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Orélis antidiabetikumok

és angiotenzinkonvertaz-gatlok
a 2-es tipusa diabetes mellitus
prevencidjaban

Kempler Péter

A 2-es tipust diabetes mellitust napjainkban j6-
részt cardiovascularis betegségnek tartjuk; a be-
tegek mintegy 80%-a keringési betegségben hal
meg, a vezet§ haldlok a szivinfarktus. Az opti-
malis megoldas — a fentiek figyelembevételével —
a betegség kialakuldsanak megel6zése lenne, er-
re tobb beavatkozas révén is lehetGségiink van.
Jelen kozlemény az ordlis antidiabetikumoknak
és az angiotenzinkonvertdz-gatléknak a 2-es ti-
pusi diabetes mellitus prevenciéjdban jatszott
szerepét taglalja.

A STOP-NIDDM vizsgdlatban az akarb6z 36%-
kal, a Diabetes Prevention Programban a met-
formin 31%-kal csokkentette a diabetes mellitus
incidencidjit. Az angiotenzinkonvertaz-gatlék-
kal végzett tanulméanyok koztil az ALLHAT vizs-
gélatban az amlodipinnek és a lisinoprilnek az
Gjonnan kialakult cukorbetegség incidenciajara
kifejtett kockazatcsokkentS hatdsat vizsgaltdk, a
diuretikummal kezelt betegekkel 6sszehasonlit-
va. Az amlodipinnel a vizsgdlat masodik évének
végén 25%-0s, negyedik évének végén 16%-0s
kockazatcsokkenést mutattak ki; a lisinopril ada-
sat kovetGen ugyanezek az adatok még kedve-
z6bbnek mutatkoztak (a masodik év végén 40%,
a negyedik év végén 30%). A lisinopril inzulin-
érzékenységet javité hatasahoz feltehetéen hoz-
zgjarul a szernek az inzulinszerd novekedési
faktor | (insulin-like growth factor I, IGF-I) kedve-
z6bb biohasznosulasara kifejtett hatasa is.

2-es tipusu diabetes mellitus,
diabetesprevencié, oralis antidiabetikumok,
angiotenzinkonvertaz-gatlok

THE ROLE OF ORAL ANTIDIABETIC AGENTS
AND ACE INHIBITORS IN THE PREVENTION
OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Nowadays Type 2 diabetes is considered as a
cardiovascular disease,. The cause of death
among 80% of people with Type 2 diabetes is of
cardiovascular origin, with the most common
cause of death of myocardial infarction. Optimal
solution would be the prevention of the disease
and there are also some possibilities for inter-
vention. The present paper summarises the role
of antidiabetic agents and ACE inhibitors in the
prevention of Type 2 diabetes mellitus.

The incidence rate of Type 2 diabetes decreased
by 36% using acarbose in the STOP NIDDM
Trial and by 31% using metformin in the Dia-
betes Prevention Program. The rate of risk re-
duction regarding the incidence of Type 2 dia-
betes during the ALLHAT Study compared the
subjects treated with thiazid diuretics among
those treated with amlodipine was 25% by the
end of the second year and 16% by the end of
the fourth year, while the corresponding data for
patients treated with lisinopril were 40% and
30%, respectively. The action of lisinopril on the
better bioavailability of Insulin like growth factor
I. (IGF-I) probably contributes to the beneficial
effect of lisinopril on insulin sensitivity.

type 2 diabetes mellitus,
prevention of diabetes, oral antidiabetic agents,
angiotensin converting enzyme inhibitors
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2-es tipust cukorbetegség gyakorisiga vilig-
A szerte novekszik. Az International Diabetes

Federation és a WHO 2004 majusiban megje-
lent, becsiilt adatai szerint 2000-ben a viligon 171 mil-
li6 cukorbeteg élt; ez a szdm 2030-ra varhatéan 366
milliéra fog emelkedni (7). A prevalencia fokozédéasa
leginkabb a fejl6d8 orszagokban varhaté. Az adatokat
életkorbontdsban vizsgilva, a cukorbetegség eléfordu-
lasa varhatéan a 65 évesnél id8sebbek korében fog a
legnagyobb mértékben emelkedni (7).

