
Nagy: Cardiovascularis védelem telmisartannal   LAM 2008;18(2):147–151. 147

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• GYÓGYSZERVIZSGÁLATOK

dr. Nagy Viktor (levelezési cím): Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar,
II. Belgyógyászati Klinika;

1088 Budapest, Szentkirályi utca 46. E-mail: nagyvik@bel2.sote.hu

Cardiovascularis védelem telmisartannal
A vérnyomáscsökkentéstôl a szervkárosodások megelôzéséig

Nagy Viktor

Régi, közismert mondás: mindenki annyi idôs,
amennyire elhasználódott az érrendszere. Mi-
vel a nyugati típusú társadalmakban a teljes ha-

lálozás több mint 50%-a atherosclerosis okozta szív- és
érrendszeri eseményre vezethetô vissza, teljes mérték-
ben érthetô a modern orvoslás preventív szemlélete.
Prevenció a kockázati tényezôk kialakulásának meg-
elôzése vagy a kockázati tényezôk kezelése – például a
hypertonia vagy a hypercholesterinaemia célértékeinek
elérése –, hiszen elsôsorban így gátolható meg a korai
cardiovascularis morbiditás és mortalitás. Prevenció
természetesen a második esemény (szívinfarktus, szél-
ütés stb.) fellépésének gátlása is; a költségek ebben az
esetben sajnos kifejezetten nagyok, a panaszmentes-
ként megnyert élettartam pedig jóval rövidebb, mint a
betegség elsôdleges megelôzése esetén.

Az egyik kockázati tényezô, a hypertonia annyira el-
terjedt az egész világon, és a car-
diovascularis események száma any-
nyira egyértelmû és folyamatos ösz-
szefüggést mutat a vérnyomás nagy-
ságával, hogy a WHO szerint a magas
vérnyomás világszerte az elsô számú
haláloki tényezô (1). Ennek alapján
kimondható az is, hogy a hypertonia
nem az artériás rendszerben uralkodó
– valamekkora határértéket meghala-
dó – nyomás nagyságát jelenti, hanem
egy, a globális cardiovascularis kocká-
zat felmérésén alapuló szindrómát,
amelyben az elérendô célvérnyomás
individuálisan más és más. Ha nincs
semmiféle kockázati tényezô, akkor
ez a határérték 140/90 Hgmm, de pél-
dául szívinfarktus után vagy cukor-
bajban 130/80 Hgmm (2).

A szív – mondhatnánk azt is, hogy
az agy vagy például a vese – és az ér-
rendszer károsodása lassan, fokoza-

tosan alakul ki; bár a folyamat kezdetben tipikusan
tünetmentes, azonban a progresszió – Dzau és
Braunwald zseniális hipotézisének megfelelôen – fo-
lyamatos, majd fellép a végstádiumú szív- (agyér-,
vese- stb.) betegség (3). Ezt az úgynevezett car-
diovascularis kontinuumot szemlélteti az 1. ábra. A
kísérletes és klinikai adatok alapján a háttérben el-
sôsorban a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) túlzott aktivációja áll, amelynek célzott
blokkolása egyértelmûen lassítja a folyamatot. Éppen
az angiotenzinkonvertáló enzim gátlókkal (ACE-gát-
lók) és az angiotenzinreceptor-blokkolókkal (ARB)
kapcsolatosan rendelkezünk olyan bizonyítékokkal,
amelyek szerint ez a hatás részben a vérnyomás
csökkentésébôl, részben pedig attól független protek-
tív (úgynevezett pleiotrop) hatásból tevôdik ösz-
sze (2).

A cardiovascularis és renalis kontinuum sémás ábrázolása, Dzau és Braunwald (3)
után. A PROTECTION program különféle vizsgálatai a fenti állapotok kezelését
célozzák

