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Az antihipertenziv terapia valtozasa az Gjabb
klinikai vizsgalatok alapjan

Alfoldi Sandor

A kilonbozé antihipertenziv szerek, azonos
vérnyomdscsokkentd hatds mellett, szignifikdn-
san és klinikailag is jelentGs mértékben eltérGen
befolydsoljak a betegek vércukorszintjét, a szé-
rumlipidértékeket, az inzulin-, kélium-, kreati-
ninszintet, az albumintiritést, a szivfrekvencidt, a
centrdlis vérnyomadst, a testsdlyt, valamint az
egyes hypertonids szervkdrosodasokat, nem is
sz6lva a 24 6rds vérnyomds-dinamikarél. A
szakemberek egyetértenek abban, hogy az el-
s6ként valasztandé antihipertenziv szerek car-
diovascularis hatasanak jelentGs része a vérnyo-
mas csokkentésével kapcsolatos. Egyes készit-
mények esetében azonban a hagyomdanyos
modszerrel mért vérnyomdscsokkents hatason
tal, attol fuggetlen és eltéré mértékd preventiv és
protektiv cardiovascularis hatds igazolédott bi-
zonyos betegcsoportokban.

antihipertenziv kezelés, klinikai vizsgalatok,
Uj keletii diabetes mellitus

ANTIHYPERTENSIVE THERAPY IN VIEW
OF RECENT CLINICAL STUDIES

Different antihypertensive agents, while having
the same blood pressure lowering effect, will
have significantly and clinically important dif-
ferent impact on the serum levels of glucose,
lipids, insulin, potassium, creatinine, as well as
on albumin excretion, heart rate, body weight,
central pressure, various hypertensive target or-
gan damages, and, in particular, 24-hour blood
pressure dinamics. There is agreement in that the
main benefits of first-line antihypertensive
agents are related to the lowering of blood
pressure itself. Some other drugs, however, have
shown preventive and protective cardiovascular
properties in certain patient groups, independent
of their blood pressure lowering effect as
measured traditionally.

antihypertensive treatment, clinical trials,
new-onset diabetes
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WHO legutébbi jelentése szerint a magas vér-
A nyomds viligszerte az elsd szdmu halalok (7).
Az elmilt 40 év orvostudomanyi fejlédésének
mérfoldkove volt annak igazoldsa, hogy az antihiper-

tenziv kezelés hatékony a hypertonidval 6sszefiiggs
morbiditds és mortalitds csokkentésében.

Antih(iipertenziv terdpia
és cardiovascularis prevenci6

Hagyomaényos antihipertenziv kezelés

A randomizalt, placebéval kontrolldlt hypertoniavizs-
gilatok meggy8z8en bizonyitottik, hogy a hagyoma-
nyos — béta-receptor-blokkol6 és thiazid diuretikum —
kezelés megfelelden hatékony a stroke kockdzatinak
csokkentésében, de kevésbé a koszortér-betegség

megel8zésében (2, 3).

Elfogadva: 2007. jalius 17.

A kordbbi prospektiv, megfigyeléses vizsgilatok
alapjdn torténd becslés szerint a placebokontrollos
vizsgalatokban elért 10-12 Hgmme-es szisztolés és 5-6
Hgmme-es diasztolés vérnyomascsokkentés virhat6
relativkockdzat-csdkkentd hatdsa a stroke tekintetében
35-40%, a koszortér-betegség tekintetében 20-25%
volt. A hagyomdanyos kezeléssel folytatott vizsgilatok-
ban a stroke ténylegesen észlelt 42%-os relativkocka-
zat-csokkenése megfelelt a vart értéknek, a koszoraér-
betegség relativ kockdzatinak 16%-os csokkenése
azonban jelent8sen elmaradt att6l.

