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Cardiovascularis védelem telmisartannal
A vérnyomascsokkentéstSl a szervkarosodasok megel6zéséig

Nagy Viktor

égi, kozismert mondds: mindenki annyi 1d&s,
R amennyire elhasznilédott az érrendszere. Mi-
vel a nyugati tipust tirsadalmakban a teljes ha-
lalozas tébb mint 50%-a atherosclerosis okozta sziv- és
érrendszeri eseményre vezethetd vissza, teljes mérték-
ben érthetd a modern orvoslds preventiv szemlélete.
Prevenci6 a kockizati tényez8k kialakuldsinak meg-
elzése vagy a kockdzati tényez8k kezelése — példiul a
hypertonia vagy a hypercholesterinaemia célértékeinek
elérése —, hiszen elsGsorban igy gitolhaté meg a korai
cardiovascularis morbiditds és mortalitds. Prevencié
természetesen a masodik esemény (szivinfarktus, szél-
tités stb.) fellépésének gatldsa 1s; a koltségek ebben az
esetben sajnos kifejezetten nagyok, a panaszmentes-
ként megnyert élettartam pedig joval révidebb, mint a
betegség elsédleges megel6zése esetén.
Az egyik kockazati tényez8, a hypertonia annyira el-

tosan alakul ki; bar a folyamat kezdetben tipikusan
tiinetmentes, azonban a progresszi6 — Dzau és
Braunwald zsenidlis hipotézisének megfelelgen — fo-
lyamatos, majd fellép a végstidiumd sziv- (agyér-,
vese- stb.) betegség (3). Ezt az agynevezett car-
diovascularis kontinuumot szemlélteti az 1. dbra. A
kisérletes és klinikai adatok alapjan a hattérben el-
sGsorban a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) talzott aktivicidja all, amelynek célzott
blokkoldsa egyértelmiien lassitja a folyamatot. Eppen
az angiotenzinkonvertlé enzim gitlokkal (ACE-gét-
16k) és az angiotenzinreceptor-blokkolékkal (ARB)
kapcsolatosan rendelkeziink olyan bizonyitékokkal,
amelyek szerint ez a hatds részben a vérnyomds
csokkentésébdl, részben pedig attdl fiiggetlen protek-
tiv (Ggynevezett pleiotrop) hatdsbdl tevédik 6sz-
sze (2).

terjedt az egész viligon, és a car- )
diovascularis események széma any- —JoABRA

nyira egyértelm@ és folyamatos sz-
szefiiggést mutat a vérnyomds nagy-
sagaval, hogy a WHO szerint a magas
vérnyomds vildgszerte az elsd szdma

célozzik

A cardiovascularis és renalis kontinuum sémds dbrdazoldsa, Dzau és Braunwald (3)
utdn. A PROTECTION program kiilonféle vizsgdlatai a fenti dllapotok kezelését

haléloki tényez8 (1). Ennek alapjin
kimondhat6 az is, hogy a hypertonia
nem az artérids rendszerben uralkodé
— valamekkora hatdrértéket meghala-
dé — nyomds nagysagit jelenti, hanem

zat felmérésén alapulé szindrémit,
amelyben az elérend8 célvérnyomas
individudlisan mds és mis. Ha nincs
semmiféle kockdzati tényezd, akkor f
ez a hatdrérték 140/90 Hgmm, de pél-
d4ul szfvinfarktus utin vagy cukor-
bajban 130/80 Hgmm (2).
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az agy vagy példdul a vese — és az ér-
rendszer kirosodasa lassan, fokoza-

AMI: akut myocardialis infarctus, CHF: krénikus szivelégtelenség, LVH: balkamra-hypertrophia
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2. ABRA]

Az AT -receptor szelektiv gdtlisa. Az angiotenzin II (AIl) hatdsa dtterelédik az ki.
AT -receptorra (kedvezé hemodinamikai hatdsok), majd végiil a bradikininrecep-
torra (B,), amely nitrogén-monoxid- (NO) és prosztaciklinelvdlasztist (PGI,)
eredményez

