS) is kiemelt jelentõsé-
gû. Ez utóbbi mûködése az angiotenzin II hatásának
befolyásolásával gyógyszeresen módosítható. Ilyen irá-
nyú terápiás hatást az angiotenzinkonvertáló enzimet
(ACE) gátló készítmények (ACEI), illetve a közel-
múltban kifejlesztett, a receptorokon keresztül ható
angiotenzin II-receptor-blokkolók (ATRB) adásával
érhetünk el (17–19). Ez utóbbiak a fejlõdés újabb lép-
csõjét jelentik (20–22).

A renin-angiotenzin rendszerre ható
készítmények elõnyei

A renin-angiotenzin rendszer fõ peptidje az angio-
tenzin II. Az angiotenzin II két rendszer részeként is
kulcsfontosságú szerepet játszik:

– az egyik rendszer a renin-angiotenzin-aldoszteron
szisztéma, 

– a másik az angiotenzinkonvertáló enzim-angio-
tenzin II-bradikinin tengely (20) (1. ábra).

A szisztémás keringésben észlelhetõ hatása inkább
az elõbbi rendszerben zajlik. A máj termelte angio-
tenzinogénbõl a vese által képzett renin hatására
angiotenzin I jön létre, amely döntõen a tüdõben talál-
ható konvertáló enzim (ACE) hatására alakul át
angiotenzin II-vé. Az angiotenzin II ezután receptora-
in keresztül (angiotenzinreceptor-1, -2, -3 stb.) fejti ki
szisztémás hatását. Ezek:

– a vérnyomás növelése, 
– a simaizomsejtek proliferációjának elõsegítése, 
– a balkamra-hypertrophia létrehozása. 
A szöveti vagy lokális eredetû angiotenzin a szív-, az

agy- és döntõen az endothelsejtekben képzõdik. Az
angiotenzin II mint helyi hormonszerû anyag fõleg a

1. ÁBRA
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media simaizomsejtjeinek felszínén lévõ angiotenzin-
1-receptorokhoz kötõdik, majd e sejtek G-protein-
rendszerén keresztül segíti elõ az intracelluláris kalci-
um felszaporodását és a proteinkináz C enzim aktivitá-
sának fokozódását. A proteinkináz C enzim aktivitásá-
nak növekedése a myocyták migrációjához és proli-
ferációjához vezet (23). Ezek a hatások nemcsak a
hypertonia kialakulásában és az atherosclerosis folya-
matában játszhatnak szerepet, hanem – szisztémás és
lokális hatásukat is figyelembe véve – a diabetes
mellitushoz társuló nephropathia kialakulásában is.
Mindezek alapján látható, hogy a gyógyszeres beavat-
kozás a rendszerbe lényegesen megváltoztathatja a bi-
ológiai hatást és az ahhoz kapcsolható betegségek ki-
alakulását, progresszióját (19, 22). 

A biológiai folyamatot leírva meg kell még említeni a
bradikinin szerepét is, amelyet az endothelsejtek is ter-
melnek. Ennek a vasodilatator típusú anyagnak a le-
bontását szintén az a konvertáló enzim végzi, amely az
angiotenzin I angiotenzin II-vé alakulását is szabályoz-
za. ACE-gátló készítmény használatakor a felszaporo-
dó bradikinin vezethet a nemkívánatos mellékhatás-
hoz, a köhögéshez, ugyanakkor a bradikinin vasodila-
tator hatása is érvényesülhet.

Az angiotenzin II-receptor-blokkolók

Az angiotenzin II különbözõ izoform receptorain ke-
resztül fejti ki hatását. A receptorok közül a legismer-
tebb az 1-es típusú, de a 2-es típusról is egyre több in-
formációt kapunk. A receptorokon keresztül érvénye-
sülõ hatásokat az 1. táblázat mutatja.