Cardiovascularis sz6v8dmények

»A diabetes mellitus olyan hyperglykaemiaval tirsul6
betegség, amely korai halilhoz vezet.” Miles Fisher
1996-ban megfogalmazott gondolatai napjainkban is
maradéktalanul érvényesek. A cukorbetegek meghata-
roz6 tobbsége — mintegy 75-80%-a — cardiovascularis
betegségben hal meg. Napjainkban ezért jogosan tart-
juk ezt a korképet valéjaban kardiolégiai betegségnek.
A cukorbetegek tébbsége, 90-95%-a 2-es tipust beteg-
ségben szenved, s kozottik a vezetd haldlok a myo-
cardialis infarctus. Léwel és munkatdrsai szerint az in-
farktus a cukorbeteg nék kozott 5,7-szer, férfiak eseté-
ben 3,2-szer gyakrabban kovetkezik be a nem cukorbe-
tegekkel 6sszehasonlitva (2). A vércukorszint emelke-
dése az infarktus kimenetelét is kedvez&tleniil befolya-
solja: 1 mmol/l emelkedés a haldlozést 5,65%-kal néve-
li (3). A FINMONICA vizsgalatban, cukorbetegek
esetében, a myocardialis infarctus kockdzata a nem
diabeteseseknél megfigyelt érték kétszerese, a stroke
kockazata n6knél 4,9-szerese, férfiaknil 3,4-szerese
volt (4). Az els6 myocardialis infarctuson 4tesett cu-
korbetegek korében kiugréan magasnak, 11,2-szeres-
nek bizonyult a stroke kockizata (4). A recidiv agyi
vascularis esemenyek gyakorisigat cukorbetegeken ha-
zai felmérés sordn is magasabbnak taliltak, a nem cu-
korbetegekkel &sszehasonlitva (5). A cukorbetegek
korében kimutatott magas stroke-prevalenciit mutaté
adatokkal j6l korrelalnak a Hoorn vizsgilat eredményet:
e tanulmanyban a carotisstenosis mértéke, valamint a

HDbA,-érték (HBA,: glikozildle he-

A cukorbetegek

moglobin) és a két6rds postprandialis
vércukorérték emelkedése kozott egy-

meghatarozé értelmi 6sszefiiggést tudtak kimutatni
tobbsége (6). Cuko.rbetegeken valamennyi mac-

. rovascularis sz6v6dmény gyakorisiga

— mintegy tobbszorése a nem diabetesesekének,
75-80%-a — ezen belill a n8k veszélyeztetettsége fo-
cardiovascularis  kozottabb. Mér a fiatalon, 44. életéviik
betegségben betosltését megeléz8en elhunyt, 2-es ti-
hal meg. pust cukorbetegségben szenvedSknél

is a cardiovascularis betegségek képezik
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a vezet$ haldlokot. Igazolhatd, hogy a
vércukorszint enyhe emelkedése is a
cardiovascularis halilozis fokozédasihoz vezet. Cou-
tinho és munkatdrsai 95 783, nem cukorbeteg egyén
12,4 éves kovetése soran szerzett adatainak meta-
analizisébdl az derile ki, hogy akinél 6,1 mmol/l-nél

magasabb éhomi vércukorszintet mértek, a cardio-
vascularis események relativ kockdzata 33%-kal volt
magasabb, mint azoknél, akiknél ez az érték 4,2 mmol/l
alatt maradt (7). Egy Norvégidban végzett vizsgilat-
ban 2014 egészséges, kozépkort (40-59 éves) férfi 22
éves kovetése soran szignifikinsan gyakrabban haltak
meg cardiovascularis ok kovetkeztében azok, akiknél
a vizsgilat kezdetén az éhomi vércukorszint >4,7
mmol/l volt, mint azok, akiknél a vizsgilat kezdetén
mért vércukorszint nem haladta meg ezt az értéket.
A normoglykaemiis tartomdnyban észlelt vércukor-
emelkedés prediktiv értéke az életkortdl és a car-
diovascularis rizikéfaktoroktél fiiggetlennek bizo-
nyult (8).