Angiotenzinreceptor-blokkolok

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer a szervezet
s6-viz hiztartdsit szabalyozé 8si mechanizmus. Egy-
szer(isitett felépitése és értelmezése jelen ismereteink
szerint a kovetkez8. A méjban termel8dé s a keringés-
be kijuté angiotenzinogén taldlkozik a vese eredet
proteolitikus hatdst reninnel. A polipeptid angioten-
zinogénbdl a renin egy tiz aminosavat tartalmazé, ugy-
nevezett dekapeptidet hasit le, ez az alapvet8en inaktiv
angiotenzin I. A pulmonalis eredetti ACE két amino-
savval roviditi az angiotenzin I-et a szén terminilis
felsl, ezt a képz8dott oktapeptidet nevezték el angio-
tenzin II-nek, amely hatdsit tekintve a szervezet egyik
leginkabb sokszinti hormonja. Effektusai receptor-
rendszerén (zommel az AT - és AT,-receptoron) ke-
resztiil érvényesiilnek. Az AT, -receptor medidlja az
angiotenzin II {6 hatdsait, els@sorban a vasoconstric-
ti6t és a cardiovascularis hypertrophiat. Az AT,-
receptor f{6képpen embrionilis tipust; reexpresszidjira
felnsttben csak meghatdrozott koriilmények kozott
keriil sor (példaul stressz vagy szoveti sériilés), dm ak-
kor antiproliferativ, antihypertrophiis, vasodilatativ
hatdsokat kdzvetit. A manapsig alkalmazott angioten-
zinreceptor-blokkol6k az AT, -receptort blokkoljik, az
angiotenzin II hatdsa ezért az AT,-receptorokra tere-
16dik 4t, hatdsuk tehit kett8s tdimaddsponton kedvezd
(2. dbra).

Korédn ismertté vélt az is, hogy a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer elemei a keringésben Osszessé-
gitkben csak mintegy 10%-ot tesznek ki, 90%-ban lo-

kalisan taldlhatok meg, ezért sokan azt tartjk, hogy a
szervezet gyors adapticios vélasza a kering6, lassa vila-
sza pedig a lokélis vagy széveti RAAS-on keresztiil va-
lésulna meg. Ezek a felismerések mind a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer univerzilis szabalyo-
z6tunkcidjiba vetett hitet erdsitik (4).

A telmisartan receptorhatisai

Az els8 angiotenzinreceptor-blokkolé — a losartan — az
1990-es évek elején keriilt forgalomba; ezt szdmos 4j
vegyiilet kovette (5). Jelentségiiket az adta kezdet-
ben, hogy az 1d6 muldsival csokkenhet az ACE-gatlok
hatékonysaga, hiszen az angiotenzin II kiilonféle sz5-
veti enzimek segitségével angiotenzinogénbdl és
angiotenzin 1-bél is kialakithaté, vagyis képz8déséhez
nem kell feltétleniil az ACE. Rdad4sul az angiotenzin-
receptor-blokkoldk terdpids ablaka is nagyon kedvezs,
mivel a d6zis novelésével a hatékonysig gyakorlatilag a
mellékhatasok fellépése nélkiil novekszik.

A manapsig alkalmazott dézisok mellett az angio-
tenzinreceptor-blokkolék az AT, -receptoron az
angiotenzin II kompetitiv antagonistai, de bizonyos
esetekben 4ttérhetd ez a blokdd. Telmisartan eseté-
ben — hasonléan a candesartan, irbesartan, losartan
aktiv metabolitja, olmesartan, valsartan is — az an-
giotenzin II koncentriciéjinak novelésével nem
torhets at a receptorkotddés (6). Az ARB-k f&bb
farmakokinetikai jellemz&it az 1. tdbldzat tartalmazza
az (7). A telmisartan felezési ideje a leghosszabb, a re-

ceptorhoz val6 affinitisa a legna-
gyobb és a szervezetbdl gyakorlati-

lag teljes mértékben a széklettel iriil

A nagy klinikai tanulminyok azt
igazoltik, hogy a vérnyomdscsokken-
t6k kozil a glik6zanyageserét legke-

Al
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sejtdifferencidl6das,
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All

vasoconstrictio,
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folyadék-natrium retencid,
hypertrophia, fibrosis,
szimpatikus aktivacio,
inflammatio

non-ACE

vésbé az angiotenzinreceptor-blok-
koldk rontjak, s6t, bizonyos esetek-
ben a szénhidrit-tolerancia javuldsit
észlelték (8). A PPAR-gamma (pero-
xiszémaproliferdtorral aktivélt gam-
ma-receptor) olyan intracellulris re-
ceptor, amely a zsir- és szénhidrat-
anyagcsere legfébb szabilyozéja. Az
angiotenzinreceptor-blokkolék kéziil
a telmisartan a PPAR-gamma legerd-
sebb aktivitora, igy a vércukorszint
csokkentésén  kivill gyulladdsgitlo,
antioxidéns, antiproliferativ aktivitds-
sal is rendelkezhet (9). Az azonban
még nem ismert, hogy a kedvez8nek
vélt tulajdonsigok a telmisartan ese-
tében milyen cardiovascularis kime-
netelt eredményeznek, hiszen példiul
a szivinfarktushoz kapcsol6dé morta-
litast illet8en eltér egyméstél a
pioglitazon és a roziglitazon hatdsa