Az angiotenzin II-receptor-blokkolók (ATRB-k)
az arteriolákon vasodilatatiót okoznak, csökkentik az
aldoszteron felszabadulását, s következményesen a
vesetubulusokban a nátrium visszaszívódását. Csök-
kentik a mellékvese katecholaminelválasztását és a

szinaptikus végkészülékben a noradrenalinfelszaba-
dulást. Csökkentik a centrális szimpatikus tónust, így
a vasodilatatióhoz nem társul tachycardia. Csökken-
tik az endothelinfelszabadulást, fokozhatják a nitro-
gén-monoxid (NO) termelõdését. Csökkentik bizo-
nyos sejtnövekedési faktorok (például TGF) termelõ-
dését. Az ACE-gátlókhoz képest elõnyt jelenthet,
hogy nem emelik a bradikininszintet, így nem okoz-
nak köhögést, valamint nem stimulálják a prosz-
taglandinrendszert, ezáltal kisebb a veszélye az
angioneuroticus oedemának, és nincs kölcsönhatásuk
a nem szteroid gyulladáscsökkentõkkel. Másik fontos
különbség, hogy a reguláció révén létrejövõ angio-
tenzin II felszaporodásával érvényesülhet a hatás az
angiotenzin II-receptor 2-es típusán is. Ennek révén
gátolható a sejtproliferáció, fokozódhat a nitrogén-
monoxid-felszabadulás és így a vasodilatatio mértéke
is (16, 22).

Ezek a kedvezõ hatások is lehetõvé tették, hogy
a készítményeket a klinikai gyakorlatban is kipróbál-
ják.

Angiotenzin II-receptor-
blokkolókkal végzett tanulmányok 

2-es típusú diabetes mellitusban néhány kisebb beteg-
számú klinikai vizsgálatban, rövid távú kezelés során
bizonyították, hogy az angiotenzin II-receptor-
blokkolók hatékonyan csökkentik a vérnyomást és
kedvezõ hatásúak lehetnek micro- és macroalbu-
minuria esetén is [például MARVAL vizsgálat (Mic-
roalbuminuria Reduction with Valsartan)]. Evidencia-
értékû bizonyíték azonban a morbiditási és mortalitási
adatok tekintetében nem állt rendelkezésre. 2001 szep-
temberében a New England Journal of Medicine három
nagy tanulmány (IRMA 2, IDNT, RENAAL) eredmé-
nyeit közölte (24–26).
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Az angiotenzinreceptorokon keresztül kialakuló hatások a vesében

Célsejt
Receptor Vascularis Endothelsejt Mesangialis sejt Tubulussejt Interstitialis 

simaizomsejt sejt

AT1-receptor Vazokonstrikció A PAI-1-termelés PAI-1 stimuláció Nátrium- és Az ECM-
Efferens arteriola fokozása ECM, TGF-β, vízretenció termelés 

növekedési faktorok A TGF-β-termelés fokozása
termelõdésének fokozása
fokozása

AT2-receptor Vasodilatatio A citokintermelés A sejtnövekedés A sejtnövekedés A sejtnövekedés 
Afferens arteriola fokozása gátlása? gátlása? gátlása?

Az apoptózis Az apoptózis 
fokozása? és az ECM-
A nátrium- termelés 
transzport gátlása? fokozása

PAI-1: plazminogénaktivátor-inhibitor 1-es típus, ECM: extracelluláris mátrix, TGF-β: transzformáló növekedési faktor β
(Burns KD. táblázata nyomán: Angiotensin II and its receptors in the diabetic kidney. AJKD 2000;36:449-67.)
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A PRIME program

A PRIME program (Program for Irbesartan Mortality
and Morbidity Evaluation) két különbözõ betegcso-
port mortalitási és morbiditási mutatóinak vizsgálatát
jelentette többéves irbesartan- (angiotenzin II-
receptor-blokkoló) kezelés mellett. A program magába
foglalta a diabeteses nephropathia különbözõ stádiu-
mába került hypertoniás cukorbetegek kezelését, a kli-
nikailag is eltérõ súlyosságú állapotokban a hatékony-
ság és prevenció mértékének megítélését.