AMI: akut myocardialis infarctus, CHF: krónikus szívelégtelenség, LVH: balkamra-hypertrophia
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Angiotenzinreceptor-blokkolók
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer a szervezet
só-víz háztartását szabályozó ôsi mechanizmus. Egy-
szerûsített felépítése és értelmezése jelen ismereteink
szerint a következô. A májban termelôdô s a keringés-
be kijutó angiotenzinogén találkozik a vese eredetû
proteolitikus hatású reninnel. A polipeptid angioten-
zinogénbôl a renin egy tíz aminosavat tartalmazó, úgy-
nevezett dekapeptidet hasít le, ez az alapvetôen inaktív
angiotenzin I. A pulmonalis eredetû ACE két amino-
savval rövidíti az angiotenzin I-et a szén terminális
felôl, ezt a képzôdött oktapeptidet nevezték el angio-
tenzin II-nek, amely hatását tekintve a szervezet egyik
leginkább sokszínû hormonja. Effektusai receptor-
rendszerén (zömmel az AT1- és AT2-receptoron) ke-
resztül érvényesülnek. Az AT1-receptor mediálja az
angiotenzin II fô hatásait, elsôsorban a vasoconstric-
tiót és a cardiovascularis hypertrophiát. Az AT2-
receptor fôképpen embrionális típusú; reexpressziójára
felnôttben csak meghatározott körülmények között
kerül sor (például stressz vagy szöveti sérülés), ám ak-
kor antiproliferatív, antihypertrophiás, vasodilatativ
hatásokat közvetít. A manapság alkalmazott angioten-
zinreceptor-blokkolók az AT1-receptort blokkolják, az
angiotenzin II hatása ezért az AT2-receptorokra tere-
lôdik át, hatásuk tehát kettôs támadásponton kedvezô
(2. ábra).

Korán ismertté vált az is, hogy a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer elemei a keringésben összessé-
gükben csak mintegy 10%-ot tesznek ki, 90%-ban lo-

kálisan találhatók meg, ezért sokan azt tartják, hogy a
szervezet gyors adaptációs válasza a keringô, lassú vála-
sza pedig a lokális vagy szöveti RAAS-on keresztül va-
lósulna meg. Ezek a felismerések mind a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer univerzális szabályo-
zófunkciójába vetett hitet erôsítik (4).

A telmisartan receptorhatásai

Az elsô angiotenzinreceptor-blokkoló – a losartan – az
1990-es évek elején került forgalomba; ezt számos új
vegyület követte (5). Jelentôségüket az adta kezdet-
ben, hogy az idô múlásával csökkenhet az ACE-gátlók
hatékonysága, hiszen az angiotenzin II különféle szö-
veti enzimek segítségével angiotenzinogénbôl és
angiotenzin I-bôl is kialakítható, vagyis képzôdéséhez
nem kell feltétlenül az ACE. Ráadásul az angiotenzin-
receptor-blokkolók terápiás ablaka is nagyon kedvezô,
mivel a dózis növelésével a hatékonyság gyakorlatilag a
mellékhatások fellépése nélkül növekszik. 

A manapság alkalmazott dózisok mellett az angio-
tenzinreceptor-blokkolók az AT1-receptoron az
angiotenzin II kompetitív antagonistái, de bizonyos
esetekben áttörhetô ez a blokád. Telmisartan eseté-
ben – hasonlóan a candesartan, irbesartan, losartan
aktív metabolitja, olmesartan, valsartan is – az an-
giotenzin II koncentrációjának növelésével nem
törhetô át a receptorkötôdés (6). Az ARB-k fôbb
farmakokinetikai jellemzôit az 1. táblázat tartalmazza
az (7). A telmisartan felezési ideje a leghosszabb, a re-

ceptorhoz való affinitása a legna-
gyobb és a szervezetbôl gyakorlati-
lag teljes mértékben a széklettel ürül
ki.

A nagy klinikai tanulmányok azt
igazolták, hogy a vérnyomáscsökken-
tôk közül a glükózanyagcserét legke-
vésbé az angiotenzinreceptor-blok-
kolók rontják, sôt, bizonyos esetek-
ben a szénhidrát-tolerancia javulását
észlelték (8). A PPAR-gamma (pero-
xiszómaproliferátorral aktivált gam-
ma-receptor) olyan intracelluláris re-
ceptor, amely a zsír- és szénhidrát-
anyagcsere legfôbb szabályozója. Az
angiotenzinreceptor-blokkolók közül
a telmisartan a PPAR-gamma legerô-
sebb aktivátora, így a vércukorszint
csökkentésén kívül gyulladásgátló,
antioxidáns, antiproliferatív aktivitás-
sal is rendelkezhet (9). Az azonban
még nem ismert, hogy a kedvezônek
vélt tulajdonságok a telmisartan ese-
tében milyen cardiovascularis kime-
netelt eredményeznek, hiszen például
a szívinfarktushoz kapcsolódó morta-
litást illetôen eltér egymástól a
pioglitazon és a roziglitazon hatása
(10).
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Az AT1-receptor szelektív gátlása. Az angiotenzin II (AII) hatása átterelôdik az
AT2-receptorra (kedvezô hemodinamikai hatások), majd végül a bradikininrecep-
torra (B2), amely nitrogén-monoxid- (NO) és prosztaciklinelválasztást (PGI2)
eredményez

