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Az angiotenzinreceptor-gatlok hatasa
diabeteses nephropathidban

Az IRMA, az IDNT és a RENAAL tanulmanyok jelentésége

a diabetolégus szemszogébdl

Bibok Gyorgy

A renin-angiotenzin rendszer hatdsdnak gyégy-
szeres befolydsoldsa az angiotenzinrecepto-
rokon keresztil torténd gatlassal Gj terapias lehe-
tGséget teremtett tobb betegség, igy a hyper-
tonia, a szivelégtelenség és a cukorbetegséghez
tarsulé nephropathia kezelésében is.

A kozlemény az elmilt évben publikdlt harom
nagy, angiotenzin ll-receptor-blokkoléval vég-
zett tanulmdny elemzése kapcsan attekinti a
diabeteses nephropathia klinikai jelentGségét, a
renin-angiotenzin rendszer élettani alapjait, va-
lamint a receptorszint(i gétlds hatasait az egyes
szervekre. Osszefoglalja az IRMA, az IDNT és a
RENAAL tanulmanyok eredményeit és azok kli-
nikai terapias kovetkezményeit a mindennapi
orvosi, diabetoldgiai ellatdsban.

Az Gj gyolgyszeres terdpia — igen kedvez§
mellékhatasprofillal — nemcsak a vérnyomds

csokkentésével, hanem a szoveti szintd mecha-
nizmusok atalakitasaval is képes mérsékelni a
diabeteses nephropathia progressziéjat, illetve
csokkenteni  kialakuldsanak lehetGségét. Az
angiotenzin ll-receptor-gatl6 készitmény alkal-
mas lehet cukorbetegségben a hypertonidval tar-
sult szivelégtelenség kezelésére is.

renin-angiotenzin rendszer,

angiotenzin ll-receptor-gatlas,
diabeteses nephropathia,

morbiditas és mortalitas, szivelégtelenség

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-Il 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-Il 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
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z ut6bbi évek epidemioldgiai adatainak elemzé-

A se kapesan kideriilt, hogy a végstadiuma vese-

betegség kialakuldsdban mind Eurépaban,

mind az Egyesiilt Allamokban a cukorbetegség az
egyik leggyakoribb ok (7-4).

Hazankban Molndr és munkatirsai 2000-ben, a pécsi
mivesedllomason, dializalt betegeik kzott 20%-osnak
talltak a diabetesesek ardnyidt (5). Diabetes mellitus és
veseelégtelenség fennilldsa esetén a cardiovascularis

Elfogadva: 2002. november 6.

betegségek szdma megsokszorozédik (6, 7). Ezeknek a
tényeknek nemcsak egészségiigyi, hanem gazdasigi
kovetkezményi is vannak. Az Egyesiilt Allamokban
példaul 1997-ben tébb mint 15,6 millidrd dollart kol-
tottek a végstadiumt vesebetegségben szenvedd cu-
korbetegek kezelésére (8). Ezek az adatok is aldtd-
masztjék, hogy szitkséges a cukorbetegséghez tarsulé
nephropathia korai felismerése és lehet&ség szerint
megel8zése, illetve hatékony kezelése.
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Sz{rés

A diabeteses nephropathiit a vese funkcionélis és mor-
fol6giai valtozdsai alapjan osztottdk stddiumokra (9).
A rutin klinikai gyakorlatban a betegség szfirésére a vi-
zeletben iritett albumin- és fehérjemeghatirozasokat
haszndljuk (70). A microalbuminuria (MAU) diagné-
zisa [albuminiirités: 30-300 mg/24 6ra, vagy albumin
exkréciés rata (AER): 20-200 ug/min] azonban mér
csak a klinikailag III. stdidiumt elvéltozas felismerését
jelenti. Ekkor terdpids lehet8ségként a szénhidrit-
anyagcsere normalizéldsa, a csékkentett fehérjetartal-
mu tiplilkozas bevezetése (idedlis teststlyra szdmitva
0,8 g/ttkg/nap) és az antihipertenziv kezelés elkezdése
(lehet8ség szeint ACE-gatld) 4ll rendelkezésre. A II1.
stddiumban észlelhetd microalbuminuria nemcsak a ve-
sekdrosodés korai jele, hanem a cardiovascularis beteg-
ség fokozott kockdzati tényezdjeként is megjelenik,
1-es és 2-es tipust cukorbetegségben egyarnt (11).