(10).
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— 1. TABLAZAT )

Az angiotenzinreceptor-blokkolok f6bb farmakokinetikai jellemz6i (7. alapjin)

Gydgyszer (metabolit)

Biohasznosulds (%) Felezésiidg kolesonhatds téplalékkal

Eliminacié (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

PROTECTION program

A PROTECTION (Programme of Research tO show
Telmisartan End-organ proteCTION) program na-
gyon fontos kezdeményezés. A korai tanulminyokban
minden kétséget kizdréan igazoltdk a telmisartan
vérnyomascsdkkentd hatékonysigit, majd megszer-
vezték és elinditottdk a hosszt éveket igénybe vevd
ONTARGET/TRANSCEND prevenciés tanulmanyt.
A PROTECTION program tulajdonképpen azt az
1d8t tolti ki, amig az ONTARGET tanulmany eredmé-
nyei ismertté vilnak. A cél a hosszt hatdstartama
telmisartan vérnyomdscsokkentd és szervvédd hatdsa-
nak tisztdzasa, illetve 6sszehasonlitisa méis vérnyomas-
csokkentskkel. A vizsgalatsorozatba 32 orszdg tbb
mint 6800 betegét vontak be; a tervezésnél érdekes mo-
don a Dzan-Braunwald cardiovascularis kontinuum
egyes allomdsait — kockézati tényez&k, microalbumin-
uria, agyérbetegség stb. — vették figyelembe (11).

Kiilon kiemelést érdemel, hogy az egyes vizsgila-
tokat a legkorszertibb technikdval végzik, tehit a bal-
kamratémeg-indexet migneses rezonanciavizsgélattal,
a vérnyomdst ambulins vérnyomds-monitorozassal
(ABPM) mérik, s lehet8ség nyilott az endothelfunk-
ciok tesztelésére is.

Gyakran téved az orvos, amikor abban bizik, hogy
betege beveszi az el&irt gyégyszert. A beteg ugyanis

— szembesiil a mellékhatisokkal;

- napkézben idénként elfelejti bevenni a gyégysze-
reket,

— sokszor azt érzi, hogy gydgyszerszedés mellett ala-
posan romlik az addig panaszmentes allapot (megszok-
ta a hypertoniit, s a normalizdl6dé vérnyomas példdul
fejfajast okoz).

Az orvos abban is bizik, hogy a gy6gyszer idedlisan
csokkenti a vérnyomadst, de tévedése ismét eléggé gya-
kori. A gyégyszerek sokszor csak a vizit idejére mér-
séklik a vérnyomadst, nem éllitjak helyre a vérnyomas-
gorbe normalis cirkadidn ingadozasit, nem védik ki a
reggeli vérnyomashullimot, vagy izoldlt szisztolés
hypertonidban meglehet&sen f6léslegesen éppen a di-

asztolés értéket ejtik elviselhetetleniil alacsonyra. A
PROTECTION programot azért ovezte fokozott
érdeklédés, mert a telmisartan a jol toleralhat6 angio-
tenzinreceptor-blokkolék kézé tartozik, hatistartama
pedig a leghosszabbra tehetd.

A PROTECTION programban egyrészt vérnyo-
mascsokkentd tanulmanyok talalhatok:

—~PRISMA I és II: A telmisartan és az ACE-gitl6
ramipril kiilén az utolsé hat 6rira es, valamint az 6sz-
szes tobbi ABPM-paraméterre gyakorolt hatdsit ha-
sonlitottdk dssze. A telmisartant a betegek jobban to-
leraltak, mikozben a szer kevesebb mellékhatis mellett
minden ABPM-paraméterre — beleértve az utolsé hat
6rat is — szignifikinsan kedvez8bb hatast gyakorolt, va-
gyis erSteljesebben csdkkentette a vérnyomast (172,
13).