Az utébbi években befejez8dott szimos nagy epide-
miolégiai tanulmény eredményei arra utalnak, hogy a
postprandialis hyperglykaemia egyértelmtibb el&rejel-
z8je a cardiovascularis szovédmények bekovetkezté-
nek és prognézisinak, mint az éhomi vércukorszint
emelkedése (9).

Egy hazai felmérés adatai szerint hyperlipidaemias
betegek korében a 2-es tipusa cukorbetegség gyakori-
saga 29,7%, a 2-es tipust diabetes mellitus és a csok-
kent glikéztolerancia (impaired glucose tolerance,
IGT) 6sszesitett el6forduldsa 47,4%, mig a gliikézinto-
lerancia valamennyi forméjanak dsszesitett eléforduld-
sa 55,6% volt (10). A szénhidritanyagcsere-zavar gya-
korisdgit 805, kezelt hypertonids beteg korében vizs-
galva, az el6forduldsi ardnyok az aldbbiak szerint ala-
kultak: 2-es tipust diabetes: 24,6%, IGT és 2-es tipusi
diabetes: 39,1%, glitkézintolerancia &sszesen: 47,4%
(11) (1. dbra). Ezekbdl az eredményekbdl kovetkezik,
hogy a hyperlipidaemids és a kezelt hypertonids bete-
gek korében sziikséges a szénhidritanyagcsere-zavar
sziirése. Ezekben a betegcsoportokban a cukorbeteg-
ség el6forduldsi ardnya legaldbb 6tszordse az dtlagpo-
puldciéban észleltnek.

Prevencié
Oralis antidiabetikumok

A 2-es tipust cukorbetegséghez tarsulé fokozott car-
diovascularis kockazatot figyelembe véve optimélisnak
a betegség megel6zését vagy kialakuldsanak késlelteté-
sét tarthatjuk. A betegség létrejottének patomecha-
nizmusét tekintve a viszonylag koran kialakul6 inzulin-
rezisztencia kompenzatorikus hyperinsulinaemishoz
vezet; a fokozott inzulintermelés dltaliban még éveken
keresztiil biztositja a normoglykaemiit. A B-sejtek
funkciéjanak fokozatosan kialakulé kirosoddsa a szén-
hidritanyagcsere-zavar manifesztici6jit eredményezi.
Jellemz& médon altalaban el8sz6r a postprandialis vér-
cukorszint emelkedik, ezt az éhomi vércukorszint
emelkedése koveti, és végiil kialakul a cukorbetegség.
A 2-es tipusti cukorbetegség kialakulasa tehét alapvets-
en két okra — az inzulinrezisztencidra és a f-sejtek ka-
rosoddsara — vezethetd vissza. Ebbdl kovetkezik, hogy
a betegség kialakulasat elssként a fenti mechanizmuso-
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1. ABRA

Magyarorszdgi vizsgdlat cukorbetegség sziirésére, hyper-
tonids betegeken (11). A vizsgdlatban 805 kezelt hyper-
tonids beteg sziir6vizsgilatanak eredménye szerepel
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IFG: kdrosodott éhomi vércukor (impaired fasting glucose), IGT:
csokkent gliikéztolerancia (impaired glucose tolerance), 2DM: 2-es
tipusii diabetes mellitus

kat befolyasolé szerekkel probaltdk megel8zni, ezek az
elssként vilasztandd készitmények a kérkép kezelésé-
ben.