A PRIME program két nemzetközi multicentrikus
vizsgálatból épül fel. Az egyik, az IRMA 2 (Irbesartan
Microalbuminuria), amely hypertoniás, 2-es típusú
diabeteses, azonban még csak microalbuminuriás bete-
geken vizsgálta az angiotenzin II-receptor-blokkoló
irbesartan hatását; a másik a már proteinuriás betegek
kezelését célul kitûzõ IDNT (Irbesartan in Diabetic
Nephropathy Trial) vizsgálat, amelyben amlodipinnel
és placebóval összehasonlítva vizsgálták az irbesartan
protektív szerepét.

Az IRMA 2 vizsgálat

A nemzetközi, randomizált, kettõs vak, placebo-
kontrollált vizsgálatba 1469 szûrt, majd 611 rando-
mizált betegbõl 590 személyt vontak be és követtek át-
lagosan két évig. A betegek egy része 150 mg (1. cso-
port), másik részük 300 mg (2. csoport) irbesartant ka-
pott, a harmadik csoport pedig – a meglévõ anti-
hipertenzív kezelés mellé – csak placebót. A betegek
nem szedhettek sem a renin-angiotenzin rendszerre
ható készítményt, sem dihidropiridin típusú kalcium-
csatorna-blokkolót. 

Elsõdleges végpontként a proteinuria megjelenéséig
eltelt idõt határozták meg. Ez definíciószerûen az éj-
szakai gyûjtött vizeletben mért albuminkiválasztás
200 µg/min feletti értékét jelentette.

Másodlagos végpontként értékelték az albuminuria
változását. A betegek átlagéletkora 58 év, a diabetes
fennállásának átlagidõtartama 10 év volt. Az alapadatok
a három csoportban nem különböztek egymástól.

A kétéves követési idõ végén az elsõdleges végpon-
tot – a klinikailag manifeszt nephropathia stádiumát –
az elsõ, napi 150 mg irbesartant szedõ csoportban a be-
tegek 9,7%-a (19/195) érte el, a második csoportban
(irbesartankezelés napi 300 mg-mal) a betegek 5,2%-a
(10/194), míg a placebót szedõknél a csoport 14,9%-a
(30/201). A nephropathia progressziójának relatív
kockázatát a 300 mg/nap dózisú irbesartan 70%-kal,
szignifikánsan, míg napi 150 mg-ot adva 39%-kal,
nem szignifikánsan csökkentette (p<0,0004, illetve
p<0,085). Az átlagos vérnyomáscsökkenés a 300 mg
irbesartant szedõ betegek körében szignifikánsan na-
gyobb volt a placebocsoporthoz képest (141/83 versus
144/83 Hgmm). A másodlagos végpont szerint vizsgál-
va a betegcsoportokat, azt találták, hogy a micro-
albuminuria változása a 300 mg irbesartant szedõk kö-
zött volt a legkedvezõbb, itt a betegek 32%-a
normoalbuminuriássá vált (2. táblázat).

A szerzõk úgy gondolják, hogy a vérnyomás ilyen
kismértékû változása önmagában nem magyarázhatta
az albuminuria mértékében bekövetkezõ jelentõs vál-
tozásokat. A készítmény renoprotektív hatását függet-
lennek tartják a vérnyomáscsökkentõ hatástól.

Az IDNT vizsgálat

A nemzetközi, randomizált, kettõs vak, placebo-
kontrollált vizsgálatban 1715 hypertoniás, 2-es típusú
cukorbeteget válogattak be. (Kritériumok: életkor
30–70 év között; vérnyomás: 135/85 Hgmm-nél maga-
sabb és/vagy antihipertenzív kezelés, szérumkreati-
nin-szint nõk esetében 88–265 µmol/l, férfiaknál
106–265 µmol/l között; minimum 900 mg/24 óra vagy
több proteinuria.) A vizsgálat megkezdése elõtt felfüg-
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Az elsõdleges és másodlagos végpontok alakulása az IRMA 2 vizsgálat során

Placebocsoport Irbesartancsoport Szignifikancia
150 mg/nap 300 mg/nap mértéke

Elsõdleges végpontok 
Proteinuria kialakulása

(n/össz) % 30/201, 14,9%++ 19/195, 9% 10/194, 5,2%++ p<0,001++

Másodlagos végpontok
AER-változás maradékban

[átlagcsökkenés (tól–ig)] 2% (-7–5%)++ 24% (19–29%) 38% (32–40%)++ p<0,001++

Normoalbuminuria
helyreállítása maradékban 21% (15–26%)+ 24% (18–30%) 34% (26–40%)+ p<0,01+