- SMOOTH: Az el6z6h$z mindenben hasonl6 vizs-
galatot elhizott cukorbetegeken végezték. A telmisar-
tan-hydrochlorothiazid (HCTZ) a vérnyomadsprofil
minden Osszetev8jét szignifikinsan nagyobb mérték-
ben csokkentette a valsartan-HCTZ-hez képest (14).

— ATHOS: Id6skori izolalt szisztolés hypertonidban
hasonléképpen vetették dssze a telmisartan-HCTZ ha-
tasit az amlodipin-HCTZ-vel. A reggeli, nappali és 24
6ras vérnyomisitlagot a telmisartankombinacié szigni-
fikinsan nagyobb mértékben csokkentette, mint az
amlodipinkombinécié, az éjszakai és az utolsé hat 6ra
vérnyomisitlaga pedig nem szignifikins mértékben bi-
zonyult kedvez8bbnek. A telmisartancsoportban a
mellékhatdsok szdma joval kevesebb, a terapiahiiség pe-
dig nagyobb volt (15).

—Fix dozisi angiotenzinreceptorblokkol6-kombi-
naciok dsszehasonlitdsa: 40 és 80 mg telmisartan, vala-
mint 50 mg losartan 12,5 mg hydrochlorothiaziddal va-
16 fix kombiniciéjdnak hatdsit hasonlitottak dssze. A
40 mg telmisartant tartalmazé diuretikus kombinécié a
losartankombindciénal nagyobb mértékben csokken-
tette az utolsé hat éra vérnyomdsitlagit, de az dsszes
ABPM-paramétert is, a nagyobb dézis pedig tovabb
nodvelte a vérnyomaskiilonbséget (76).

A t6bbi PROTECTION tanulmény a telmisartan
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cardiovascularis eseményekre kifejtett hatdsit ellendr-
z1.

-~ TRENDY: Normo- vagy microalbuminurids, hy-
pertonids, 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd be-
tegek vizsgalata abbél a szempontbdl, hogy a telmi-
sartan vagy a ramipril 8rzi-e jobban az endothel-
funkciét a veseerekben. Az N-monometil-L-arginin
infaziéra fokozédik a nitogén-monoxid-aktivits, ez
pedig a renalis plazmadramlds fokozoéddsaként mér-
hets. A kiinduldsi értékhez képest a ramipril és a
telmisartan is javitotta a renalis plazmadramlist, ez a
telmisartancsoportban szignifikins mérték{inek bizo-
nyult. A telmisartancsoportban a renalis vascularis re-

Hamarosan
végsé bizo-
nyitékhoz
jutunk arrdl,
hogy a kedvezé
vérnyomas-
profil és az
endothelfunkcio
javulasa
valéban csok-
kenti-e a car-
diovascularis
és a renalis
események
bekovetkeztét
a nagy
kockazatu
betegek
korében.

zisztencia i1s csokkent, a microalbu-
minurids betegek korében pedig a fe-
hérjetirités is mérséklgdott (17).

- DETAIL: A glomerulusfiltriciés
rita (GFR) romldsinak prevencidjit
elemezték telmisartan- és enalaprilke-
zelés mellett. A hypertonids, nephro-
pathids, 2-es tipust cukorbetegségben
szenved6knél a GFR hasonlé mérték-
ben csokkent a telmisartan- és az ACE-
gatlé enalaprilkezelés sordn (18).

— VIVALDLI: A proteinuria valtozisit
855 hypertonids, nephropathiis, 2-es ti-
pust cukorbetegségben szenvedd bete-
gen vizsgaltdk telmisartan- és valsartan-
kezelés mellett. A primer végpontot —
proteinuridt — a két angiotenzinrecep-
tor-blokkolé azonos mértékben csok-
kentette, mig az oxidativ stressz egyik
markere, a vizelet-8-izoprosztaglandin
F2a-szint csokkenése telmisartan al-
kalmazdsa sordn szignifikins mérték-

ben nagyobbnak bizonyult (79).

- AMADEO: Hypertonids, nephro-

pathids, 2-es tipust cukorbetegségben
szenvedd betegeken vizsgiltdk a fehérjeiirités véltoza-
sat 80 mg telmisartan és a korabbiaktdl eltérd, 100 mg-
ra novelt d6zisa losartan alkalmazasa mellett. Igy tud-
tak elérni azt is, hogy a két betegcsoportban ne térjen
el egymiéstdl a vérnyomascsokkenés mértéke. A tel-
misartan mind az albuminuridt, mind a protein/
kreatinin kivélasztds ardnydt nagyobb mértékben csok-
kentette, mint a losartan, a kiillénbség mindkét esetben
szignifikinsnak bizonyult (20).