A Medical Research Council iltal végzett rando-
mizalt, placebokontrollos klinikai vizsgilat (4) volt az
els¢ tanulminy, amelyben azt taldltdk, hogy 1d&s
hypertonids betegekben a thiazid diuretikumon alapu-
16 kezelés szignifikdnsan csokkentette a koszoraér-ese-
mények relativ kockdzatit a placeb6hoz képest (7,7 vs.
12,7/1000 betegév), mig a béta-receptor-blokkolé ate-
nololon alapulé kezelés nem (12,8 vs. 12,7/1000 beteg-
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év). A hatéves vizsgilat els& két évében a diuretikus te-
ripia vérnyomdscsokkent8 hatdsa kissé felilmulta a
béta-receptor-blokkoléét, de ezt kdveten mir teljesen
azonos volt vele.

Tobb, a kézelmultban publikilt metaanalizis szerint
a béta-receptor-blokkolé terdpia kevésbé csokkenti a
cardiovascularis események kockazatit, mint az egyéb
antihipertenziv szerek (diuretikumok, angiotenzin-
konvertaz-gatlok, angiotenzinreceptor-blokkkoldk és
kalciumantagonistik) (5, 6).

Angiotenzinkonvertiz-gitlok
és kalciumantagonistik

Miutdn a vérnyomdscsdkkentés cardiovascularis elé-
nyei egyértelmien igazolddtak, egyre nehezebbé vilt
az Gjabb antihipertenziv szerek hatékonysiginak pla-
cebokontrollos bizonyitdsa. Erre egy olyan vizsgilat
révén nyilt lehet8ség, amelybe a betegeket — szemben
az eddig végzett tanulminyokkal — nem

Nagy cardio-
vascularis
kockazat esetén
az ACE-gatl6

bizonyitottan
protektiv és

a vérnyomds, hanem a bizonyitott
cardiovascularis vagy renalis betegség
alapjén vélasztottdk be (szekunder pre-
venciés vizsgalatok) (7-10). A vizsgi-
latban  az  angiotenzinkonvertiz-
(ACE-) gitlok és a kalciumantagonis-

pel‘lndopl:ll tak 30-40%-kal csokkentették a stroke
8 mg-os €s és 20%-kal a koszortér-események re-
a ramipril lativ kockdzatit, mikézben minddssze
10 mg-os 5/2 Hgmm-rel (ACE-gitlok) és 8/4
adagban Hgmm-rel (kalciumantagonistdk) csok-

ent a vérnyomads. Ez azt jelenti, hogy
nagy cardiovascularis kockdzata bete-
gek esetében az Gjabb szerekkel je-

preventiv lent8sen nagyobb rizikcsokkenés ér-
cardiovascularis  hets el, mint amely a koribbi, hyper-
hatdsu. tonids betegekkel végzett vizsgilatok

alapjan varhat6 volt.

A HOPE (7) tanulmanyba 9297, bi-
zonyitottan vascularis betegségben szenveds vagy dia-
beteses és egy tovébbi, coronariabetegségre predisz-
ponilé rizikéfaktorral (hypertonia, dohdnyzis, micro-
albuminuria, hypercholesterinaemia) rendelkez8 bete-
get vontak be. A randomizildst kovetSen a betegek na-
pi 10 mg ramiprilt vagy placebét kaptak egyéb rizi-
kécsokkents gydgyszeres kezelés mellett, és 4,5 évig
kovették Sket. A vizsgilat elsédleges kombinalt vég-
pontja a cardiovascularis haldlozds, a myocardialis in-
farctus és a stroke volt. A ramipril az §sszevont vég-
pont relativ kockdzatdt 22%-kal, ezen beliil az infark-
tust 20%-kal, a stroke-ot 32%-kal csokkentette. Szig-
nifikdnsan, pozitiv irdinyba befolydsolta a szekunder
végpontok széles korét is, igy az Osszhaldlozast, a
revascularisatio sziikségességét, a szivelégtelenséget, a
diabeteses microvascularis szov8dményeket (diabete-
ses nephropathia, retinopathia, dializiskezelés sziiksé-
gessége), az 0j, 2-es tipus diabetes megjelenését, a hir-
telen szivmegallds el6forduldsit és az angina pectoris
stlyosbodésit egyarant. A vérnyomads viszonylag kis-

mérték( csdkkenése (3,3/2 Hgmm), a szerz8k szdmi-
tdsa szerint, az infarktus kockdzatcsokkenésének alig
Vi-ért tehetd felel@ssé.