(tól–ig)

Egyéb adatok
Átlagvérnyomás

a vizsgálat alatt 144/83 Hgmm+ 143/83 Hgmm 141/83 Hgmm+ p<0,01+

Artériás középnyomás átlaga 103 Hgmm+ 103 Hgmm 102 Hgmm + p<0,05+

A szignifikáns eltérés a sorok adatai között csak a kereszttel jelölt csoportok között érvényes

2. TÁBLÁZAT
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gesztették az ACE-gátlók, ARB-k és kalciumcsatorna-
gátlók szedését, és így is ellenõrizték a vérnyomást. 

A betegeket annak alapján sorolták három csoportba,
hogy irbesartant (n=579), amlodipint (n=567), vagy
placebót (n=569) kaptak, átlagosan 2,6 évig. A vérnyo-
más normalizálására szükség szerint kiegészítõ terápiát
alkalmaztak, amelyek nem tartalmazhattak ACE-
gátlókat, ARB-ket és kalciumcsatorna-gátlókat.

Elsõdleges végpontként a kiindulási szérumkrea-
tinin-érték megkétszerezõdését, végstádiumú vesebe-
tegség kialakulását (dialízis megkezdése, vesetransz-
plantáció vagy a szérumkreatinin-szint 530 µmol/l fölé
emelkedése), vagy a bármely okból bekövetkezõ halált
határozták meg.

Másodlagos végpontnak a cardiovascularis esemé-
nyeket tekintették, ezen belül elemezték a cardio-
vascularis eredetû halál, a nem fatális myocardalis
infarctus, a kórházi kezelést igénylõ szívelégtelenség, a
maradványtüneteket okozó cerebrovascularis esemény
és a boka feletti amputáció elõfordulását.

A követés alatt az átlagvérnyomás a placebocso-
portban magasabb volt, mint az aktív kezelésben része-
sülõknél, de az irbesartan- és amlodipincsoport értékei
nem különböztek egymástól szignifikánsan (144/80
versus 140/70 versus 141/77 Hgmm). Az elsõdleges
végpontok összevont értékelésekor az irbesartan-
csoport 20%-os kockázatcsökkenését tapasztalták a
placebocsoporthoz képest (p<0,05) és 23%-os csök-
kenését az amlodipincsoporthoz képest (p<0,01). A
szérumkreatinin-érték megkettõzõdésének kockázata
33%-kal volt kisebb az irbesartant szedõk között a
placebocsoporthoz viszonyítva (p<0,005), és 37%-kal
az amlodipincsoporthoz képest (p<0,001). Igen fon-
tos különbség volt, hogy a végstádiumú veseelégtelen-

ség kialakulásának relatív kockázatát az irbesartan
23%-kal csökkentette a többi csoporthoz képest. A
szerzõk szerint az eredmények nem magyarázhatók az
elért vérnyomáscsökkenéssel. Nem találtak azonban
szignifikáns különbséget a csoportok között a bármely
okból bekövetkezõ halálesetek számában (3. táblázat).

A másodlagos klinikai végpontokban a csoportok
nem különböztek egymástól. Az irbesartant szedõk cso-
portjában a kórházi kezelést igénylõ cardialis elégtelen-
ség 23%-kal kisebb arányban fordult elõ, mint a
placebocsoportban. Azok viszont, akik amlodipint szed-
tek, 41%-kal ritkábban kaptak nem halálos kimenetelû
myocardialis infarctust a placebót szedõkhöz képest.

A szérumkreatinin-érték emelkedése 24%-kal ki-
sebb volt az irbesartant szedõk csoportjában a placebo-
csoporthoz (p<0,01), és 21%-kal az amlodipin-
csoporthoz képest (p<0,05).

Hyperkalaemia szignifikánsan többször fordult elõ
az irbesartancsoportban a másik két csoporthoz viszo-
nyítva (p=0,01), de az egyéb mellékhatások szignifi-
kánsan ritkábban fordultak elõ, 1000 kezelési napra
számítva a placebo- és az amlodipincsoporthoz képest.