2. ÁBRA



PROTECTION program
A PROTECTION (Programme of Research tO show
Telmisartan End-organ proteCTION) program na-
gyon fontos kezdeményezés. A korai tanulmányokban
minden kétséget kizáróan igazolták a telmisartan
vérnyomáscsökkentô hatékonyságát, majd megszer-
vezték és elindították a hosszú éveket igénybe vevô
ONTARGET/TRANSCEND prevenciós tanulmányt.
A PROTECTION program tulajdonképpen azt az
idôt tölti ki, amíg az ONTARGET tanulmány eredmé-
nyei ismertté válnak. A cél a hosszú hatástartamú
telmisartan vérnyomáscsökkentô és szervvédô hatásá-
nak tisztázása, illetve összehasonlítása más vérnyomás-
csökkentôkkel. A vizsgálatsorozatba 32 ország több
mint 6800 betegét vonták be; a tervezésnél érdekes mó-
don a Dzau–Braunwald cardiovascularis kontinuum
egyes állomásait – kockázati tényezôk, microalbumin-
uria, agyérbetegség stb. – vették figyelembe (11).

Külön kiemelést érdemel, hogy az egyes vizsgála-
tokat a legkorszerûbb technikával végzik, tehát a bal-
kamratömeg-indexet mágneses rezonanciavizsgálattal,
a vérnyomást ambuláns vérnyomás-monitorozással
(ABPM) mérik, s lehetôség nyílott az endothelfunk-
ciók tesztelésére is. 

Gyakran téved az orvos, amikor abban bízik, hogy
betege beveszi az elôírt gyógyszert. A beteg ugyanis 

– szembesül a mellékhatásokkal; 
– napközben idônként elfelejti bevenni a gyógysze-

reket, 
– sokszor azt érzi, hogy gyógyszerszedés mellett ala-

posan romlik az addig panaszmentes állapot (megszok-
ta a hypertoniát, s a normalizálódó vérnyomás például
fejfájást okoz). 

Az orvos abban is bízik, hogy a gyógyszer ideálisan
csökkenti a vérnyomást, de tévedése ismét eléggé gya-
kori. A gyógyszerek sokszor csak a vizit idejére mér-
séklik a vérnyomást, nem állítják helyre a vérnyomás-
görbe normális cirkadián ingadozását, nem védik ki a
reggeli vérnyomáshullámot, vagy izolált szisztolés
hypertoniában meglehetôsen fölöslegesen éppen a di-

asztolés értéket ejtik elviselhetetlenül alacsonyra. A
PROTECTION programot azért övezte fokozott
érdeklôdés, mert a telmisartan a jól tolerálható angio-
tenzinreceptor-blokkolók közé tartozik, hatástartama
pedig a leghosszabbra tehetô. 

A PROTECTION programban egyrészt vérnyo-
máscsökkentô tanulmányok találhatók:

– PRISMA I és II: A telmisartan és az ACE-gátló
ramipril külön az utolsó hat órára esô, valamint az ösz-
szes többi ABPM-paraméterre gyakorolt hatását ha-
sonlították össze. A telmisartant a betegek jobban to-
lerálták, miközben a szer kevesebb mellékhatás mellett
minden ABPM-paraméterre – beleértve az utolsó hat
órát is – szignifikánsan kedvezôbb hatást gyakorolt, va-
gyis erôteljesebben csökkentette a vérnyomást (12,
13).

– SMOOTH: Az elôzôhöz mindenben hasonló vizs-
gálatot elhízott cukorbetegeken végezték. A telmisar-
tan-hydrochlorothiazid (HCTZ) a vérnyomásprofil
minden összetevôjét szignifikánsan nagyobb mérték-
ben csökkentette a valsartan-HCTZ-hez képest (14).