Az EUROPA tanulményban (8) az ACE-gitl6 ke-
zelés szekunder prevencids hatdsit stabil koszoraérbe-
tegekben vizsgiltdk. A HOPE vizsgélatban résztve-
v8khoz képest kisebb cardiovascularis kockdzati sta-
bil, a szivelégtelenség klinikai tiineteit nem mutaté
12 218 koszoruérbeteg kapott véletlenszer{ien naponta
8 mg perindoprilt vagy placebét és a HOPE tanul-
ményhoz képest intenzivebb, egyéb rizikécsokkents
kezelést. Az utdnkdvetés ideje 4,2 év volt. A perin-
dopril szignifikinsan csdkkentette a kombinalt primer
végpont (cardiovascularis mortalitds, nem fatélis myo-
cardialis infarctus, hirtelen haldl) relativ kockdzatat
(20%). Az aktiv kezelés a nem halilos myocardialis
infarctus és a hospitaliziciot igényls szivelégtelenség
elforduldsat szignifikinsan, szdmos szekunder vég-
pont kockdzatit (6ssz-, illetve cardiovascularis halalo-
z4s) tendenciaszertien csokkentette, de ez az eredmény
Osszefiigghetett a betegek kisebb abszolatrizik6-statu-
sa miatti csokkent statisztikai erével is. Az EUROPA
tanulmdnyban a perindopril 5/2 Hgmm-rel cstkken-
tette a vérnyomdst. A preventiv hatds megfigyelhetd
volt mind a hypertonids, mind a normotenziv betegek-
ben, s8t, azoknal is, akik esetében az ACE-gitl6 egyal-
talin nem csékkentette a vérnyomést. Ez a tény meg-
erGsitette azt a feltevést, hogy a preventiv hatés fiigget-
len a vérnyomads csokkentésétdl.

A PEACE vizsgélat (11), amelyben 8290, igazoltan
stabil, normilis balkamra-funkciéja koszoruérbeteget
kezeltek — intenziv rizikéfaktor elleni terdpia mellett —
véletlenszertien 4 mg trandolaprillal vagy placebéval, és
4,8 évig kovették Sket, nem tdmasztotta ald az ACE-
gatlds szekunder prevenciés hatdsit. A trandolapril
nem csokkentette sem a kombindlt primer végpont
(cardiovascularis mortalitds, nem fatdlis myocardialis
infarctus, revascularisatio), sem az el8re meghatdrozott
szekunder végpontok kockazatit, mikdzben 3 Hgmm-
rel csokkentette a szisztolés vérnyomdst. Figyelemre
méltd, hogy a bevont betegek cardiovascularis kocka-
zata kisebb volt, mint az EUROPA vagy a HOPE vizs-
galatban résztvevské, és intenzivebb antilipaemids és
coronariarevascularisatiés kezelésben részestiltek.

Osszefoglalva: Nagy cardiovascularis kockazat ese-
tén az ACE-gitlok kozil a perindopril 8 mg-os és a
ramipril 10 mg-os adagban bizonyitottan protektiv és
preventiv hatdst az atherothromboticus cardiovascu-
laris események tekintetében.

Az ACTION tanulmanyban (12) a lasst kiold6dasi
nifedipin GITS 7797 stabil angina pectorisos betegben
nem, de a hypertonids alcsoportban szignifikdnsan
csokkentette a cardiovascularis események bekovet-
keztének valészintiségét az egyéb antianginis kezelés-
hez képest, placebokontroll mellett, mikézben édtlago-
san 7/4 Hgmm-rel csékkentette a vérnyomist.