STOP-NIDDM vizsgdlat — akarbéz

Az akarb6z a postprandialis hyperglykaemia csékken-
tése révén védi a hasnyalmirigy B-sejtjeinek funkciojat.
Ebbdl logikusan adédott a kovetkeztetés, hogy a szer
megel&zheti, illetve lassithatja a csokkent glitkéztole-
rancia 2-es tipusd cukorbetegséggé alakuldsit. A
STOP-NIDDM vizsgalatban ezt a hatdst nagyszdmu
betegen tanulméinyoztik (72). A Kanadiban és Nyu-
gat-Eurépa nyolc orszigiban végzett kettds vak, place-
béval kontrolldlt, randomizdlt vizsgilatban olyan
40-70 év kozotti betegek vettek részt, akiknél halmo-
zottan fordultak el8 cardiovascularis rizikéfaktorok.
Osszesen 1429 beteget vilogattak be, kozilik 714 £6
keriilt az akarbéz-, 715 pedig a placebocsoportba; végiil
az els6 csoportbol 682, a kontrollcsoportbél 686 beteg
adatait analizaltak. Az dtlagosan 3,3 évig tart6 vizsgala-
tot az akarboézterdpidban részesiilt betegek koziil tob-
ben (211 vs. 130 {8) hagytdk abba kordbban. A vizsga-
latban résztvevsk dtlagéletkora az akarbézcsoportban
54,3, a placebocsoportban 54,6 év volt (12).

A vizsgilat elsddleges végpontja a cukorbetegség ki-
alakuldsinak gyakorisiga volt, ennek kimutatdsira az
évente végzett terheléses vércukorvizsgilat (oral
glucose tolerance test, OGTT) szolgilt. A tanulmany-
ban a diabetes mellitus incidencidja 36,4%-kal csok-
kent.

A vizsgalat célkitlizései soraba tartozott a cardio-
vascularis végpontok vizsgilata is (13). A tanulméiny
id8tartama alatt, az akarbézzal kezeltek korében szig-
nifikinsan ritkdbban alakult ki djonnan hyperto-
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niabetegség (140/90 Hgmm-t meghaladé vérnyomas-
érték), mint a placebocsoporban (p=0,0059).

Az akarbézcsoportban mindéssze egy, a placebo-
kezelésben részesiilsk kozill 12 betegnél alakult ki
myocardialis infarctus, a kockazatcsokkenés mértéke
ennél a végpontnil volt a legnagyobb (91%,
p=0,0226). A gydgyszerrel kezelt betegek kozott dsz-
szesen 29, a placebét kapottaknal 60 cardiovascularis
esemény zajlott, az eltérés szignifikins (p=0,0326). Az
akarbozkezelésben részesillék korében barmilyen
cardiovascularis esemény (els§ torténés) bekovetkezé-
sének valdszintisége 49%-kal csokkent (13).

A STOP-NIDDM tanulmany alvizsgilatdban igazol-
tak, hogy az arteria carotisban az intima-media megvas-
tagodds progresszidja akarbézkezelés hatdsira lassult
(14). A tanulminy szerzdi azt a végkovetkeztetést
vontdk le, hogy az akarbéz vasoprotectiv hatdsa szer-
nek tekinthet8. Megjegyzends, hogy a STOP-NIDDM
vizsgalat adataival kapcsolatban a kézelmultban kritikai
észrevételeket is megfogalmaztak (75).