– ATHOS: Idôskori izolált szisztolés hypertoniában
hasonlóképpen vetették össze a telmisartan-HCTZ ha-
tását az amlodipin-HCTZ-vel. A reggeli, nappali és 24
órás vérnyomásátlagot a telmisartankombináció szigni-
fikánsan nagyobb mértékben csökkentette, mint az
amlodipinkombináció, az éjszakai és az utolsó hat óra
vérnyomásátlaga pedig nem szignifikáns mértékben bi-
zonyult kedvezôbbnek. A telmisartancsoportban a
mellékhatások száma jóval kevesebb, a terápiahûség pe-
dig nagyobb volt (15). 

– Fix dózisú angiotenzinreceptorblokkoló-kombi-
nációk összehasonlítása: 40 és 80 mg telmisartan, vala-
mint 50 mg losartan 12,5 mg hydrochlorothiaziddal va-
ló fix kombinációjának hatását hasonlították össze. A
40 mg telmisartant tartalmazó diuretikus kombináció a
losartankombinációnál nagyobb mértékben csökken-
tette az utolsó hat óra vérnyomásátlagát, de az összes
ABPM-paramétert is, a nagyobb dózis pedig tovább
növelte a vérnyomáskülönbséget (16). 

A többi PROTECTION tanulmány a telmisartan
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Az angiotenzinreceptor-blokkolók fôbb farmakokinetikai jellemzôi (7. alapján)

1. TÁBLÁZAT

Gyógyszer (metabolit) Biohasznosulás (%) Felezési idõ kölcsönhatás táplálékkal Elimináció (széklet/vizelet %)
(h)

Candesartan cilexetil
(candesartan) 15 5–9 nincs 40/60

Eprosartan 13 5–9 nincs 70/30

Irbesartan 60–80 11–15 nincs 99/1

Losartan és 33 1,5–2 nincs 90/10
(EXP3174) (6–9) (50/50)

Olmesartan medoxomil
(olmesartan) 26 12–15 nincs 90/10

Telmisartan 42–58 24 nincs 99/1

Valsartan 23 6 nincs 70/30
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cardiovascularis eseményekre kifejtett hatását ellenôr-
zi. 

– TRENDY: Normo- vagy microalbuminuriás, hy-
pertoniás, 2-es típusú cukorbetegségben szenvedô be-
tegek vizsgálata abból a szempontból, hogy a telmi-
sartan vagy a ramipril ôrzi-e jobban az endothel-
funkciót a veseerekben. Az N-monometil-L-arginin
infúzióra fokozódik a nitogén-monoxid-aktivitás, ez
pedig a renalis plazmaáramlás fokozódásaként mér-
hetô. A kiindulási értékhez képest a ramipril és a
telmisartan is javította a renalis plazmaáramlást, ez a
telmisartancsoportban szignifikáns mértékûnek bizo-
nyult. A telmisartancsoportban a renalis vascularis re-

zisztencia is csökkent, a microalbu-
minuriás betegek körében pedig a fe-
hérjeürítés is mérséklôdött (17).

– DETAIL: A glomerulusfiltrációs
ráta (GFR) romlásának prevencióját
elemezték telmisartan- és enalaprilke-
zelés mellett. A hypertoniás, nephro-
pathiás, 2-es típusú cukorbetegségben
szenvedôknél a GFR hasonló mérték-
ben csökkent a telmisartan- és az ACE-
gátló enalaprilkezelés során (18).

– VIVALDI: A proteinuria változását
855 hypertoniás, nephropathiás, 2-es tí-
pusú cukorbetegségben szenvedô bete-
gen vizsgálták telmisartan- és valsartan-
kezelés mellett. A primer végpontot –
proteinuriát – a két angiotenzinrecep-
tor-blokkoló azonos mértékben csök-
kentette, míg az oxidatív stressz egyik
markere, a vizelet-8-izoprosztaglandin
F2α-szint csökkenése telmisartan al-
kalmazása során szignifikáns mérték-
ben nagyobbnak bizonyult (19).

– AMADEO: Hypertoniás, nephro-
pathiás, 2-es típusú cukorbetegségben

szenvedô betegeken vizsgálták a fehérjeürítés változá-
sát 80 mg telmisartan és a korábbiaktól eltérô, 100 mg-
ra növelt dózisú losartan alkalmazása mellett. Így tud-
ták elérni azt is, hogy a két betegcsoportban ne térjen
el egymástól a vérnyomáscsökkenés mértéke. A tel-
misartan mind az albuminuriát, mind a protein/
kreatinin kiválasztás arányát nagyobb mértékben csök-
kentette, mint a losartan, a különbség mindkét esetben
szignifikánsnak bizonyult (20).