A CAMELOT vizsgilatban (13) az amlodipin 1991,
angiografidval igazolt normotenziv koszortérbetegben
szignifikinsan csdkkentette az egyéb antiangins keze-
léshez képest a cardiovascularis események kockiza-
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tat placebokontroll mellett, mikézben 4tlagosan 5/3
Hgmm-rel csokkentette a vérnyomist.

Prospektiv metaanaliziseket is végeztek a régebbi és
az Gjabb szerek kozotti kiilonbségek tisztazasira. Ezek
azt mutattak, hogy a stroke kockazatinak csokkenté-
sében mind a béta-receptor-blokkolé és diuretikum
kombinici6ja, mind a kalciumantagonisték egyforman
hatékonyak és minimélisan, de szignifikinsan hatéko-
nyabbak az ACE-gitlokndl. A koszordér-események
kockdzatdt ugyanakkor az egyes antihipertenziv szerek
azonos mértékben csokkentették (10). Verdecchia és
munkatarsai legtjabb metaanalizisitkben eltérést mu-
tattak ki az egyes gyogyszercsoportok kozott a vér-
nyomds, illetve a cardiovascularis kockazatcsokkentés
szempontjdbdl: a kalciumantagonistak a stroke kocka-
zatat, az ACE-gatlok pedig a koszoriér-betegség koc-
kizatit csokkentik jobban, mint ami az iltaluk elért
vérnyomdscsdkkentésbdl kovetkezne (14).

Angiotenzinreceptor-gitlok

Szdmos tanulminyban hasonlitottdk Ossze a régebbi
— diuretikum- vagy béta-receptor-blokkolé — kezelés
hatékonysigit az twjabb antihipertenziv szerekkel
(STOP-II, CAPPR, INSIGHT, INVEST, NORDIL,
CONVINCE, ALLHAT, ANBP-II). Ezen vizsgélatok
legtdbbjének statisztikai ereje azonban nem volt elég-
séges ahhoz, hogy érdemi eltérést lehessen kimutatni
az egyes szerek hatékonysiga kozott a koszortér-be-
tegség kockdzatinak csokkentésében. A régebbi és az
Gjabb szerek kozotti killonbségek mind a kordbban
emlitett (5, 6), mind a késSbbiekben részletesen ismer-
tetésre keriilg Gjabb metaanalizisek alapjan mér egyér-
telmten igazolhatok (10, 14).

Els6ként a LIFE vizsgalatban (75) tobb mint 9000
nagy kockazatt, EKG-val bizonyitottan balkamra-
hypertrophiis, hypertoniis betegben mutattak ki egy
angiotenzinreceptor-blokkoléval (ARB), a losartannal
végzett kezelés nagyobb hatékonysigit a cardiovascu-
laris események kockdzatinak csékkentésében a ha-
gyomdanyos béta-receptor-blokkold, atenololkezelés-
hez képest. A losartan szignifikdnsan csokkentette a
kombinalt primer végpont cardiovascularis eseményei-
nek kockizatdt, amelyért a jelent8s, 25%-os stroke-
kockdzat-csokkentés volt felelss. A vizsgalat értékét
noveli, hogy az 6sszehasonlit6 antihipertenziv gy6gy-
szeres vizsgilatok torténetében el8szor, az ujabb
antihipertenziv kezelés elénye gyakorlatilag azonos
vérnyomdskontroll mellett igazolédott.

A legiijabb Gsszebasonlité vizsgdlatok

A VALUE tanulmanyban (76) arra a kérdésre keresték
a valaszt, hogy azonos vérnyomdskontroll esetén az
ARB valsartanon vagy a kalciumantagonista amlodi-
pinen alapulé antihipertenziv kezelés csékkenti-e job-
ban a koszortér-események kockazatit. Az eddigi leg-
nagyobb, ARB-vel folytatott hypertoniatanulminyban
a 15245, fokozott cardiovascularis kockdzata hyper-