A szerzõk úgy gondolják, hogy a vérnyomásra kor-
rigált adatokat is figyelembe véve az irbesartan a vér-
nyomáscsökkentõ hatásától függetlenül is kedvezõ ha-
tású a vesefunkcióra, feltehetõen a lokálisan képzõdõ
angiotenzin II hatásának receptorokon keresztül törté-
nõ gátlásával.

A RENAAL vizsgálat 

A RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM
with the AII Antagonist Losartan) nemzetközi, kettõs

Az elsõdleges és másodlagos végpontok alakulása az IDNT vizsgálat során

Placebocsoport Amlodipincsoport Irbesartancsoport Szignifikancia
(n = 569) (n = 567) (n = 579) mértéke

Elsõdleges végpontokat elértek
száma (%) 222 (39%)+ 233 (41,1%)+ 189 (32,6%)+ p<0,05+

Szérumkreatininszint 135 144 98 
megkétszerezõdése (%) (23,7%)++ (25,4%)++ (16,9%)++ p<0,01++ 

Végstádiumú
veseelégtelenség (%) 101 (17,8%) 104 (18,3%) 82 (14,2%) NS

Bármely okú halál (%) 93 (16,3%) 83 (14,6%) 87 (15%) NS

Másodlagos végpontokat*
elértek száma/n (%) 144 (25,3%) 128 (22,6%) 138 (23,8%) NS

Egyéb adatok
Proteinuria változása,

átlag ± SD (g/24 óra) (%) –0,3±4,3 (10%) –0,1±2,9 (6%) –1,1±1,7 (33%)
Kreatinin-clearance változás

átlag (ml/min/év±SD) –6,5±0,37 –6,8±0,37 –5,5±0,36
Átlagvérnyomás a vizsgálat alatt

(Hgmm) 144/80 Hgmm 141/77 Hgmm 140/77 Hgmm

*Másodlagos végpontok: cardiovascularis okú halál, nem halálos myocardialis infarctus, kórházi kezelésre szoruló szívelégtelenség, maradandó tüne-
tet okozó cerebrovascularis esemény, boka feletti alsó végtagi amputáció
NS=nem szignifikáns. A szignifikáns eltérés a sorok adatai között csak a kereszttel jelölt csoportok között érvényes
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vak, placebokontrollált vizsgálatba 1513, 31–70 éves,
2-es típusú diabetes mellitusban szenvedõ, hypertoniás
és proteinuriás beteget választottak be. Az átlagos kö-
vetési idõ 3,4 év volt. [A nephropathiát a reggeli elsõ
vizeletben ismételten mért >25 mg/mmol albumin/
kreatinin arány alapján véleményezték (a proteinuria
legalább 0,5 g/nap mértékû volt), míg a szérum-
kreatinin-érték 115–265 µmol/l között mozgott.] 

Elsõdleges végpontnak a kiindulási szérumkreatinin-
érték megkettõzõdését, a végstádiumú vesebetegség
kialakulását és a halált tekintették. A másodlagos vég-
pontok közé sorolták a cardiovascularis okból eredõ
morbiditást és mortalitást, a proteinuria változását, va-
lamint a vesebetegség progressziójának mértékét.

Az elsõdleges végpont elérését tekintve a losartant
szedõ csoportban 16%-os kockázatcsökkenést találtak
[327 (43,5%) versus 359 (47,1%) beteg, p<0,05]. Ez a
különbség a vérnyomásértékekre történõ korrekciót
követõen is megmaradt (p<0,05). A szérumkreatinin-
érték megduplázódásának kockázata a losartancso-
portban 25%-kal (p<0,01), míg a végstádiumú vesebe-
tegség kialakulása 28%-kal volt kisebb a placebóhoz vi-
szonyítva. A proteinuria a losartant szedõk között
35%-kal csökkent, míg a hasonló vérnyomáscsök-
kenésû kontrollcsoportban inkább emelkedõ tendenci-
át észleltek (p<0,001). A cardiovascularis morbiditás-
ban és mortalitásban nem találtak szignifikáns különb-
séget, azonban a losartan a szívelégtelenség miatti kór-
házi kezelés kockázatát 32%-kal csökkentette
(p<0,01) (4. táblázat).

