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Az angiotenzin Il receptor blokkolok (ARB-k) alkalmazasa a
magas vérnyomas kezelésében Nagyvarad egy patikajaban

Horvath Tiinde-Sarolta, Georgeta Serban

Nagyvdradi Egyetem, Gydgyszerészeti Kémiai Tanszék

Kivonat

Az angiotenzin II receptor antagonistak (ARB-k) fontos
szerepet jatszanak a magas vérnyomas (hipertonia) alapvetd
kezelésében 6nmagukban vagy kombinalt terapidban mas
vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel: 3-receptor blokkolok,
ACE-gatlok, kalciumcsatorna-blokkolok, tiazid tipusu vize-
lethajtok (leggyakrabban a hidroklorotiaziddal, egyazonos
készitményben).

Az ARB-k f6 farmakoldgiai hatasdhoz hozzdadddik a sziv- és
érrendszeri védelem, a jo vese keringés, a neurohormonalis
és antitrombotikus hatas.

Az angiotenzin II receptor antagonistak hatasosnak és biz-
tonsagosnak bizonyultak a vérnyomads szabalyozasaban,
jelentésen csokkentik a sziv- és érrendszeri kockazatokat,
valamint védik az egyes fontos szerveket.

Az ARB (kandezartin, lozartdn, telmizartan) terapia
legfontosabb célja az életminGség javitasa, valamint a
cardiovascularis eredetli mortalitas és morbiditas csokken-
tése.

Kulcsszavak: angiotenzin 1I receptor antagonistdk (ARB-k) ,
magas vérnyomds, kandezartdn, lozartdin, telmizartan

A magas vérnyomads, illetve az ezzel jard sz6védmények
az egyik vezetd halalozasi ok vildgszerte. Becslések szerint
évente 7 millié ember halalat, okozza és tovabbi 1,5 milli-
ard ember életét neheziti meg [20]. Ismérve, hogy az arté-
rids vérnyomas tartosan meghaladja a 140 Hgmm szisz-
tolés, illetve a 90 Hgmm diasztolés értéket (1. tablazat).

A magas vérnyomas jelentés kockazati tényezd
(stroke), akut
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Angiotensin II receptor blockers (ARBS) used as high
blood pressure medication in a pharmacy of Oradea city

Angiotensin II receptor blockers (ARBs) have an impor-
tant role in the management of essential high blood pres-
sure either alone or in combination with other antihyper-
tensive drugs (31-blockers, ACE inhibitors, diuretics as
hydrochlorotiazide associated in the same tablet, calcium
channel antagonists). Beside the main pharmacological
effect, these drugs show cardiovascular protection and
good renal, hemodynamic, neurohormonal and anti-
thrombotic effects. The sartan drugs have proven their
efficacy and safety in blood pressure control and signifi-
cant influence in reducing cardiovascular risk along with
the protection of important organs. The most impor-
tant target of therapy with ARBs (candesartan, losartan,
telmisartan) is the improvement of quality of life and the
reduction of mortality and morbidity from cardiovascular
causes.

Keywords: angiotensin II receptor blockers (ARBs), arterial
hypertension, candesartan, losartan, telmisartan.

nagyobb csoportba oszthatéak: a natriumiiritést fokozo
vizelethajtok; P-receptor-blokkoldk; a sympathicus
izgalmat; gatlok, arenin-angiotenzin rendszer mtikodé-
sét gatlok (ACE-gatlok és ARB-k [angiotenzinreceptor-
blokkolodk]); kalciumecsatorna-blokkold
direkt értagitok [1, 3, 9, 14] (2. tablazat).
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Az angiotenzin

AT-2 receptorra is haté szerek. Gyogyszertani szem-
pontbdl féként az AT-1-szelektiv blokkoldknak van
jelent8sége, mivel az AT-1 receptort tizezerszer eré-
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1. tablazat. A magas vérnyomds osztélyozasa [2, 3, 13, 18].