– TACTICA: Az albuminuria csökkentésének vizs-
gálata érdekében végzett különleges elrendezésû tanul-

mány (21). A telmisartan és a kalciumcsatorna-blokko-
ló amlodipin változó dózisú kombinációit hasonlítot-
ták össze úgy, hogy vagy változatlan dózisú telmi-
sartanhoz adtak különféle dózisú amlodipint, vagy for-
dítva. Egyértelmûen: mennél nagyobb volt a választott
gyógyszerdózis, annál nagyobb volt a vérnyomáscsök-
kenés. A kiinduláshoz képest az amlodipin és a tel-
misartan szignifikáns mértékben csökkentette az albu-
minuriát. Az amlodipin dózisának növelése azonban
nem eredményezett nagyobb albuminuriacsökkenést,
míg már kisebb (40 mg) telmisartandózis alkalmazása
mellett is nagyobb albuminuriacsökkenést regisztrál-
tak, mint amlodipinkezelés esetén, s a dózisnövelés so-
rán az eredmény tovább javult (mindkét esetben szig-
nifikáns mértékben).

A PROFESS (szekunder stroke-prevenció) folya-
matban van.

A világ jelenlegi legnagyobb prevenciós vizsgálata az
ONTARGET/TRANSCEND már lezárult, értékelése
folyamatban van. A tanulmányt a HOPE vizsgálat
eredményeit felhasználva tervezték. Az ONTARGET
kettôs vak, randomizált, prospektív vizsgálat; a betegek
80 mg telmisartant, vagy 10 mg ramiprilt, vagy kombi-
nációként mindkettôt kaptak. A TRANSCEND tanul-
mányba azok kerülhettek, akik ACE-gátló-intolerán-
sok voltak, ezért vagy telmisartannal, vagy pedig place-
bóval kezelték ôket. A vizsgálatba 55 évnél idôsebb,
cardiovascularis betegségen már átesett vagy nagy koc-
kázatú cukorbetegek kerülhettek. A kombinált elsôd-
leges végpont a cardiovascularis mortalitásból, a szívin-
farktusból, szélütésbôl és a szívelégtelenség miatti hos-
pitalizációból tevôdik össze (22).

A PROTECTION program zömmel befejezôdött.
Kiderült, hogy a cardiovascularis kontinuum egyes
összetevôinek progressziója késleltethetô a kifejezet-
ten hosszú hatástartamú angiotenzinreceptor-blokkoló
telmisartan adása mellett. Nemcsak a vérnyomás csök-
ken megfelelô mértékben, hanem meggátolható a haj-
nali órákra esô, a cardiovascularis mortalitást fokozó
kritikus vérnyomáshullám fellépése is. Telmisartanke-
zelés mellett hatékonyan mérsékelhetô a szív- és ér-
rendszeri betegségek fontos markere, a microalbumi-
nuria kifejlôdése és nagysága, az endothel funkciózavara. 

Az ONTARGET több mint 100 000 betegév adatá-
tól az várható, hogy végsô bizonyíték kerül az orvosok
kezébe arra vonatkozóan, hogy a kedvezô vérnyomás-
profil és az endothelfunkció javulása valóban csökken-
ti-e a cardiovascularis és a renalis események bekövet-
keztét a nagy kockázatú betegek körében.  
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A súlyos koponya-agy sérülést elszenve-
dett betegek idegpálya-károsodásának
vizsgálata MR-készüléken végzett diffú-
ziós tenzor képalkotással már Magyaror-
szágon is elérhetô.
Ezek a fotók a thalamocorticalis pályák-
ról készített rostkövetés eredményei a)
egészséges kontroll, b) beteg személy
esetén.

Megjelent az Ideggyógyászati Szemle 2007.
évi 11–12. számában, dr. Auer Tibor,
dr. Schwarcz Attila és munkatársai közle-
ményében. (Engedéllyel átvéve.)

Szerkesztôségünk várja a hasonlóan színvonalas, érdekes orvosi képek beküldését.
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