Kezelési lehet8ségek

A klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a hyper-
glykaemia mérséklése preventiv hatdst a nephropathia
kialakuldsdra és progressziéjara (DCCT, UKPDS) (12,
13). Az utébbi évek tanulmanyai bizonyitottik, hogy a
betegség progresszidjanak megelézésében hasonlé
fontossagt az antihipertenziv kezelés (SHEER, ABCD,
FACET, HOT, UKPDS, SYST-EUR, CAPPP stb.)
(14). Kérdés, hogy milyen készitményt valasszunk?
Van-e olyan készitmény, amelyik nemcsak a vérnyomds
csokkentése révén, hanem szervspecifikusan is kedve-
28 renoprotektiv hatdsa? Ma dgy gondoljik, hogy a
diabeteses nephropathia patomechanizmusa 1-es és 2-
es tipust cukorbetegségben nem kiilonbézik. Alapjit
azok a metabolikus és hemodinamikai tényez8k képe-
zik, amelyek megvaltoztatjik a vese mikrocirkulacidjit,

__ 1. ABRA

a bazilmembrin és a mesangialis matrix szerkezetét
(15, 16). A patomechanizmusban citokinek és va-
zoaktiv hormonok jitszanak doént8 szerepet, de a
renin-angiotenzin rendszer (RAS) is kiemelt jelent8sé-
gli. Ez utébbi mtikodése az angiotenzin II hatdsinak
befolyasolasival gy6gyszeresen médosithaté. Ilyen ira-
ny( terdpids hatdst az angiotenzinkonvertilé enzimet
(ACE) gitl6 készitmények (ACEI), illetve a kozel-
multban kifejlesztett, a receptorokon keresztiil haté
angiotenzin II-receptor-blokkolék (ATRB) adisival
érhetiink el (17-19). Ez utébbiak a fejlédés Gjabb lép-
cs6jét jelentik (20-22).

A renin-angiotenzin rendszerre hatd
készitmények elnyei

A renin-angiotenzin rendszer {8 peptidje az angio-
tenzin II. Az angiotenzin II két rendszer részeként is
kulcsfontossagi szerepet jatszik:

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

—a misik az angiotenzinkonvertilé enzim-angio-
tenzin II-bradikinin tengely (20) (1. dbra).

A szisztémis keringésben észlelhetd hatdsa inkdbb
az elébbi rendszerben zajlik. A maj termelte angio-
tenzinogénb8l a vese altal képzett renin hatdsira
angiotenzin I jon létre, amely dont8en a tiid&ben taldl-
hat6 konvertilé enzim (ACE) hatdsira alakul 4t
angiotenzin II-vé. Az angiotenzin II ezutan receptora-
in keresztiil (angiotenzinreceptor-1, -2, -3 stb.) fejti ki
szisztémds hatdsit. Ezek:

—a vérnyomds névelése,

- a simaizomsejtek prolifericiéjanak el@segitése,

—a balkamra-hypertrophia létrehozésa.

A szveti vagy lokdlis eredet(i angiotenzin a sziv-, az
agy- és dont8en az endothelsejtekben képzsdik. Az
angiotenzin II mint helyi hormonszerii anyag {6leg a

A renin-angiotenzin rendszer felépitése, miikidése, gitldsa
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media simaizomsejtjeinek felszinén 1év angiotenzin-
1-receptorokhoz kot8dik, majd e sejtek G-protein-
rendszerén keresztiil segiti el az intracellulris kalci-
um felszaporodésit és a proteinkindz C enzim aktivitd-
sdnak fokoz6désat. A proteinkiniz C enzim aktivitdsa-
nak novekedése a myocytdk migriciéjahoz és proli-
ferici6jahoz vezet (23). Ezek a hatdsok nemcsak a
hypertonia kialakuldsiban és az atherosclerosis folya-
matdban jitszhatnak szerepet, hanem — szisztémds és
lokalis hatasukat is figyelembe véve — a diabetes
mellitushoz tirsul6 nephropathia kialakuldsdban is.
Mindezek alapjin lithat6, hogy a gy6gyszeres beavat-
kozds a rendszerbe lényegesen megvéltoztathatja a bi-
olégial hatdst és az ahhoz kapcsolhaté betegségek ki-
alakul4sit, progressziéjat (19, 22).

A biolégiai folyamatot leirva meg kell még emliteni a
bradikinin szerepét is, amelyet az endothelsejtek is ter-
melnek. Ennek a vasodilatator tipust anyagnak a le-
bontisit szintén az a konvertil6 enzim végzi, amely az
angiotenzin I angiotenzin II-vé alakuldsat is szabalyoz-
za. ACE-gitl6 készitmény hasznilatakor a felszaporo-
d6 bradikinin vezethet a nemkivinatos mellékhatés-
hoz, a kdhogéshez, ugyanakkor a bradikinin vasodila-
tator hatdsa is érvényesiilhet.

Az angiotenzin II-receptor-blokkol6k

Az angiotenzin II kiildnb6z8 izoform receptorain ke-
resztiil fejti ki hatdsat. A receptorok koziil a legismer-
tebb az 1-es tipust, de a 2-es tipusrdl is egyre tdbb in-
formaciét kapunk. A receptorokon keresztiil érvénye-
stil8 hatasokat az 1. tdblizatr mutatja.