A magas vérnyomas osztalyozasa Szisztolés nyomas

Szisztolés nyomas

Diasztolés nyomas  Diasztolés nyomas

(NC?) (Hgmm) (kPa) (Hgmm) (kPa)
Normdl 90-119 12-15,9 60-79 8-10,5
Hipertdénia 120-139 16-18,5 80-89 10,7-11,9
I. fokozatu hiperténia 140-159 18,7-21,2 90-99 12-13,2
1I. fokozatd hipertonia > 160 >21,3 > 100 > 13,3
III. fokozatu hipertdnia > 180 >23,99 >110 > 14,66
Izolalt szisztolés hipertonia > 140 > 18,7 <90 <12

2. tablazat. A legfontosabb vérnyomascsokkentd gydgyszercsoportok [3, 8,13, 16, 17, 191.

Gyogyszercsoport neve Mikor javallt Mikor ellenjavallt

Tiazid tipust vizelethajtok

Szivelégtelenség, id8s kor, Un. izollt szisztolés hipertonia

Készvény, zsiranyagcsere- zavar

Béta- blokkolék

Angina, szivinfarktus utani allapot, infarktus utani allapot,
infarktus miatt kialakult bal- kamrai zavar

Asztma, COPD, pitvar-kamrai atvezetési
zavar a szivben

ACE-gatlok

cukorbetegség

Szivelégtelenség, bal- kamrai miik6dészavar, szivinfarktus
utdn, koszoruér betegség, érelmeszesedés, 1-es tipust

Terhesség, magas kaliumszint,
veseartéria-sziikiilet

ARB-k (angiotenzin-
receptor- blokkolok)

Szivelégtelenség, 2-es tipusu cukorbetegség, vesemiikodés
zavarai, balkamra-tilnovekedés, stroke- megel6zés

Terhesség, magas kaliumszint,
veseartéria-sziikiilet

Kalciumantagonistak Angina, id6s kor, Gn. izolalt szisztolés hipertonia, terhesség  Szivinfarktus, instabil angina
DHP-tipus* 2-3. szaka, végtagi érbetegség

Kalciumantagonistdk nem  Angina, id3s kor, un. izollt szisztolés hipertonia, terhesség  Szivelégtelenség, pitvar-kamrai atvezetési
DHP-tipus* 2-3. szaka, végtagi érbetegség és koszortér- betegség zavar

* DHP = Dihidropiridin
direkt hatast értagitok

** = imidazolinreceptor- antagonistdk, centralis alfa-izgatdk,

Egyebek** Terhesség

I1.-III. foku pitvar-kamrai atvezetési
zavar, majbetegség, billentytielégtelenség

az endothelinfelszabadulas serkentését eredményezi. Az
ARB-k in vitro és in vivo is minden teriileten meggatol-
jak az AT-II hatasat (példaul az ér simaizomzataban, a
mellékvesében, a vesében és a szivben). Az AT-2 recep-
torok hatdsa még nem teljesen tisztazott, de szerepiik
van a magzati fejlédésben, a sejtproliferacié gatlasaban
és az értonus fenntartdsaban (értdgitds). Nem emelik
a bradykininszintet, igy nem okoznak szaraz kohogést
sem, és lassu disszociaciojuk a receptorrél magyarazza
hosszu hatastartamukat. Az ARB-k adagoldsa soran rit-
kan fellép6 kellemetlen mellékhatasok koziil meg kell
emliteni a hiperkalémidt és a hipotoniat [1, 3, 9, 13]. Az
ARB-kezelés akkor jon szdba, ha az ACE-gatlo terapiat a
beteg valami ok miatt nem toleralja (1. abra) (3. tablazat).
Ha a vérnyomas 5 Hgmm-rel csékken, 34%-kal
csokken a stroke kockazata és 21%-kal az iszkémids
szivbetegségé. A vérnyomas csokkentése a kovetkezd
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betegségek kockazatat is csokkenti: demencia, szivelégte-
lenség és sziv- és érrendszeri betegségek kovetkezménye-
ként bekovetkez6 halandésag [6, 14].