tonids beteg random médon napi 80, majd 160 mg
valsartant vagy 5, majd 10 mg amlodipint kapott. A
vizsgilat dsszetett primer végpontja a fatilis és nem fa-
talis cardialis események egyiittese volt. Az amlodi-
pinkezelés szignifikinsan, dtlagosan 3/2 Hgmm-rel
jobb vérnyoméskontrollt eredményezett, mint a val-
sartanon alapulé terdpia. A vizsgilat eredményei sze-
rint a primer végpont és az Osszhaldlozds kockizata
nem kiillonbozott a két kezelési csoportban. A szekun-
der végpontok kozil azonban a kalciumantagonista

csoportban  19%-kal kisebb volt a
myocardialis infarctus kockdzata. A
szerz8k szamos post hoc statisztikai
analizist is végeztek, amelyek azt su-
galltdk, hogy a vizsgilat kezdeti szaka-
szdban elért vérnyomdskiilonbség a
felel8s az infarktus eléforduldsi gyako-
risigiban észlelt kiilonbségekért. Az
1d8 elérehaladtival ugyanis a kiilonbség
csokkent, és az azonos vérnyomds-
kontrollt mutaté betegcsoportokban
teljesen eltlint. Ennek a post hoc, 1d8
szerinti analizisnek az eredményét
azonban vitatjik, mivel az események
vérnyomds és kockdzat szerinti jra-
rendezése eltiinteti a randomiziciét. A
valsartancsoportban ugyanakkor lénye-
gesen kevesebb volt az 1) diabetes
mellitus elforduldsa (-23%) és a sziv-
elégtelenség kockdzata, utébbi azonban
csak a vizsgilat harmadik évétdl valt
szignifikdnssa.

ErGs eviden-
ciak vannak
arra, hogy
az egyes
antihipertenziv
szereknek
a hagyoma-
nyos modszer-
rel mért vér-
nyomascsok-
kent6 hatason
tdlmutatd, attél
fuggetlen és
eltéré mértékd
cardiovascularis
preventiv és
protektiv hatasa

Az ASCOT-BPLA vizsgélatba (17) is van.

19 257 hypertonias és legalidbb még hi-
rom rizikéfaktorral rendelkezd beteget
vontak be, akiket vagy napi 5-10 mg amlodipinre ala-
pozott és sziitkség szerint napi 4-8 mg perindoprillel
kiegészitett, vagy 50-100 mg/nap atenololra alapozott
és sziikség szerint tiaziddal kiegészitett kombinicidval
kezeltek. Az ASCOT vizsgilat betegei jelent&sen kii-
lonboztek a legtébb nagy hypertoniatanulmany
betegeitdl, mivel a kordbban lezajlott szivinfarktus
vagy az aktudlis koszoraér-betegség itt kizarasi kritéri-
um volt. Emiatt a bevont betegek cardiovascularis koc-
kizata kisebb volt, mint a VALUE vagy az ALLHAT
tanulmdnyban. Emellett a vizsgilat lipidcsokkentd aga-
ban (ASCOT-LLA) 10 000 normidlis vagy alig emelke-
dett szérumkoleszterin-szintl (<6,5 mmol/l) beteg-
ben 10 mg-os atorvastatinkezelést is alkalmaztak
placebokontrollal. A vizsgilatot a tervezett id&pont
elstt ledllitottdk, mert az amlodipin- és perindop-
riligon szdmottev8en kevesebb cardiovascularis ese-
mény jelentkezett, és az aktiv kontrollos hyperto-
niavizsgilatok torténetében el8szor az dsszhaldlozds is
alacsonyabb lett. A vizsgilat elsédleges végpontjinak
relativ kockdzata (6sszes coronariamortalitds és nem
hallos infarktus) az amlodipin- és perindopriligon
10%-kal (NS), a stroke el8forduldsa 23%-kal, az 6sszes
cardiovascularis esemény 16%-kal, az &sszmortalitds
11%-kal, a cardiovascularis mortalitis 24%-kal, az
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Gjonnan kifejl6dd szivelégtelenség 16%-kal, a diabetes
mellitus 30%-kal volt kisebb, mint az atenolol- és
thiaziddgon. A vizsgalat adatait abbdl a szempontbél is
elemezték, hogy magyarizhatja-e a kiilonbségeket a
két terdpids csoportban elért, a szisztolés vérnyomas-
csdkkenésben kimutathaté 2,7 Hgmm-es killonbség. A
tanulmdny szerz8i arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a preventiv hatds mintegy 50%-4ért a vérnyomads-
kiilonbség, a masik 50%-4ért pedig egyéb vagy meta-
bolikus tényez8k (a vércukor-, a szérumtriglicerid-, a
-HDL-koleszterin- és szérumkaliumszint, valamint a
teststly kedvezd befolydsoldsa), vagy a két kombinacié
eltérd farmakodindmiai hatdsa lehet a felel&s.