DPP vizsgdlat — metformin

A Diabetes Prevention Program (DPP) keretében azt
vizsgaltak, hogy az intenziv életméd-valtoztatis, illetve
a metforminkezelés alkalmas-e a 2-es tipusa cukorbe-
tegség kialakuldsanak megel8zésére a csokkent glikéz-
tolerancidban szenvedd betegek esetében (16). A bete-
geket 4tlagosan 2,8 évig figyelték meg. Osszesen 1079
beteg keriilt abba a csoportba, ahol az intenziv élet-
mod-véltoztatds részeként 7%-os teststlycsdkkentést
és ennek fenntartdsit ttizték ki célul (ez 38%-ban bizo-
nyult eredményesnek). A napi kalériabevitel 1200-
1800 kcal kozott valtozott, a heti fizikai aktivitas elér-
te a 150 percet (ez utébbi 58%-ban volt

sikeres). A csoport beteger 24 hét
alatt, 16 alkalombdl 4ll6, Ggynevezett

alapképzésen, egyénre szabott diétds, 90-95%-a
sport- és magatarts-tanicsaddson vet- 2-es tipusu
tek részt; ennek keretében példaul in- betegségben
gyenes bérletet kaptak a fitneszcent- szenved
rumba. A fenti feltételek betartdsit PN
minden beteg esetében kiilon-kiilon S kOZOttLik
a vezeto

személy (case manager) ellendrizte. Az
sajnos egyértelmd, hogy ezek a koriil- halalok
mények nem egy atlagos magyar cu-
korbeteg életkoriilményeit szimulaltdk.
Az intenziv életméd-valtoztatissal ke-

A cukorbetegek

a myocardialis
infarctus.

zeltek csoportjdban a betegek 4,8%-a

vélt cukorbeteggé, a placebocsoportban észlelt 11%-os
elforduldshoz képest. A diabetes mellitus incidencidja
58%-kal csokkent.

A gyogyszeres agra kerilt 1073 beteg napi 2X
850 mg metforminkezelésben részesiilt, ezeknek a be-
tegeknek a fizikai aktivitdisa megegyezett a place-
bocsoport betegeiével. Az éhomi vércukorszint az in-
tenziv életmoéd-valtoztatas, illetve a metforminkezelés
mellett azonos mértékben csokkent. A HbA,. a meg-
figyelési idGtartam alatt az életmod-valtoztatdssal ke-
zelteken eleinte szdmottevébb mértékben csokkent,
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1. TABLAZAT

A 2-es tipusii diabetes mellitus legfontosabb rizikdfak-
torar (18)

A cukorbetegség csalddi halmozédisa
Talstly (BMI >25 ttkg/m?)

A fizikai aktivitds hidnya

Etnikai tényezsk
Korabban kimutatott IFG vagy IGT
Hypertonia (2140/90 Hgmm)

HDL-koleszterin-szint <0,90 mmol/1, illetve
trigliceridszint 2,82 mmol/l

Gestatiés diabetes mellitus vagy az anamnézisben nagy
magzat (>4,5 kg) kihordasa

Polycystas ovarium szindréma

BMLI: testtomegindex, IFG: kdrosodott éhomi vércukor (impai-
red fasting glucose), IGT: csokkent gliikéztolerancia (impaired
glucose tolerance).

mint metformin addsa mellett, de a vizsgilat végére a
két csoport kozott mér nem taldltak killonbséget. A
diabetes mellitus incidencidja — az Gjonnan felismert
esetek szdma — a metforminkezelés hatisira 31%-kal, a
placebocsoporthoz  képest szignifikins mértékben
(p<0,001) csokkent.

A Diabetes Prevention Program keretében a csok-
kent gliikéztolerancidban szenvedd betegek korében a
2-es tipust diabetes mellitus kialakuldsdnak kockdzatat
az intenziv életméd-viltoztatas 58%-kal, a metformin-
kezelés 31%-kal csokkentette. A metformin adésa kii-
16ndsen magasabb éhomi vércukorértékek esetén, illet-
ve a nagyon kovér betegek esetén bizonyult hatékony-
nak (76).