Az angiotenzin Il-receptor-blokkolék (ATRB-k)
az arteriolikon vasodilatatiét okoznak, csdkkentik az
aldoszteron felszabaduldsit, s kévetkezményesen a
vesetubulusokban a natrium visszaszivédasit. Csok-
kentik a mellékvese katecholaminelvilasztisit és a

__ 1. TABLAZAT

szinaptikus végkésziilékben a noradrenalinfelszaba-
duldst. Csokkentik a centrilis szimpatikus ténust, igy
a vasodilatati6hoz nem tirsul tachycardia. Csékken-
tik az endothelinfelszabadulist, fokozhatjik a nitro-
gén-monoxid (NO) termeldését. Csékkentik bizo-
nyos sejtndvekedési faktorok (példiul TGF) termeld-
dését. Az ACE-gitlokhoz képest elényt jelenthet,
hogy nem emelik a bradikininszintet, igy nem okoz-
nak kohogést, valamint nem stimuldljadk a prosz-
taglandinrendszert, ezdltal kisebb a veszélye az
angioneuroticus oedemanak, és nincs kélesonhatasuk
a nem szteroid gyulladdscsokkent8kkel. Mdsik fontos
kiillonbség, hogy a regulicié révén létrejovs angio-
tenzin II felszaporodidsival érvényesiilhet a hatds az
angiotenzin II-receptor 2-es tipusan is. Ennek révén
gitolhat6 a sejtproliferacid, fokozédhat a nitrogén-
monoxid-felszabadulds és igy a vasodilatatio mértéke
is (16, 22).

Ezek a kedvez8 hatdsok is lehetsvé tették, hogy

a készitményeket a klinikai gyakorlatban is kiprébal-
jak.

Angiotenzin II-receptor-
blokkolékkal végzett tanulmanyok

2-es tipust diabetes mellitusban néhiny kisebb beteg-
szdmu klinikai vizsgalatban, rovid tava kezelés sordn
bizonyitottdk, hogy az angiotenzin Il-receptor-
blokkol6ok hatékonyan csokkentik a vérnyomdst és
kedvezd hatdstak lehetnek micro- és macroalbu-
minuria esetén is [példiul MARVAL vizsgilat (Mic-
roalbuminuria Reduction with Valsartan)]. Evidencia-

.....

érték{ bizonyiték azonban a morbiditasi és mortalitasi
adatok tekintetében nem allt rendelkezésre. 2001 szep-
temberében a New England Journal of Medicine hirom
nagy tanulminy (IRMA 2, IDNT, RENAAL) eredmé-
nyeit kozolte (24-26).

Az angiotenzinreceptorokon keresztiil kialakulé hatdsok a vesében

Célsejt

Receptor Vascularis Endothelsejt Mesangialis sejt Tubulussejt Interstitialis
simaizomsejt sejt
AT -receptor  Vazokonstrikci6 ~ A PAI-1-termelés PAI-1 stimuldcié Nitrium- és Az ECM-
Efferens arteriola fokozisa ECM, TGF-, vizretencié termelés
novekedési faktorok A TGF-B-termelés  fokozasa
termel8désének fokozdsa
fokozasa
AT ,-receptor  Vasodilatatio A citokintermelés A sejtndvekedés A sejtnévekedés A sejtndvekedés
Afferens arteriola fokozasa gitldsa? gatldsa? gatldsa?
Az apoptdzis Az apoptdzis
fokozasa? és az ECM-
A nitrium- termelés
transzport gitlisa?  fokozdsa

PAI-1: plazminogénaktivdtor-inhibitor 1-es tipus, ECM: extracelluldris mdtrix, TGF-: transzformdlé novekedési faktor B
(Burns KD. tibldzata nyomdn: Angiotensin 11 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 kilénb6z8 betegeso-
port mortalitdsi és morbiditdsi mutat6inak vizsgilatit
jelentette tobbéves irbesartan- (angiotenzin II-
receptor-blokkol6) kezelés mellett. A program magaba
foglalta a diabeteses nephropathia kiilonb6z8 stadiu-
méba keriilt hypertonids cukorbetegek kezelését, a kli-
nikailag is eltérs stlyossigt allapotokban a hatékony-
sag és prevencié mértékének megitélését.

A PRIME program két nemzetkézi multicentrikus
vizsgalatbdl épiil fel. Az egyik, az IRMA 2 (Irbesartan
Microalbuminuria), amely hypertonids, 2-es tipust
diabeteses, azonban még csak microalbuminurids bete-
geken vizsgilta az angiotenzin II-receptor-blokkolé
irbesartan hatdsit; a masik a mar proteinurids betegek
kezelését célul kitiz8 IDNT (Irbesartan in Diabetic
Nephropathy Trial) vizsgilat, amelyben amlodipinnel
és placeboval dsszehasonlitva vizsgaltdk az irbesartan
protektiv szerepét.

Az IRMA 2 vizsgdlat

A nemzetkdzi, randomizilt, kett8s vak, placebo-
kontrollalt vizsgilatba 1469 sziirt, majd 611 rando-
mizalt betegb&l 590 személyt vontak be és kovettek at-
lagosan két évig. A betegek egy része 150 mg (1. cso-
port), masik résziik 300 mg (2. csoport) irbesartant ka-
pott, a harmadik csoport pedig — a meglévs anti-
hipertenziv kezelés mellé — csak placeboét. A betegek
nem szedhettek sem a renin-angiotenzin rendszerre
hat6 készitményt, sem dihidropiridin tipusa kalcium-
csatorna-blokkolét.

Elsédleges végpontként a proteinuria megjelenéséig
eltelt id&t hatdroztik meg. Ez definiciészertien az éj-
szakai gyljtott vizeletben mért albuminkivilasztés
200 ug/min feletti értékét jelentette.