Az új gyógyszeres terápia jelentõsége
a cukorbetegek ellátásában
A vizsgálatok eredményei nagy jelentõségûek, az
angiotenzinreceptor-blokkolók hatékonyságát bizo-
nyítják; az eredmények ismeretében azonban néhány
kérdés is megfogalmazódik. Lehetséges-e, hogy az

IRMA 2 és az IDNT vizsgálatokban az irbesartan
300 mg-os adagját szedõk javára észlelt szignifikáns át-
lagos vérnyomáskülönbség (bár valóban csak kis eltéré-
sekrõl van szó) szerepet játszik a microalbuminuria, il-
letve proteinuria kedvezõ változásában? Az IDNT
vizsgálatban miért alakult kedvezõbben a myocardialis
infarctus száma a dihidropiridin típusú kalciumcsator-
na-blokkolót szedõk csoportjában? Milyen a kardio-
protektív hatása ezen típusú ATRB-nek? Miért nem
készült összehasonlító vizsgálat ACE-gátló készít-
mény adásával? Ez utóbbi esetben könnyebben dönt-
hetne a gyakorló orvos, hogy 2-es típusú cukorbeteg-
ségben hypertonia esetén melyik készítményt ajánlja
betegének. Mindenesetre a három, nagy betegszámot
elérõ és hosszú követési idejû vizsgálat eredményei az
Amerikai Diabetes Társaság véleményalkotóit meg-
gyõzték arról, hogy az A szintû evidenciának tartható
adatok alapján a gyógyszer alkalmazását elsõ választan-
dó készítményként javasolják 2-es típusú, nephro-
pathiás cukorbetegek hypertoniájának kezelésében
(ADA 2002. évi ajánlás) (27). 

A hatékonyság értékelése mellett költségszámolást
is végeztek. Ez azt jelenti, hogy az IRMA 2 adatai alap-
ján tíz, hypertoniás, 2-es típusú diabetesben szenvedõ,
microalbuminuriás beteget két évig irbesartannal ke-
zelve, egy betegnél elõzhetjük meg a manifeszt
proteinuria kialakulását. Az IDNT eredményei szerint
15 hypertoniás, 2-es típusú diabetesben szenvedõ,
proteinuriás betegre vonatkoztatva hároméves irbesar-
tankezelés jelenti azt, hogy egy betegnél megelõzhet-
jük a szérumkreatinin-szint megkettõzõdését, az
ESRD-t (end stage renal disease, végstádiumú vese-
betegség) vagy a halált. (A potenciális költségmegtaka-
rítás három év alatt 2,5 millió USD.)

Magyarországon nem érvényesül a készítmények
„gazdaságos használata”, mivel csak kevés beteg tudja
megfizetni az árát, habár hatféle angiotenzinreceptor-
blokkolót is forgalmaznak (irbesartan, losartan,
valsartan, candesartan, eprosartan, telmisartan). A gya-

Az elsõdleges és másodlagos végpontok alakulása a RENAAL vizsgálat során

Placebocsoport Losartancsoport Kockázatcsökkenés Szignifikancia 
mértéke

Elsõdleges végpontok (%) 359 (47,1%) 327 (43,5%) 16% p<0,05
Szérumkreatinin-szint

megkettõzõdése 198 (26%) 162 (21,6%) 25% p<0,01
Végstádiumú veseelégtelenség

kialakulása 194 (25,5%) 147 (19,6%) 28% p<0,01
Halálesetek 155 (20,3%) 158 (21,0%) –2% NS

Másodlagos végpontok
Cardiovascularis események 268 (35,2%) 247 (32,9%) – NS
Szívelégtelenség miatti kórházi

kezelés 127 (16,7%) 89 (11,9%) – p<0,005

Egyéb adatok
Vérnyomás a vizsgálat végén 142/74 Hgmm 140/74 Hgmm NS
A proteinuria átlagos csökkenése 35% p<0,001