Az ASCOT CAFE alvizsgilatban

A renin-angio-

tenzin rendszer
blokadja gatolja
az inzulinrezisz-
tencia létrejottét,

(18) az ASCOT tanulminyba bevélasz-
tott betegek koziil 2073 esetében végez-
tek nem invaziv pulzusgérbe-analizist a
validalt Sphygmocor-rendszerrel, és eb-
b&l becsiilték a centrilis (aorta) vérnyo-
mdst az amlodipin és a perindopril, vala-
mint az atenolol és a thiazid kombincié-

q ?ls megaka_ ja esetében. Elt§r6en a {8 vizsgilattdl, az
a y?zza Vagy  ASCOT CAFE betegeiben az amlodi-
késlelteti

a 2-es tipusu
diabetes mellitus
kialakulasat
hypertoniaban.

pin- és az atenololalapt kezelés hatdsira
elért brachialis vérnyomdas nem kiilén-
bozott egyméstol. Az amlodipin- és pe-
rindoprilkezelés azonban 4,3 Hgmm-rel
jobban cstkkentette a centrélis sziszto-
lés és 3,0 Hgmm-rel a centrélis diaszto-

550

lés nyomadst, mint az atenolol és thiazid
kombinacidja. Regresszids analizissel meghatdrozva, a
két vérnyomiscsokkentd kombindcidja dltal okozott
centrélis pulzusnyomds-csékkenésben észlelt kiilonbség
szignifikdnsan korreldlt a cardiovascularis és renalis vég-
pontokkal. Ez a tény, feltéve, ha ezt mas tanulmanyok
meger3sitik, akkor a becsiilt centrdlis vérnyomdsnak a
periférian detektilhaté vérnyomasét meghaladé patoge-
netikai jelent8ségének lehet&ségét tdmasztja ald. A vizs-
gélat a nagy antihipertenziv tanulminyok koziil elséként
igazolta, hogy a vérnyomidscsokkentd szerek centrélis
vérnyomdsra gyakorolt hatdsa jelent8sen eltérs lehet ha-
sonlé mértéki periférids vérnyomascsdkkenés esetén is.
Feltételezik, hogy ezt a jelenséget a periféridrdl vissza-
ver8dd pulzushullim sebességének eltérs szabilyozisa
magyardzza, az atenolol bradycardizilé és periférids
vasoconstrictor hatdsival novelhette a reflektdlédé pul-
zushulldm sebességét és amplitadojat.

A legtjabb ASCOT 2x2 alvizsgilat (19) szerint az
amlodipin és perindopril kombinacié és az atorvastatin
kozotti szinergizmus is szerepet jatszhatott az Gjabb
szerekbsl all6 antihipertenziv kombinicié rendkiviil
elényos hatasiban.

Az Gj keletd 2-es tipust
diabetes mellitus

A Dbéta-receptor-blokkoldk, még a kardioszelektivek s,
fokozhatjak az inzulinrezisztencidt, amelyet a viziz-
mok ereiben kialakul6 vasoconstrictio mellett az e

gyogyszerek dltal okozott teststlyndvekedés is magya-
razhat. Ezen tdlmen8en a pancreas béta-sejtjeire gya-
korolt kozvetlen hatdsként csokkenthetik az inzulin
szekrécidjat.