TRIPOD wvizsgdlat — troglitazon

Az elsg forgalomba keriilt tiazolidindionszarmazék, a
troglitazon szerepét a TRIPOD vizsgilatban értékel-
ték (17). E tanulmanyban gestati6s diabetes mellitus-
ban szenvedd spanyol (hispanoid) szidrmazdsi n&ket
vizsgiltak. Az aktiv dgon a betegek 400 mg troglitazont
kaptak. Ebben a csoportban a cukorbetegség éves atla-
gos incidencidja 5,4% volt, mig a placebodgon 12,1%
(p<0,01). A kockazatcsokkenés mértéke 50% feletti-
nek bizonyult. A késébbiekben azonban a troglitazont
— els@sorban hepaticus mellékhatdsai miatt — kivontak a
forgalombél. Hazdnkban a rosiglitazont és a pyogli-
tazont egyarant forgalmazzik. Az inzulinérzékenység
fokozasa révén ezek a készitmények is alkalmasak le-
hetnek a 2-es tipust cukorbetegség megel6zésére, de
ilyen irdnya megfigyelések adatai egyelSre nem éllnak
rendelkezésre.

Angiotenzinkonvertdz-gitlok
A 2-es tipust cukorbetegség prevencidjira tobbféle le-

hetdség is rendelkezésiinkre dll. A lehetséges beavatko-
z4si pontokat a betegség rizik6faktorainak sordban kell

keresniink. A betegség legfontosabb rizikéfaktorait
— az Amerikai Diabétesz Térsasig allasfoglalasa alap-
jan — az 1. tabldzatban mutatjuk be (18). Ebben a koz-
leményben a — cukorbetegeknél hypertonia esetén el-
s8ként vélasztand6 szerek sordba tartoz6 — angioten-
zinkonvertdz- (ACE-) gatléknak a 2-es tipust diabetes
mellitus kialakuldsit potencidlisan megel6z8 hatdsit
foglalom 6ssze. Az ACE-gitlok ez irdnyt kedvezd ha-
tisa — tobbek kdzott —a renin-angiotenzin rendszer ak-
tivitdsdnak csokkentése, a hyperinsulinaemia mérséklé-
se, a kaliumkinalat és a bradikininelvalasztas fokozasa,
a thrombocytaaggregicio-gitlé hatds, az endogén fib-
rinolizis fokozasa altal érvényesiil.

CAPPP vizsgdlat — captopril

A Captopril Prevention Project (CAPPP) tanulmény-
ba 10 985 hypertonids beteget vontak be, az dtlagos ko-
vetési 1d8 6,1 év volt. A vizsgilat sordn 4j adatként me-
ritlt fel, hogy az Gjonnan felismert diabetes mellitus re-
lativ kockazata a captoprilkezelésben részesiilt hyper-
tonids betegek korében 14%-kal csokkent a konvenci-
ondlis antihipertenziv — diuretikum-, B-receptor-blok-
kol6 — kezelésben részesiiltekhez képest (19).

HOPE tanulmdny — ramipril

A HOPE tanulmanyba olyan 55 évesnél id&sebb bete-
geket vontak be, akiknél a kérel§zményben coronaria-
betegség, stroke, periférids érbetegség szerepelt, vagy a
cukorbetegségen kiviil még legalabb egy kockédzati té-
nyez8t kimutattak (20). A véletlenszert bevalogatis-
kor a betegek ramiprilt vagy placebot kaptak, a napi
adagot 2,5 mg dézisrél fokozatosan emelve 10 mg-ig.
A vizsgalat 2x2 faktorialis elrendezésti volt; a tanul-
ményban az E-vitamin potencilis hatdsit is tanulmé-
nyoztdk. Az Gjonnan felismert cukorbetegség kialaku-
lisit a tanulméiny kezdetén cukorbetegségben nem
szenved8k alcsoportjiaban vizsgaltdk, ez azonban nem
képezte a tanulmany elsédleges vagy masodlagos vég-
pontjat. A ramiprillel kezeltek korében a vizsgilt alcso-
portban az Gjonnan kialakult cukorbetegség el6fordu-
lasa — 102 beteg a 2837-bdl; 3,6% — szignifikdnsan ala-
csonyabb volt, mint a placebodgon — 155 beteg a 2883-
bol; 5,4% —; a relativ kockdzat csokkenésének mértéke
34% (p <0,001).

