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Studiul efectului aditiv al Olmesartanului cu vitaminele antioxidante
in tratamentul hipertensiunii arteriale

Patologia cardiovasculara este o cauza majord de morbiditate §i mortali-
tate. Tratamentul hipertensiunii arteriale reduce incidenta complicatiilor
secundare si tertiare ale bolilor cardiovasculare. Scopul acestei lucrari
a fost urmdrirea interactiunii dintre medicamentul antihipertensiv
Olmesartan si vitamine antioxidante. La 42 de pacienti cu hipertensiune
arteriald stadiul I am evaluat concentratia sericd a vitaminelor E si C,
precum alti factori de risc (CRP, malondialdehida, microalbuminuria,
HDL). Pacientii au fost randomizati in 3 grupe si tratati cu Olmesartan
20 mg/die, vit. E 200 U.L/die + Vit. C 1000 mg/die sau cu combinatia
de Olmesartan + vit.E + vit. C. Rezultate: tratamentul cu blocanti de
receptori (Olmesartan), combinat cu vitamine antioxidante, s-a dovedit
eficient in reducerea valorilor presiunii arteriale §i nivelelor serice ale
factorilor de risc evaluate.

Orvostudomanyi Ertesitd, 2007, 80 (4): 260-262

A megbetegedések és elhalalozasok 6 okat ma is a sziv-ér
rendszeri betegségek képezik, mint amilyen az atherosclerosis
és a hipertonia hatékony megel6zése és kezelése jelentdsen
csokkenti a tovabbi cardiovascularis torténések bekovet-
kezését. A cardiovascularis betegségek megel6zésében és
korai diagnozisdban fontos szerepe van egyes laboratoriumi
mutatdknak, amelyek utalnak a sziv-ér rendszerben kiala-
kul6 kéros folyamatokra [6, 7, 8]. A magas szérumlipidszint
régen ismert kardiologiai rizikétényezd, de napjainkban a
mikroalbuminuria, a C-reaktiv protein és a malondialdehid
prediktiv hatasdra is kezd fény deriilni. A C-reaktiv protein
és a HDL onalléan és egyiittesen is elsédleges sziv és érrend-
szeri elérejelzének tekinthetd [1, 2, 10, 12]. Az antioxidans
vitaminok és a malondialdehid koncentracidinak kovetése a
vérszérumban kiegészitheti és novelheti a gyogyszeres keze-
1és specificitasat és hatékonysagat.

Anyag és modszer

Dolgozatunkban a hiperténia kezelésében alkalmazott
Olmesartan és antioxiddns vitaminok (E- és C-vitamin)
kolcsonhatdsat tanulmdnyoztuk. Ennek érdekében 42
esszencialis, I std. hipertoniaban (140-160/90-100) szenvedd
betegnél (28 férfi és 14 nd, atlag életkor 56,4 év) kovettiik
az egyes cardiovascularis rizikotényezdéket és ezek gyogy-
szeres befolyasolhatdsagat. A betegek korabbi vérnyomas-
csokkentd kezelését a tanulmany elkezdése el6tt egy héttel
ledllitottuk. A betegeket véletlenszertien hdrom terapias
csoportba soroltuk.
o L csoport (14 beteg) Olmesartant kapott 20 mg-nap adag-
ban,a
o II.csoport (14 beteg) E-vitamint 200 NE/nap és C-vitamint
1000 mg/nap, mig a
o III. csoport (14 beteg) komplex kezelésben részestilve,
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Study about the additive effects of Olmesartan and antioxidant
vitamins (E and C) in the treatment of hypertension

Cardiovascular pathology is a major cause of morbidity and mortality.
Reducing the incidence and severity of major risk factors may lower the
chance of further cardiovascular events. The aim of our study was to
follow up the interaction between the antihypertensive drug Olmesartan
and antioxidant vitamins. We studied 42 patients with Ist stage hyperten-
sion. The biochemical parameters (serum E - C vitamin levels, malondi-
aldehyde level, CRP, microalbuminuria, HDL) were determined. Patients
were randomly divided in three groups and treated with Olmesartan 20
mg/day, vitamin E (200 UI/day) + vitamin C (100 mg/day), or a com-
bined therapy with Olmesartan + vitamins E and C, respectively. The
combined therapy with Olmesartan and antioxidant vitamins proved to
be significantly more efficient both in reducing blood pressure levels and
lowering the serum levels of measurable risk factors.

www.emeogysz.ro

naponta a 20 mg Olmesartan mellett 200 NE E-vitamint

¢és 1000 mg C-vitamint kapott.

Mindhdrom csoportba sorolt betegek kezelése 12
hétig tartott. A biokémiai és klinikai paraméterek meg-
hatdrozasa és kovetése a kezelés kezdetén, 6 illetve 12 hét
eltelte utdn tortént. A vérmintat kozvetlen a vérvétel utan
centrifugaltuk (3500 fordulatszdm/15 perc), majd a szé-
rumban a lipidperoxidacids folyamatok végtermékét, a
malondialdehidet, valamint az antioxiddns hatdsu E- és
C-vitaminok szintjét kovettitk. A malondialdehid meg-
hatdrozdsa a Satoh [9] dltal kifejlesztett kolorimetrids
modszert alkalmaztuk. az E-vitamin meghatdrozasa spekt-
rofotometrids eljarassal, a C-vitaminé titrimetrids mod-
szerrel tortént [4,5]. A C-reaktiv proteint (CRP) [12] és a
mikroalbuminuriat nefelometridsan, mig a HDL meghata-
rozésat enzimatikus modszerrel végeztiik [13]. A vérnyomas
kovetése a klasszikus Riva-Rocci modszerével tortént [6].