—TACTICA: Az albuminuria csékkentésének vizs-
galata érdekében végzett kiilonleges elrendezésti tanul-

— IRODALOM |

miény (21). A telmisartan és a kalciumcsatorna-blokko-
16 amlodipin valtozé dézist kombinaciéit hasonlitot-
tak Ossze tgy, hogy vagy véltozatlan dézist telmi-
sartanhoz adtak kiillonféle d6zisa amlodipint, vagy for-
ditva. Egyértelm{ien: mennél nagyobb volt a valasztott
gyogyszerdozis, anndl nagyobb volt a vérnyomascsok-
kenés. A kiindulishoz képest az amlodipin és a tel-
misartan szignifikins mértékben csokkentette az albu-
minuridt. Az amlodipin dézisinak névelése azonban
nem eredményezett nagyobb albuminuriacsékkenést,
mig mér kisebb (40 mg) telmisartandézis alkalmazisa
mellett is nagyobb albuminuriacsdkkenést regisztral-
tak, mint amlodipinkezelés esetén, s a d6zisndvelés so-
rin az eredmény tovabb javult (mindkét esetben szig-
nifikins mértékben).

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

A vildg jelenlegi legnagyobb prevenciés vizsgalata az
ONTARGET/TRANSCEND miar lezarult, értékelése
folyamatban van. A tanulminyt a HOPE vizsgalat
eredményeit felhasznalva tervezték. Az ONTARGET
kett8s vak, randomizilt, prospektiv vizsgilat; a betegek
80 mg telmisartant, vagy 10 mg ramiprilt, vagy kombi-
nicioként mindkett8t kaptak. A TRANSCEND tanul-
ményba azok keriilhettek, akik ACE-gitl6-intolerin-
sok voltak, ezért vagy telmisartannal, vagy pedig place-
béval kezelték Sket. A vizsgilatba 55 évnél id&sebb,
cardiovascularis betegségen mér dtesett vagy nagy koc-
kazatt cukorbetegek keriilhettek. A kombinilt elséd-
leges végpont a cardiovascularis mortalitdsbdl, a szivin-
farktusbél, széliitésbdl és a szivelégtelenség miatti hos-
pitalizaciobdl tevédik dssze (22).

A PROTECTION program zémmel befejez8dott.
Kideriilt, hogy a cardiovascularis kontinuum egyes
OsszetevBinek progresszidja késleltethets a kifejezet-
ten hossza hatdstartamt angiotenzinreceptor-blokkolé
telmisartan addsa mellett. Nemcsak a vérnyomds csok-
ken megfeleld mértékben, hanem meggitolhaté a haj-
nali érikra esd, a cardiovascularis mortalitist fokozé
kritikus vérnyomashulldim fellépése is. Telmisartanke-
zelés mellett hatékonyan mérsékelhets a sziv- és ér-
rendszeri betegségek fontos markere, a microalbumi-
nuria kifejl6dése és nagysiga, az endothel funkciézavara.

Az ONTARGET t5bb mint 100 000 betegév adati-
t6l az virhato, hogy végsd bizonyiték keriil az orvosok
kezébe arra vonatkozéan, hogy a kedvez8 vérnyomas-
profil és az endothelfunkci6 javuldsa valéban csokken-
ti-e a cardiovascularis és a renalis események bekovet-
keztét a nagy kockazati betegek korében.
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A stlyos koponya-agy sériilést elszenve-
dett betegek idegpélya-kdrosodasanak
vizsgalata MR-késziiléken végzett diffa-
zi6s tenzor képalkotdssal mar Magyaror-
szagon is elérhetd.

Ezek a fotdk a thalamocorticalis pélyak-
rol készitett rostkdvetés eredményei a)
egészséges kontroll, b) beteg személy
esetén.

Megjelent az Ideggydgydszati Szemle 2007.
évi 11-12. szimdban, dr. Auer Tibor,
dr. Schwarcz Attila és munkatdrsai kozle-
ményében. (Engedéllyel drvéve.)

Szerkeszt6ségiink vdrja a hasonléan szinvonalas, érdekes orvosi képek bekiildésér.
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