ALLHAT tanulmdny — lisinopril

Az ALLHAT vizsgilatba (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
33 357 olyan hypertonias, 55 évesnél id&sebb beteget
vontak be, akik esetében legalabb egy tovibbi cardio-
vascularis rizikéfaktort kimutattak (27). A hdrom
dgon a betegek vagy thiazid tipust diuretikum- (chlor-
talidon-), vagy kalciumantagonista- (amlodipin-), vagy
ACE-gitl6 (lisinopril-) kezelésben részesiiltek; a doxa-
zosindgat — a szivelégtelenség gyakoribb el6fordulisa
miatt — a vizsgalat befejezését megel6z8en lezartak. Az
elsddleges végpont tekintetében — haldlos kimeneteld

LAM 2004;14(11):753-758.
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Az ALLHAT wvizsgdlat eredményei

Gyégyszercsoportok A vizsgalat masodik éve A vizsgalat negyedik éve
Uj cukorbetegek Relativkockdzat- Uj cukorbetegek Relativkockézat-
szdma (az Osszes csokkenés szdma (az Osszes csokkenés
vizsgalt beteg vizsgalt beteg
szdmanak szdmanak
szdzalékaban) szdzalékaban)

Diuretikum (chlortalidon) 9,6 11,6

Kalciumesatorna-blokkolé

(amlodipin) 7,4 (p=0,006) -25% 9,8 (p=0,04) -16%
ACE-gatlé (lisinopril) 5,8 (p<0,001) —40% 8,1 (p=0,001) -30%
ACE-gitlé: angiotenzinkonvertdz-gatlé

coronariabetegség és nem haldlos kimenetelt akut myo-
cardialis infarctus — a hirom csoport kdzdtt nem mutat-
kozott szignifikdns kiillonbség. A bevondskor nem cu-
korbetegek (éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l) alcso-
portjaban a kévetés negyedik évének végén a chlor-
talidont szedd betegek kozott szdmottevBen tobb (j
diabeteses eset (éhomi vércukor =7,0 mmol/l) fordult
els (11,6%), mint az amlodipin- (9,8%; p=0,04) vagy a
lisinoprilesoportban (8,1%; p>0,001). Ezt a kiilénbsé-
get mar a kovetés masodik évében is igazolni tudtdk: a
chlortalidonnal kezelt betegek 9,6%-dnal, az amlodi-
pinnel kezeltek 7,4%-anil (p=0,006), illetve a lisi-
noprillel kezeltek 5,8%-4nal (p<0,001) alakult ki a cu-
korbetegség. Az 4j cukorbetegség incidencidjit tekint-
ve a diuretikummal kezeltekhez viszonyitott kockazat-
csokkenés mértéke az amlodipin esetében a vizsgilat
miésodik évének végén 25%, a negyedik évének végén
16% volt, mig a lisinopril esetében ugyanezek az ada-
tok még kedvezdbben alakultak: 40%, illetve 30%
(20). Az eredményeket a 2. és 3. tdbldzat mutatja, fel-
tiintetve a diabetes mellitus kockizatcsokkenését né-
hany egyéb tanulmanyban is.

Kiilonb6z8 ACE-gitlék (captopril, enalapril, quin-
april, ramipril, lisinopril) inzulinrezisztens, hyperto-
nids betegeken végzett 6sszehasonlitdsa sordn az inzu-
linérzékenységet a lisinopril javitotta a legszdmotte-
v8bb mértékben (22).