Az ARB-k hatdsosak a korondriabetegségben, sziv-
elégtelenségben és veseelégtelenségben [4, 7, 11]. A
szakirodalom szerint, az ARB-k mas gydgyszereknél
hatékonyabb védelmet nyujtanak a cukorbetegség, a
pitvari fibrillacio és a stroke ellen [4, 5, 10, 12]. Azoknal
a pacienseknél, akik az ACE+ARB kombinadlt terapiat
hasznaltdk, 19-24%-kal kisebb valoszintséggel alakult
ki demencia négyéves ARB-kezelés alatt, mint azoknal,
akik mas gyogyszerrel voltak kezelve [2]. A kandezartan
vérnyomascsokkentd hatasa ellenére noveli az agy vérel-
latasat, ami idds betegeknél nagyon fontos tényez6 [2, 11,
14].

Az ARB-kezelés abbahagyasa szédiilést, alacsony vér-
nyomadst, szivdobogast és nehézlégzést okoz [15].
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3.tablazat. Egyes ARB-k kémiai szerkezete [3, 9, 20, 21].
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1. abra. Az ARB-k altalanos kémiai szerkezete.

Anyag és modszer

Négyéves intervallumban (2011-2014) vizsgaltuk egy
nagyvaradi patikaban kiadott, kandezartan (8, 16, 32
mg), lozartan (50, 100 mg) és telmizartan (40, 80 mg)
hatéanyagu, szak- vagy haziorvos altal receptre felirt
készitmények eldirasi valtozasat. A marketinghatas elke-
riilése végett nemcsak egy bizonyos eredeti gydgyszert
vettiink figyelembe, hanem az 9sszes forgalomban 1évd
generikus készitményt is.

Eredmények

Az altalunk vizsgalt ARB-k felirdsi valtozasa 2011-ben
a kovetkezéképpen alakult: kandezartan 8, 16 és 32 mg
Osszesen 148 doboz (37,76%), lozartan 50 és 100 mg
Osszesen 93 doboz (23,74%), 40 és 80 mg-os telmizartan
Osszesen 151 doboz (38,53%) (2. abra).

200
180 A
160 4
140 4
120 1
100 4
80 4
60 1-

40 4-
20 §-

e 44|

2011 2012

2013 2014

M Lozartan 100

@ Kandezartan 8 M Kandezartan 16 B Kandezartan 32 B Lozartan 50
B Telmizartan 40 Telmizartan 80

2. abra. Egyes ARB-k felirasi valtozasa 2011-2014 kozott.
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3. abra. A kandezartan
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4, dbra. A lozartan felirasi valtozasa 2011-2014 kozott.

5. abra. A telmizartan felirasi valtozasa 2011-2014 kozott.
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2012-ben a kovetkez6 eredményeket kaptuk:
kandezartan 8, 16 és 32 mg Gsszesen 174 doboz (43,18%),
lozartan 50 és 100 mg sszesen 99 doboz (24,56%), 40 és
80 mg-os telmizartan dsszesen 130 doboz (32,26%).

A 2013-ban receptre felirt 8, 16 és 32 mg-os
kandezartan 6sszesen 265 doboz (55,79%), az 50 és 100
mg-os lozartan dsszesen 80 doboz (16,84%), mig a 40 és
80 mg-os telmizartan 6sszesen 130 doboz (27,37%).

2014-ben az altalunk vizsgalt ARB-k felirasi valtozasa
a kovetkez6: kandezartan 8, 16 és 32 mg Osszesen 342
doboz (59,69%), lozartan 50 és 100 mg 6sszesen 97 doboz
(16,93%), 40 és 80 mg-os telmizartan dsszesen 134 doboz
(23,38%) (3. abra).

2011-2014 kozott kandezartan hatéanyagu gyodgysze-
rekbdl a 8 mg-os 424 doboz (45,64%), a 16 mg-osbol 460
doboz (49,52%) és a 32 mg-osbdl 45 doboz (4,84%) lett
felirva (4. abra).