NS: nem szignifikáns
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korló orvos szempontjából felmerülõ
másik kérdés, hogy szükséges-e ennyi-
fajta készítmény, vagy használjuk csak
azt a gyógyszert, amelyikkel kapcsolat-
ban klinikai evidenciát is ismerünk.
Mindenesetre úgy tûnik, a hatás a vér-
nyomáscsökkentés mértékétõl függet-
lenül, közvetlen szerv- és szöveti szintû
hatásként jön létre. Ezért a többi
antihipertenzív készítménnyel összeha-
sonlítva a betegség kezelésében e
gyógyszercsoport új terápiás elõnyt je-
lent, bár az nem eldönthetõ, hogy a cso-
porton belül minden készítményre egy-
forma mértékben igaz-e az állítás. A

másik kérdés azonban továbbra is fennáll: miért ne
ACE-gátlót adjunk? A válasz részben egyszerû: nin-
csen ilyen szintû bizonyíték az ACE-gátlókra 2-es tí-
pusú cukorbetegségben szenvedõ betegeknél, másrészt

az új készítmény mellékhatásprofilja kedvezõbb az
ACE-gátló gyógyszerekénél (28). Nem okoznak kö-
högést, használatuk során bizonyított gyógyszer-
interakciót nem észleltek. A hyperkalaemia kialakulá-
sának lehetõsége miatt azonban a gyógyszer kezdeti al-
kalmazása során az ionszintek monitorizálása szüksé-
ges. Érdemes lett volna ilyen nagy betegszámú, megfe-
lelõen kontrollált vizsgálatban összehasonlítani az
ACE-gátló és az angiotenzinreceptor-blokkolók hatá-
sát, mert a pontos vélemény kialakításához ez hiányzik.
Török szerzõk kis betegszámú vizsgálatban hasonló
hatékonyságot találtak a lisinopril és a losartan között
normotenzív betegeknél (29).

A tanulmányok másodlagos eredményeibõl kiemel-
hetõ, hogy a cardialis elégtelenség miatti kórházi keze-
lések száma jelentõsen csökkent az angiotenzin-
receptor-blokkolót szedõk között, amely a készítmény
részben kardioprotektív hatását is bizonyíthatja. Mivel
a 2-es típusú cukorbetegek döntõen idõsebbek és a
szívelégtelenség elõfordulása ebben a korcsoportban
gyakoribb, az ACE-gátló mellett a betegek kezelésé-
re egy másik hatékony készítmény is rendelkezésre
áll (30).

A vérnyomás csökkentésében a legtöbb esetben
egyetlen készítmény önmagában nem bizonyult elégsé-
gesnek a nemzetközileg ajánlott célvérnyomás (130/85
Hgmm) elérésére és 40-50%-ban kiegészítõ antihiper-
tenzív készítmény adása is szükségessé vált. A külön-
bözõ csoportokban az átlagos vérnyomásértékek még
így is meghaladták a kívánatos célértéket. A klinikai
gyakorlatban a vérnyomás beállításában érdemes figye-
lembe venni a 2002. évi ADA ajánlást, és szövõdmé-
nyes esetben az ajánlott 130/80 Hgmm vérnyomásér-
ték elérését célul kitûzni (27).

Újabb vizsgálatokban a fokozott cardiovascularis
kockázatú diabeteses betegcsoport tagjainál megkísér-
lik a RAS rendszerben, de különbözõ szinten ható
ACE-gátlók és az angiotenzinreceptor-blokkolók
együttes adását is (29, 31, 32), az eredmények azonban
ellentmondóak. Egyértelmû szinergista és/vagy additív
hatás nem bizonyítható, csak további, nagyobb beteg-
számú vizsgálat dönthet majd a kombinált kezelés jo-
gosultságáról.

A készítmény diuretikummal szintén kombinálható,
a vérnyomáscélértékek elérésében – az ACE-gátló-
diuretikum együttes adásához hasonlóan – kedvezõ ha-
tású lehet.