A prospektiv kohorsz ARIC vizsgilat szerint 12 550
kézépkord hypertonids betegben az atenololkezelés
hat év alatt 28%-kal névelte a diabetes kialakuldsit a
kezeletlen hypertonidsokhoz képest (20).

A thiazid tipust diuretikumoknak dézistél fiiggen
ugyancsak vannak kedvez&tlen metabolikus mellékha-
tasai. Foleg a szérumkaliumszintet csdkkentd hatdsuk
révén gitolhatjak a pancreas inzulinszekréciéjat.

A béta-receptor-blokkolé és diuretikumkezelés so-
ran felléps 6j, 2-es tipust diabetes epidemiolégiai
szempontbdl sem kézémbds: 1000 hypertonids beteg
egyéves kezelése soran az abszolutkockizat-fokozodés
az Gjabb antihipertenziv szerekhez képest 2,3-5,6/1000
betegév (NNT: 190-440/1 év).

Az 0, nem thiazid tipust diuretikum, az indapamid
a thiazidoknal lényegesen kevésbé fokozza a kalium-
és a magnéziumiiritést, ugyanakkor diuretikus hatdsa
mellett egyrészt kifejezett vasodilatator hatdsa is van,
amelyet a prosztaglandinszintézis fokozdsa altal ér el,
mésrészt kalciumantagonista hatdsd, mivel gatolja az
intracelluldris kalciumfelszabadulst. Kifejezett el&nye,
hogy nem okoz inzulinrezisztencidt, nem véltoztatja
meg sem a glitk6z-, sem a lipidmetabolizmust, és nem
vagy csak jelentéktelen mértékben néveli a szérum-
hagysavszintet (21, 22).

Szdmos bizonyiték van arra, hogy a renin-angioten-
zin rendszer blokadja gitolja az inzulinrezisztencia ki-
alakuldsit, és megakadilyozza vagy késlelteti a misod-
lagos végpontként vizsgilt 2-es tipusi diabetes melli-
tus kialakuldsat hypertonidban.

Legtijabban a randomizilt, ketts vak, placebokont-
rollos DREAM vizsgilatban tanulmanyoztik a ramip-
rilnek és a rosiglitazonnak az 4j, 2-es tipust diabetes
mellitus kockdzatira kifejtett hatdsit dysglykaemids
(csokkent glitkoztolerancidju vagy emelkedett éhomi
vércukorszint{i), de nem diabeteses és cardiovascularis
betegségben nem szenveds betegekben hiroméves ko-
vetés soran. A ramiprilkezelés nem befolydsolta a
diabetes kialakuldsinak kockadzatit vagy a haldlozast
mint primer végpontot, de szignifikdnsan el8segitette a
normoglykaemia helyredllisit mint szekunder végpon-
tot (HR: 1,16, p=0,001), valamint szignifikdnsan csok-
kentette a postprandialis vércukorszintet is (23).

A legtjabb vizsgilatok szerint az ARB-k kozil a
telmisartan szerkezeti hasonlésdgot mutat az inzulin-
szenzitivitds fokozdsa Gtjan hat6 antidiabetikumokkal,
a PPAR-gamma-receptor-agonista glitazonokkal, és
igazoltan PPAR-gamma-receptor-modulals, —ezéltal
kézvetlen antidiabetikus hatdsa is van és a lipidprofilt is
kedvez8en befolyidsolja. Ennek a klinikai jelent&ségét
jelenleg t6bb, folyamatban 1év8 nagy cardiovascularis
vizsgilatban (ONTARGET, TRANSCEND) tanulma-
nyozzik (24).