__ 2. TABLAZAT

Misodlagos végpontként értékelték az albuminuria
véaltozasit. A betegek atlagéletkora 58 év, a diabetes
fennalldsinak 4tlagid6tartama 10 év volt. Az alapadatok
a hdrom csoportban nem kiilénboztek egymastol.

A kétéves kovetési id6 végén az elsédleges végpon-
tot — a klinikailag manifeszt nephropathia stddiumat —
az els8, napi 150 mg irbesartant szed8 csoportban a be-
tegek 9,7%-a (19/195) érte el, a masodik csoportban
(irbesartankezelés napi 300 mg-mal) a betegek 5,2%-a
(10/194), mig a placebét szedsknél a csoport 14,9%-a
(30/201). A nephropathia progresszi6jinak relativ
kockazatit a 300 mg/nap dézist irbesartan 70%-kal,
szignifikinsan, mig napi 150 mg-ot adva 39%-kal,
nem szignifikinsan csokkentette (p<0,0004, illetve
p<0,085). Az 4tlagos vérnyomascsokkenés a 300 mg
irbesartant szed8 betegek korében szignifikinsan na-
gyobb volt a placebocsoporthoz képest (141/83 versus
144/83 Hgmm). A misodlagos végpont szerint vizsgil-
va a betegcsoportokat, azt taldltdk, hogy a micro-
albuminuria valtozasa a 300 mg irbesartant szed8k ko-
z6tt volt a legkedvezsbb, itt a betegek 32%-a
normoalbuminuridssd valt (2. téblizat).

A szerz8k tgy gondoljik, hogy a vérnyomads ilyen
kismértékd viltozdsa dnmagiban nem magyarazhatta
az albuminuria mértékében bekovetkezs jelentss vil-
tozdsokat. A készitmény renoprotektiv hatdsit fiigget-
lennek tartjak a vérnyomascsdkkentd hatastol.

Az IDNT vizsgdlat

A nemzetkozi, randomizdlt, kett8s vak, placebo-
kontrolldlt vizsgalatban 1715 hypertonids, 2-es tipust
cukorbeteget vélogattak be. (Kritériumok: életkor
30-70 év kdzott; vérnyomds: 135/85 Hgmm-nél maga-
sabb és/vagy antihipertenziv kezelés, szérumkreati-
nin-szint n8k esetében 88-265 umol/l, férfiaknal
106-265 umol/1 kézott; minimum 900 mg/24 6ra vagy
tdbb proteinuria.) A vizsgilat megkezdése eldtt felfiig-

Az elsédleges és mdsodlagos végpontok alakuldsa az IRMA 2 vizsgdlat sordn
Placebocsoport Irbesartancsoport Szignifikancia
150 mg/nap 300 mg/nap mértéke

Elsédleges végpontok
Proteinuria kialakuldsa

(n/6ssz) % 30/201, 14,9%** 19/195, 9% 10/194, 5,2%*+ p<0,001++*
Mdsodlagos végpontok
AFER-véltozis maradékban

[atlagesskkenés (t6l-ig)] 2% (-7-5%)** 24% (19-29%) 38% (32-40%)*+  p<0,001++
Normoalbuminuria

helyrellitsa maradékban 21% (15-26%)*  24% (18-30%) 34% (26-40%)*  p<0,01*

(t6l-1g)
Egyéb adatok
Atlagvérnyomads

a vizsgilat alatt 144/83 Hgmm* 143/83 Hgmm 141/83 Hgmm™* p<0,01+
Artérids kozépnyomds dtlaga 103 Hgmm™ 103 Hgmm 102 Hgmm * p<0,05*
A szignifikdns eltérés a sorok adatai kozétt csak a kereszitel jelolt csoportok kézitt érvényes

Bibok Gyorgy: Az angiotenzinreceptor-gatlok hatdsa diabeteses nephropathidban

LAM-TUDOMANY « TOVABBKEPZES « OSSZEFOGLALO KOZLEMENY | ———

559



— LAM-TUDOMANY « TOVABBKEPZES « OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

560

gesztették az ACE-gatlok, ARB-k és kalciumcsatorna-
gatlok szedését, és igy is ellendrizték a vérnyomadst.

A betegeket annak alapjan soroltdk hirom csoportba,
hogy irbesartant (n=579), amlodipint (n=567), vagy
placebét (n=569) kaptak, dtlagosan 2,6 évig. A vérnyo-
maés normalizaldsira sziikség szerint kiegészit8 terdpiat
alkalmaztak, amelyek nem tartalmazhattak ACE-
gatlokat, ARB-ket és kalciumcsatorna-gitlokat.

Elsddleges végpontként a kiinduldsi szérumkrea-
tinin-érték megkétszerez8dését, végstadiumi vesebe-
tegség kialakuldsit (dializis megkezdése, vesetransz-
planticié vagy a szérumkreatinin-szint 530 wmol/I f61é
emelkedése), vagy a barmely okbél bekovetkezs halalt
hatéroztik meg.