Az 50 és 100 mg-os lozartan felirdsi valtozasa 2011-
2014 kozott: 209 doboz (56,54%), illetve 160 doboz
(43,36%) (5. abra).

A 40 mg-os telmizartabol 248 doboz (45,50%), mig a
80 mg-osbol 297 doboz (54,50%) lett receptre kiadva.

Megbeszélés. Kovetkeztetések

Az NICE (National Institute for Health and Clinical

Excellence) adatai szerint Anglidban 2004-ben a
kandezartan és lozartan hatdéanyagu gyogyszerek (vala-
mint ezek kombinaciéi) kozil 2 mill. doboz lett paci-
enseknek receptre felirva, mig 2009-ben 13 mill. doboz
(ebbél 1 312 336 kandezartan [10,09%] és 845 081
lozartan [6,50%] [22), ami Ot év alatt 650%-0s novekedést
jelent.

A négyéves (2011-2014) intervallumot analizalva az
ARB-k hasznélata a kovetkezéképpen alakult: 392 doboz
(21,27%) 2011-ben, 403 doboz (21,86%) 2012-ben, 475
doboz (25,78%) 2013-ban és 573 doboz (31,09%) 2014-
ben.

A kandezartan hatéanyagu gyogyszerekkel kezelt paci-
ensek esetében mi is egy 56,73%-o0s novekedést konstatal-
tunk a megadott intervallumot vizsgalva (2011-2014).

A kandezartint tartalmazo készitmények esetén az
NICE a 8 és 16 mg-os dodzis felirdsat javasolja. A kapott
erdemények szerint ezeket a dozisokat irtdk fel az alta-

lunk analizalt receptekre is.

A lozartan esetében viszont egy 19,19%-os csokkenést
vesziink észre a 2013-ban felirt dobozok szamaban, mig
2014-ben tjra megkozeliti a 2011-2012-ben felirt atlag-
mennyiséget.

Ami az orvosok altal hasznalt dozist illeti, a lozartan
esetében is az atlagos dozis felirdsa dominalt (50 mg).

A telmizartan felirasi valtozasa a 2011-2014 periédus-
ban csokkenést hoz (11,25%-13,90%), mely csokkenés
valdsziniileg mas hatdanyagu készitmények (pl. ARB-
kombinaciok, olcsobb ACE-gatlok) felirdsanak a nove-
kedéséhez vezethetett. E hatdanyag esetében a magasabb
(80 mg-os) dozis felirasa dominalt.

Nem mellékes a fent emlitett készitményekre koltott
Osszeg teljes értéke sem: 2004-ben Anglidban 40 mill. €
(Euro), mig 2009-ben 80 mill. € (Eurd). Ugyanott, 2009-
ben egy 28 napig 8 mg-os kandezartannal kezelt beteg
koltsége 9,89 € (Eurd), az 50 mg-os lozartannal kezelté
pedig 12,80 € (Euro).

Az Egészségiigyi Minisztérium drlistdja  szerint
(CaNaMed) nalunk az arak a kovekezéképpen valtoz-
tak: egy 28 napig 8 mg-os kandezartannal kezelt beteg
teljes koltsége 2009-2010-ben 52,67 RON, 2011-ben
55,96 RON, 2012-ben 54,44 RON és 2013-2014-ben
56,10 RON volt (2016-ban 37,62 RON). Egy 28 napig 50
mg-os lozartannal kezelt beteg teljes koltsége 2009-2010-
ben 62,70 RON, 2011-ben 64,40 RON, 2012-ben 63,80
RON és 2013-2014-ben 64,56 RON volt (2016-ban 44,79
RON). Az emlitett arak az originalis készitményekre
vonatkoznak.

A vizsgalt populdcidra vonatkozé adatok nem feltétle-
niil tikrozik az dltalanos ARB-hasznalati szokasokat.
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