A renin-angiotenzin rendszer (RAS) blokkoléival
végzett 12, randomizalt vizsgilat metaanalizise azt mu-
tatta, hogy az ACE-gitl6 és az ARB-kezelés csokkenti
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a nem primer végpontként tanulma-
nyozott 4j diabetes kockdzatit (27, il-
letve 23%-kal), ami arra utal, hogy ez
a RAS blokadjinak kovetkezménye

— 1. TABLAZAT )

Az antihipertenziv szerek batdsa az ij, 2-es tipusii diabetes mellitus kialakuldsinak
kockdzatdra a nagy, randomizdlt, kontrollilt vizsgdlatokban (26-34)

(25).

Az egyes antihipertenziv gydgy- Tanulmany  Vizsgilt gy6gyszerek Relativ kockdzat p-érték
szerekkel végzett randomizilt, kont- | ACE-gdtlok vs. egyéb kezelés
rollalt vizsgilatok eredményeit az ] CAPPP capt'op'rll vs. béta-receptor-blokkolé ~14% NS
diabetes kialakuldsiban az 1. tdblizat HOPE ramipril \AD placebo —33% 0,001
mutatja (35). PEACE t'ra.ndolgprll VS. placebf) —17% 0,01
Noha a fenti Vizsgélatokban A ké- ALLHAT lisinopril vs. chlorthalidon —34% 0,001
D, o ANBP2 enalapril vs. thiazid —31% 0,001
Eetem} 1d0/ ;lllstio?ylag rOZVld ::,hoz’ ASCOT amlodipin és perindopril vs. atenolol
ogy lemérhetd legyen az antihiper- 24 ot _34% 0,001
fen”zw_ kezelés sorén klalal.(ulo, W ke.— AT -receptor-blokkolok vs. egyéb kezelés
et diabetes okozta cardiovascularis
kockdzatfokozédss, logikusnak td- LIFE losartan vs. atenolol -25% 0,001
% ho v Gonnan  kialakule CHARM  candesartan vs. placebo -22% 0,02
a1, 8y , Y ’nn no alaxd VALUE valsartan vs. amlodipin -23% 0,001
dlal()i.etes hl()s§zu tavon k?{oveli{ a ALPINE  candesartan és felodipin vs. thiazid
cardiovascularis események kockiza- és atenolol) —88% 0,03
tat ,(36) ’ anek blzo/nyltasa %Z?nban DH P-kalcinmantagonistdk vs. konvenciondlis kezelés
tovibbi célzott vizsgdlatokat igényel. ALLHAT  amlodipin vs. chlorthalidon -9% 0,02
INSIGHT nifedipin GITS vs. thiazid —4% 0,02
8 4 Vasodilatator és béta-receptor-blokkol vs. egyéb kezelés
OSSZCgZCS COMET  carvedilol vs. metoprolol -22% 0,04
SENIORS  nebivolol vs. placebo -19% 0,05

A kiilonb6z8 antihipertenziv szerek

azonos vérnyomdiscsokkentd hatds
esetén szignifikdnsan és klinikailag is

. e w2 . therapeutic system
jelent8sen eltérd mértékben befolyd- peunesy

ACE: angiotenzinkonvertdlé enzim; AT: angiotenzin; DHP: dibidropiridin; GITS: gastrointestinal

soljék a betegek vércukorszintjét, szé-
rumlipidértékeit, a széruminzulin-,
-kalium-, -kreatininszintet, az albuminiiritést, a sziv-
frekvencidt, a centralis vérnyomadst, a testsilyt, vala-
mint az egyes hypertonis szervkirosoddsokat, nem is
sz6lva a 24 6ras vérnyomds-dinamikdrél. Noha egyet-
értés van abban, hogy az els6ként valasztandé
antihipertenziv szerek cardiovascularis hatisinak nagy

— IRODALOM |

része a vérnyomds csdkkentésével kapcsolatos, azon-
ban er8s bizonyitékok vannak arra is, hogy az egyes ké-
szitményeknek a hagyominyos médszerrel mért vér-
nyomdscsdkkentd hatdson tdlmutatd, attél fiiggetlen,
és eltéré mértékd preventiv és protektiv hatdsa van
egyes betegcsoportokban.
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