Misodlagos végpontnak a cardiovascularis esemé-
nyeket tekintették, ezen belil elemezték a cardio-
vascularis eredetd haldl, a nem fatdlis myocardalis
infarctus, a kérhizi kezelést igényld szivelégtelenség, a
maradvénytiineteket okoz6 cerebrovascularis esemény
és a boka feletti amputicié elforduldsat.

A kovetés alatt az 4dtlagvérnyomds a placebocso-
portban magasabb volt, mint az aktiv kezelésben része-
sileknél, de az irbesartan- és amlodipincsoport értékei
nem kiillénboztek egymastsl szignifikinsan (144/80
versus 140/70 versus 141/77 Hgmm). Az els&dleges
végpontok 6sszevont értékelésekor az irbesartan-
csoport 20%-os kockdzatcsdkkenését tapasztaltdk a
placebocsoporthoz képest (p<0,05) és 23%-os csok-
kenését az amlodipincsoporthoz képest (p<0,01). A
szérumkreatinin-érték megkett8z8désének kockizata
33%-kal volt kisebb az irbesartant szed8k kézott a
placebocsoporthoz viszonyitva (p<0,005), és 37%-kal
az amlodipincsoporthoz képest (p<0,001). Igen fon-
tos kiilénbség volt, hogy a végstadiuma veseelégtelen-

_ 3. TABLAZAT

ség kialakuldsanak relativ kockdzatit az irbesartan
23%-kal csokkentette a tobbi csoporthoz képest. A
szerz8k szerint az eredmények nem magyarizhaték az
elért vérnyomascsokkenéssel. Nem taldltak azonban
szignifikdns kiildnbséget a csoportok koz6tt a barmely
okbol bekovetkezd haldlesetek sziméban (3. tibldzat).

A miésodlagos klinikai végpontokban a csoportok
nem kiilonbéztek egymadst6l. Az irbesartant szeddk cso-
portjiban a kérhazi kezelést igényls cardialis elégtelen-
ség 23%-kal kisebb arinyban fordult el8, mint a
placebocsoportban. Azok viszont, akik amlodipint szed-
tek, 41%-kal ritkibban kaptak nem haldlos kimeneteld
myocardialis infarctust a placebét szed8khoz képest.

A szérumkreatinin-érték emelkedése 24%-kal ki-
sebb volt az irbesartant szed8k csoportjiban a placebo-
csoporthoz (p<0,01), és 21%-kal az amlodipin-
csoporthoz képest (p<0,05).

Hyperkalaemia szignifikdnsan tobbszor fordult el
az irbesartancsoportban a mésik két csoporthoz viszo-
nyitva (p=0,01), de az egyéb mellékhatisok szignifi-
kansan ritkdbban fordultak els, 1000 kezelési napra
szdm{tva a placebo- és az amlodipincsoporthoz képest.

A szerz8k ugy gondoljék, hogy a vérnyomidsra kor-
rigdlt adatokat is figyelembe véve az irbesartan a vér-
nyomiéscsokkent8 hatdsatol fiiggetleniil is kedvezd ha-
tasa a vesefunkciora, feltehet8en a lokilisan képz5ds
angiotenzin IT hatdsinak receptorokon keresztiil torté-
nd gatlasival.

A RENAAL vizsgalat

A RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM
with the AII Antagonist Losartan) nemzetkozi, kett8s

Az elsédleges és mdsodlagos végpontok alakuldsa az IDNT vizsgdlat sordn

Egyéb adatok
Proteinuria valtozisa,
itlag = SD (g/24 6ra) (%)
Kreatinin-clearance valtozis
itlag (ml/min/év=SD)
Atlagvérnyomis a vizsgilat alatt
(Hgmm)

~0,3%4,3 (10%)
~6,5+0,37

144/80 Hgmm

Placebocsoport Amlodipincsoport  Irbesartancsoport  Szignifikancia
(n = 569) (n = 567) (n =579) mértéke
Elsddleges végpontokat elértek
szima (%) 222 (39%)* 233 (41,1%) 189 (32,6%)* p<0,05+
Szérumkreatininszint 135 144 98
megkétszerez8dése (%) (23,7%)++ (25,4%)++ (16,9%)*+* p<0,01++
Végstidiumu
veseelégtelenség (%) 101 (17,8%) 104 (18,3%) 82 (14,2%) NS
Barmely oka halil (%) 93 (16,3%) 83 (14,6%) 87 (15%) NS
Misodlagos végpontokat®
elértek szdma/n (%) 144 (25,3%) 128 (22,6%) 138 (23,8%) NS

~0,1£2,9 (6%)
~6,8+0,37

141/77 Hgmm

~1,1£1,7 (33%)
-5,5+0,36

140/77 Hgmm

tet okoz6 cerebrovascularis esemény, boka feletti alsé végtagi amputdcié

*Mdsodlagos végpontok: cardiovascularis okii haldl, nem haldlos myocardialis infarctus, kérhdzi kezelésre szorulé szivelégtelenség, maradandé tiine-

NS=nem szignifikins. A szignifikdns eltérés a sorok adatai kozétt csak a kereszitel jelolt csoportok kozitt érvényes
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vak, placebokontrolldlt vizsgilatba 1513, 31-70 éves,
2-es tipust diabetes mellitusban szenved8, hypertonids
és proteinurids beteget valasztottak be. Az itlagos ko-
vetési 1d8 3,4 év volt. [A nephropathiit a reggeli elsd
vizeletben ismételten mért >25 mg/mmol albumin/
kreatinin ardny alapjin véleményezték (a proteinuria
legalibb 0,5 g/nap mértékd volt), mig a szérum-
kreatinin-érték 115-265 umol/l k6z6tt mozgott.]