Kérdésként merülhet még fel, hogy mi történik
hosszú távon a felszaporodó angiotenzin II-vel, hogyan
érvényesül a hatása az angiotenzin egyéb receptorain.
Pontos adatok még nem ismertek. Újabb, a hypertonia
kezelésében már génterápiát magában foglaló vizsgála-
tok állatkísérletekben az AT1-receptor-antiszenz mód-
szer alkalmazásánál nem észlelték az angiotenzin II-
plazmaszint emelkedését, szemben az angiotenzin-
receptor-blokkoló terápiával. Lehet, hogy a távoli jövõ-
ben ez lesz a hypertonia kezelésének módja (33)?

Genetikai ismereteink bõvülésével az a kérdés is fel-
merül, hogy például a vizsgálatokban hogyan alakult az
ACE-gén-polimorfizmus (esetleg angiotenzinrecep-

LAM 2002;12(9):556-563.562

Az angiotenzin II hatásai

Az ábra azokat a sejteket és mediátorokat mutatja, amelyek az
angiotenzin II okozta vesefibrózisban érintettek lehetnek.
Az angiotenzin II egy kemotaktikus faktor a gyulladásos sejtek számá-
ra. Növeli a kemokinek és adhéziós molekulák számát mind a helyi,
mind az infiltráló sejtekben. Ez a gyulladásos válasz lehet direkt az
MCP-1 és TGF-β-termelõdés miatt, és indirekt is a makrofágfüggõ
faktorok által indukált helyi sejtek aktivitásfokozódása miatt. Ezek ré-
vén a fibrózis progrediál. A vesesejtekben az ang II számos olyan fe-
hérje termelõdését fokozza, amelyek érintettek a sejtnövekedésben és a
mátrix regulációjában. A proteinuria aktiválhatja a vese renin-
angiotenzin rendszerét és ezért szerepet játszhat a vese károsodásában
PAI-1=plazminogén aktivátor inhibitor 1-es típus
ECM=extracelluláris mátrix
TGF-β=transzformáló növekedési faktor β
IL-6=interleukin-6
TNF-α=tumornekrózisfaktor-α
MCP-1= monocyta kemoattraktikus protein-1
VCAM-1= vascularis sejtadhéziós molekula-1

Sergio A. ábrája alapján (Hypertension II. and renal fibrosis.
Hypertension 2001;38:635-8.)

�: közvetlen hatás, →: direkt út,
: indirekt út,          : kétirányú hatás

2. ÁBRA

Úgy tûnik,
a hatás

a vérnyomás-
csökkentés
mértékétôl
függetlenül,
közvetlen

szerv- és szöveti
szintû hatásként

jön létre.
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torgén-eltérés?) azok között, akiknek a vesebetegsége
progrediált, illetve javult. Kimutatható-e az ACE-
gátlóhoz hasonló hatásosságváltozás a különbözõ poli-
morfizmusoknak (II versus DD) megfelelõen? Ha
igen, akkor ez terápiás konzekvenciával is járhat a kö-
zeli jövõben.

Megválaszolásra vár az a másik távlati kérdés, hogy
az ACE-gátlókhoz hasonlóan (Mikro-HOPE) a 2-es
típusú diabeteshez vezetõ szénhidrátanyagcsere-zavar
kialakulásának késleltetésében (LIFE) az ATRB is ked-
vezõen hat-e az anyagcserére? Egy részben ilyen irányú
nemzetközi randomizált tanulmány még folyamatban
van (NAVIGATOR).

A jelenlegi vizsgálatok alapján összefoglalóan ma az
mondható, hogy napjainkban a hypertonia kezelési le-
hetõsége olyan készítménycsaláddal bõvült, amely bi-
zonyított hatékonysággal csökkenti a 2-es típusú
diabetes mellitushoz társuló nephropathia progresszió-
ját, nemcsak a vérnyomás csökkentésével, hanem
attól függetlenül is. Az angiotenzinreceptor-blokko-
lók használata kedvezõ lehet az adott betegcsoport-
ban – természetesen a normoglykaemiára törekvõ ke-
zelés mellett –, azonban számos vizsgálatot kell még el-
végezni ahhoz, hogy megismerjük a gyógyszercsoport-
nak az ACE-gátlóktól eltérõ, hosszú távon is érvénye-
sülõ hatásait.
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