Egy misik 6sszehasonlité vizsgalatban hypertonids
cukorbetegeken értékelték az ACE-gitl6 lisinopril és

__ 3. TABLAZAT

az angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB) losartan inzu-
linérzékenységre kifejtett hatdsit (23). A lisinopril
egyértelmiien javitotta az inzulinérzékenységet, mig a
losartan esetében hasonlé effektust nem figyeltek meg.
Az eredmények jelent8ségét még inkibb alihtzza,
hogy a LIFE vizsgilatban — e tanulmany keretében a
losartan és a hydrochlorotiazid hatdsit hasonlitottik
dssze balkamra-hypertrophiaval jiré hypertonids bete-
geken — a losartandgon az Gjonnan kialakult cukorbe-
tegség relativkockdzat-csokkenése 25%-nak adédott.
Megjegyzends, hogy kedvezdbb eredmények virhatok
olyan vizsgélatokban, ahol az &sszehasonlitds alapjaul
szolgal6 készitmények (B-receptor-blokkoldk, diureti-
kumok) metabolikus hatdsa kedvezdtlen.

Ismert, hogy az inzulinszeri névekedési faktor
(IGF-I) biolégiai tulajdonsigai az in-
zulinra hasonlitanak. Az IGF-I-szint
és az inzulinrezisztencia mértéke ko-
zott essentialis hypertonids betegeken

Az ACE-gatlok

inverz Osszetiiggés igazolhaté (24). CSOkke,ntlk/
Lisinopril hatdsira az inzulinérzé- a 2-es tipusu
kenység javult, e valtozast a szerz8k az diabetes

IGF-I biohasznosuldsiban bekovetke-
28 kedvez8 irdnyd véltozdssal hoztik
osszefiiggésbe (24). A lisinopril egye-
di sajitossiga, hogy a hosszt hatdsa
ACE-gatlok kozott az egyetlen dgynevezett nem
prodrug, vagyis kdzvetleniil, metabolikus interferenci-
ik nélkiil képes kifejteni hatdsat (25). Az adatok azt ta-

incidencidjat.

befolydsolé eredményei. Rizikdcsokkents hatds

Angiotenzinkonvertdz-gatléval és angiotenzinreceptor-blokkoléval végzett tanulmdnyok dj cukorbetegség kialakuldsdr

Vizsgilat
CAPPP STOP 2 HOPE LIFE SCOPE ALLHAT
(captopril) (lisinopril, (ramipril) (losartan) (candesartan) (lisinopril)
enalapril)
A teripia relativ rizikét
csdkkentd hatdsa 14% 4% 34% 25% 20% 40%

Kempler Péter: Ordlis antidiabetikumok és angiotenzinkonvertaz-gatlok a 2-es tipusd diabetes mellitus prevenciéjdban 757
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masztjék ald, hogy a lisinopril hatékonyan és szamotte-
v8 mértékben javitja az inzulinérzékenységet, és e ked-
vez8 hatds érvényesiil a cukorbetegség kialakuldsanak
megel6zésében is. E megfigyelések gyakorlati jelents-
ségét még inkabb elStérbe helyezi az a megfigyelés,
hogy a hypertoniis betegek kérében gyakran alakul ki
a szénhidrat-anyagcsere zavara.

A 2-es tipust diabetes mellitus megel8zésével kap-
csolatban az elmult évben atfogé hazai tanulmany l4-
tott napvildgot (26), az antithipertenziv szerek anyag-
cserehatdsait pedig ugyancsak kivilé kozleményben
Osszegezték (27).

— IRODALOM

Osszegzés

A jelenleg orélis antidiabetikumként rendelkezésre 4ll6
készitmények koziil az akarbéz és a metformin a 2-es
tipust cukorbetegség megelGzésére is alkalmasnak téi-
n& szerek. Cukorbetegeknél a magas vérnyomis keze-
lésére elssként vilasztand6 szerek sordba tartoznak az
ACE-gitlék; ezek a szerek — a nem diabeteses betegek
hossza tavi megfigyelései alapjan — csokkentik a 2-es
tipust diabetes incidencidjit. Ezt a hatdst a cukorbeteg-
ség kialakuldsa szempontjabdl fokozott rizikéja bete-
gek kezelése sordn feltétlenil tekintetbe kell venni.
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