Elsédleges végpontnak a kiinduldsi szérumkreatinin-
érték megkett8z8dését, a végstidiumd vesebetegség
kialakuldsat és a haldlt tekintették. A mésodlagos vég-
pontok kozé soroltik a cardiovascularis okbdl eredd
morbiditast és mortalitdst, a proteinuria valtozdsit, va-
lamint a vesebetegség progresszidjinak mértékét.

Az els6dleges végpont elérését tekintve a losartant
szed8 csoportban 16%-o0s kockdzatcsokkenést talaltak
[327 (43,5%) versus 359 (47,1%) beteg, p<0,05]. Ez a
kilonbség a vérnyomdsértékekre torténd korrekciot
kévet8en is megmaradt (p<0,05). A szérumkreatinin-
érték megduplizoddsinak kockizata a losartancso-
portban 25%-kal (p<0,01), mig a végstadiumu vesebe-
tegség kialakuldsa 28%-kal volt kisebb a placeb6hoz vi-
szonyitva. A proteinuria a losartant szed8k kozott
35%-kal csokkent, mig a hasonlé vérnyomascsok-
kenés( kontrollcsoportban inkabb emelked tendenci-
it észleltek (p<0,001). A cardiovascularis morbiditas-
ban és mortalitdsban nem talaltak szignifikdns kiilénb-
séget, azonban a losartan a szivelégtelenség miatti kor-
hazi  kezelés kockazatit 32%-kal csokkentette
(p<0,01) (4. tdblizat).

Az Gj gybgyszeres terdpia jelent3sége
a cukorbetegek ellitdsdban

A vizsgilatok eredményei nagy jelent&ségiiek, az
angiotenzinreceptor-blokkolék hatékonysigit bizo-

nyitjik; az eredmények ismeretében azonban néhany
kérdés is megfogalmazédik. Lehetséges-e, hogy az

4. TABLAZAT

IRMA 2 és az IDNT vizsgilatokban az irbesartan
300 mg-os adagjat szeddk javara észlelt szignifikdns at-
lagos vérnyomaskiilonbség (bar valéban csak kis eltéré-
sekrdl van sz6) szerepet jitszik a microalbuminuria, il-
letve proteinuria kedvezd véltozdsiban? Az IDNT
vizsgalatban miért alakult kedvez8bben a myocardialis
infarctus szdma a dihidropiridin tipust kalciumcsator-
na-blokkolé6t szed8k csoportjaban? Milyen a kardio-
protektiv hatdsa ezen tipusi ATRB-nek? Miért nem
késziilt 6sszehasonlité vizsgilat ACE-gitlé készit-
mény addsdval? Ez utébbi esetben konnyebben dént-
hetne a gyakorl6 orvos, hogy 2-es tipust cukorbeteg-
ségben hypertonia esetén melyik készitményt ajinlja
betegének. Mindenesetre a hirom, nagy betegszdmot
elérd és hosszt kovetési ideji vizsgilat eredményei az
Amerikai Diabetes Tarsasig véleményalkot6it meg-
gy8zték arrdl, hogy az A szint{ evidencidnak tarthaté
adatok alapjin a gyégyszer alkalmazasat els§ vélasztan-
d6 készitményként javasoljak 2-es tipust, nephro-
pathids cukorbetegek hypertonidjanak kezelésében
(ADA 2002. évi ajanlds) (27).

A hatékonysag értékelése mellett koltségszamolast
is végeztek. Ez azt jelenti, hogy az IRMA 2 adatai alap-
jan tiz, hypertonias, 2-es tipust diabetesben szenveds,
microalbuminurids beteget két évig irbesartannal ke-
zelve, egy betegnél elSzhetjik meg a manifeszt
proteinuria kialakuldsit. Az IDNT eredményei szerint
15 hypertonids, 2-es tipust diabetesben szenvedd,
proteinurids betegre vonatkoztatva hiroméves irbesar-
tankezelés jelenti azt, hogy egy betegnél megel6zhet-
jik a szérumkreatinin-szint megkett8z8dését, az
ESRD-t (end stage renal disease, végstddiumi vese-
betegség) vagy a halilt. (A potencialis kdltségmegtaka-
ritds hdrom év alatt 2,5 milli6 USD.)

Magyarorszdgon nem érvényesiil a készitmények
»gazdasigos hasznilata”, mivel csak kevés beteg tudja
megfizetni az 4rit, habar hatféle angiotenzinreceptor-
blokkolét is forgalmaznak (irbesartan, losartan,
valsartan, candesartan, eprosartan, telmisartan). A gya-

Az elsédleges és mdsodlagos végpontok alakulisa a RENAAL vizsgdlat sordn
Placebocsoport Losartancsoport Kockazatcsokkenés  Szignifikancia
mértéke

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

megkett8z8dése 198 (26%) 162 (21,6%) 25% p<0,01
Végstadiumi veseelégtelenség

kialakulisa 194 (25,5%) 147 (19,6%) 28% p<0,01
Haldlesetek 155 (20,3%) 158 (21,0%) 2% NS
Mdsodlagos végpontok
Cardiovascularis események 268 (35,2%) 247 (32,9%) - NS
Szivelégtelenség miatti kérhizi

kezelés 127 (16,7%) 89 (11,9%) - p<0,005
Egyéb adatok
Vérnyomds a vizsgalat végén 142/74 Hgmm 140/74 Hgmm NS
A proteinuria dtlagos csokkenése 35% p<0,001
NS: nem szignifikdns

Bibok Gyorgy: Az angiotenzinreceptor-gatlok hatdsa diabeteses nephropathidban
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Ugy tdnik,

korlé orvos szempontjabol felmeriils
miésik kérdés, hogy sziikséges-e ennyi-

a hatas fajta készitmény, vagy haszniljuk csak

a vérnyomés- azt a gyégyszert, amel.}jlkk.el l_{apcs?lat—
. P ban klinikai evidenciit is ismeriink.
CS(?klferJt?S Mindenesetre tgy tlinik, a hatds a vér-
mértékétd| nyomdscsokkentés mértékétsl figget-
fuggetlendil, leniil, kdzvetlen szerv- és szdveti szint{
kozvetlen hatisként jon létre. Ezért a tdbbi

szerv- és szOveti
szint( hatasként
jon létre.

antihipertenziv készitménnyel 6sszeha-
sonlitva a betegség kezelésében e
gybgyszercsoport Uj terdpids elényt je-
lent, bar az nem eldénthet8, hogy a cso-

562

porton beliil minden készitményre egy-
forma mértékben igaz-e az allitdis. A
masik kérdés azonban tovibbra is fennill: miért ne
ACE-gatlét adjunk? A vilasz részben egyszeri: nin-
csen ilyen szintl bizonyiték az ACE-gitlokra 2-es ti-
pust cukorbetegségben szenveds betegeknél, masrészt

2. ABRA

Az angiotenzin 11 hatdsai

Angiotenzin | \

gyullacasos sejtck <

veseaeich a
(resanglalls, kermnotaxis
wibdl sepithiehialiy,
Lnestutals filbioolast)l)

a <4

NGvehe@est fakto On. TUFS FIIGEH U GF - Kanokiick

Clonbiek. 1 .76, INI w UAC -1 KAINTED)

kel ek [vivr KAINTES, C/FIN adbic civ clckalak
cgyelb. FAL 1 medllvpruielnadsuk (VCAIVE |
Clukniek,
‘ Uy ckedey
| Fvidv-ccnctudes €0 4 1dnoiilde Tulto UK
Pl AR Raalda) ooyl d G gy Ulle dds

Az dbra azokat a sejteket és medidtorokat mutatja, amelyek az
angiotenzin I okozta vesefibrézishan érintettek lebetnek.

Az angiotenzin 11 egy kemotaktikus faktor a gyulladdsos sejtek szimd-
ra. Noveli a kemokinek és adhézids molekulik szamdt mind a helyi,
mind az infiltrdlé sejtekben. Ez a gyulladdsos vdlasz lebet direkt az
MCP-1 és TGF-P-termelédés miatt, és indirekt is a makrofigfiiggs
faktorok dltal indukdlt belyi sejtek aktivitdsfokozéddsa miatt. Ezek ré-
vén a fibrézis progredidl. A vesesejtekben az ang II szimos olyan fe-
hérje termelédését fokozza, amelyek érintettek a sejtnévekedésben és a
mdtrix reguldcidjdban. A proteinuria aktivilbatia a vese renin-
angiotenzin rendszerét és ezért szerepet jdtszhat a vese kdrosoddsiban
PAI-1=plazminogén aktivdtor inhibitor 1-es tipus
ECM=extracelluldris mdtrix

TGFE-B=transzformdlé novekedési faktor B

I1L-6=interleukin-6

TNF-a=tumornekrézisfaktor-a

MCP-1= monocyta kemoattraktikus protein-1

VCAM-1= vascularis sejtadhéziés molekula-1

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

> kozvetlen hatds, —: direkt iit,
~~~~~~ »: indirekt dit, - kétirdnyi batds

az 1) készitmény mellékhatisprofilja kedvez8bb az
ACE-gitl6 gyogyszerekénél (28). Nem okoznak ko-
hogést, hasznilatuk sordn bizonyitott gydgyszer-
interakciot nem észleltek. A hyperkalaemia kialakula-
sanak lehet8sége miatt azonban a gyégyszer kezdeti al-
kalmazasa sordn az ionszintek monitorizaldsa szitksé-
ges. Erdemes lett volna ilyen nagy betegszami, megfe-
leléen kontrolldlt vizsgilatban 6sszehasonlitani az
ACE-gitl6 és az angiotenzinreceptor-blokkoldk hata-
sat, mert a pontos vélemény kialakitdsidhoz ez hidnyzik.
Torok szerz8k kis betegszdmt vizsgilatban hasonlé
hatékonysigot taldltak a lisinopril és a losartan kozétt
normotenziv betegeknél (29).

A tanulminyok mésodlagos eredményeibd! kiemel-
het8, hogy a cardialis elégtelenség miatti kérhazi keze-
lések szima jelentsen csokkent az angiotenzin-
receptor-blokkolét szedsk kozott, amely a készitmény
részben kardioprotektiv hatdsit is bizonyithatja. Mivel
a 2-es tipust cukorbetegek dént8en id8sebbek és a
szivelégtelenség eléforduldsa ebben a korcsoportban
gyakoribb, az ACE-gitlé mellett a betegek kezelésé-
re egy masik hatékony készitmény is rendelkezésre
ll (30).

A vérnyomis csokkentésében a legtdbb esetben
egyetlen készitmény 6nmagiban nem bizonyult elégsé-
gesnek a nemzetkozileg ajdnlott célvérnyomds (130/85
Hgmm) elérésére és 40-50%-ban kiegészits antihiper-
tenziv készitmény addsa is szitkségessé valt. A kiilon-
b6z8 csoportokban az dtlagos vérnyomisértékek még
igy is meghaladtdk a kivdnatos célértéket. A klinikai
gyakorlatban a vérnyomads beéllitisiban érdemes figye-
lembe venni a 2002. évi ADA ajanlist, és sz6vEdmé-
nyes esetben az ajinlott 130/80 Hgmm vérnyomadsér-
ték elérését célul kittizni (27).

Ujabb vizsgalatokban a fokozott cardiovascularis
kockizatt diabeteses betegcsoport tagjainil megkisér-
lik a RAS rendszerben, de kiilénb6z8 szinten haté
ACE-gitlok és az angiotenzinreceptor-blokkolok
egyiittes addsat is (29, 31, 32), az eredmények azonban
ellentmondéak. Egyértelm szinergista és/vagy additiv
hat4s nem bizonyithaté, csak tovibbi, nagyobb beteg-
szdmu vizsgilat donthet majd a kombinilt kezelés jo-
gosultsdgirol.

A készitmény diuretikummal szintén kombinilhaté,
a vérnyomdscélértékek elérésében — az ACE-gitlo-
diuretikum egyiittes addsihoz hasonléan — kedvez6 ha-
tast lehet.

Kérdésként meriilhet még fel, hogy mi térténik
hossza tivon a felszaporodé angiotenzin II-vel, hogyan
érvényesil a hatdsa az angiotenzin egyéb receptorain.
Pontos adatok még nem ismertek. Ujabb, a hypertonia
kezelésében mir génterdpidt magaban foglalé vizsgala-
tok allatkisérletekben az AT -receptor-antiszenz méd-
szer alkalmazdsinal nem észlelték az angiotenzin II-
plazmaszint emelkedését, szemben az angiotenzin-
receptor-blokkolé terdpidval. Lehet, hogy a tivoli jovi-
ben ez lesz a hypertonia kezelésének médja (33)¢

Genetikai ismereteink bdviilésével az a kérdés is fel-
meriil, hogy példdul a vizsgilatokban hogyan alakult az
ACE-gén-polimorfizmus (esetleg angiotenzinrecep-
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torgén-eltérés?) azok kozott, akiknek a vesebetegsége
progredialt, illetve javult. Kimutathat6-e az ACE-
gatléhoz hasonlé hatdsossagviltozas a killonb6z8 poli-
morfizmusoknak (II versus DD) megfelel§en? Ha
igen, akkor ez terdpiis konzekvenciival is jarhat a ko-
zeli jovEben.

Megvélaszoldsra vir az a misik tdvlati kérdés, hogy
az ACE-gitlékhoz hasonléan (Mikro-HOPE) a 2-es
tipust diabeteshez vezet8 szénhidritanyagcsere-zavar
kialakuldsdnak késleltetésében (LIFE) az ATRB is ked-
vez8en hat-e az anyagcserére? Egy részben ilyen irdnyu
nemzetkdzi randomizalt tanulminy még folyamatban

van (NAVIGATOR).

— IRODALOM
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A jelenlegi vizsgalatok alapjin 6sszefoglaléan ma az
mondhat6, hogy napjainkban a hypertonia kezelési le-
het8sége olyan készitménycsaldddal b&viilt, amely bi-
zonyitott hatékonysiggal csokkenti a 2-es tipust
diabetes mellitushoz tarsulé nephropathia progresszié-
jit, nemcsak a vérnyomds csokkentésével, hanem
attol fuggetleniil is. Az angiotenzinreceptor-blokko-
16k hasznilata kedvez8 lehet az adott betegcsoport-
ban — természetesen a normoglykaemidra torekvs ke-
zelés mellett —, azonban szdmos vizsgilatot kell még el-
végezni ahhoz, hogy megismerjiik a gyégyszercsoport-
nak az ACE-gitloktdl eltérd, hossza tivon is érvénye-
sl hatésait.
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