Az eredmények statisztikai feldolgozdsara a Student t
tesztet alkalmaztuk, p<0,05 mindsiilt statisztikailag szigni-
fikdnsnak.

Eredmények és megbeszélés

Eredményeinket az 1.tablazatban foglaltuk 6ssze. Ez a tablazat
a szérum antioxidds vitamin és malonaldehid adatait tartal-
mazza.

Az 1. terdpids csoportba sorolt magas vérnyomadsban szen-
vedd betegek csak Olmesartan kezelésben részesiiltek. Az
Olmesartan prodrugként (Olmesartan medoximil, molekula-
képlete C,9H30NHg, molekulatomege 558,5) kertil forgalomba
és hidrolizissel a gyomor-bél traktusban alakul at hatékony
vérnyomascsokkentd anyaggd. Mint specifikus AT4 blokkolot,
széleskortien alkalmazzak a hipertonia kezelésére az EU t6bb
orszagéban a tobbi ,sartan” készitmény mellett [3].
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1. tablazat. Antioxiddns vitaminok és malondialdehid koncentrécié alakuldsa a kezelés soran

Paraméterek I. csoport Il. csoport Ill. csoport
Olmesartan vitaminok Olmesartan
+vitaminok
n=14 p n=14 P n=14 p
Kezelés el6tti értékek
E-vitamin mg% 7,67+0,21 7,67£0,19 7,89+0,18
C-vitamin mg% 3,77+1,08 4,04£0,97 3,87+1,10
Malondialdehid (mmol/I) 3,47+0,16 3,56+0,19 3,50+0,18
Kezelés utani értékek
6 hét
E-vitamin mg% 8,71+0,23 p>0,05 10,80+0,25 p<0,05 11,79+0,15 p<0,05
C-vitamin mg% 3,95+0,80 p>0,05 4,95£0,75 p>0,05 5,17£0,91 p<0,05
Malondialdehid (mmol/l) 3,14+0,18 p>0,05 2,76+0,17 p>0,05 2,51+0,20 p<0,05
12 hét
E-vitamin mg% 8,67+0,21 p>0,05 11,73+0,21 p>0,05 12,56+0,28 p>0,05
C-vitamin mg% 3,99+0,87 p>0,05 5,17+0,87 p>0,05 5,33+0,78 p<0,05
Malondialdehid (mmol/l)  3,10+0,16 p>0,05 2,45+0,19 p<0,05 2,30+0,19 p<0,05

Az Olmesartannal kezelt csoportban az antioxidans
vitaminok koncentriciéjanak enyhe novekedését észlel-
tik a kezelés el6tti értékekhez viszonyitva, ez a névekedés
statisztikailag nem szignifikins. Az E-vitamin a kezelés
elétti 7,67 mg%-rdl 12 hetes kezelés utin 8,67 mg%-ra,
amely 13,03%-o0s, a C-vitaminé 3,77 mg%-rdl 3,99 mg%-ra,
amely 5,83% novekedést jelent. A vitaminokkal ellentétben
a malondialdehid koncentracidja alacsonyabb értékeket
mutatott, a kezdeti 3,47 mmol/l értékrél 3,10 mmol/l-re
csokkent,amely 10,66%-0s csokkenést jelent. Az Olmesartan
vérnyomascsokkentd hatdsan kivill az enyhe antioxidans
hatésa is jelentkezik. Elképzelhetd, hogy az Olmesartan
szerkezetében talalhat¢ tetrazol és ciklikus karbonat egysé-
gek antioxidans hatdssal is rendelkeznek.

A 1L terdpids csoportba sorolt betegek csak E- és
C-vitamin kezelésben részesiiltek. A vérszérum antioxidans
vitaminkoncentracidja a kezelés el6tti értékekhez viszo-
nyitva hangstlyozottan megnévekedett. Az E-vitamin
koncentracidja a 12 hetes kezelés utan a kezdeti 7,83 mg%-
rél 11,73 mg%-ra, amely 49,80%-o0s, mig a C-vitamin 4,04
mg%-r6l 5,17 mg%-ra, amely 27,97%-os névekedés jelent.
Mindkét antioxidas vitamin novekedése a 12 hetes keze-
1és utdn, statisztikailag szignifikans értéknek tekinthetd. A
malondialdehid-szint az antioxiddns vitaminokkal ellentét-
ben csokkent, 3,56 mmol/l-rél 2,45 mmol/l értékre, ez 31,18
mgY%-os csokkenést jelent, e véltozas ugyancsak szignifikéns.
A védéhatas az antioxidans vitaminoknak tulajdonithato.

Az E-vitamin megakadalyozza a lipidperoxidacio inici-
aldsat ds propagalasat. Az E-vitamin agy helyezkedik el a
membranon, hogy a kroman-gytir( a vizes fazis felé orien-
talt, a hidrofob fitil-lanc az apoldros régioba nytlik, ezaltal
elektrondonor reakcidja soran kevésbé aktiv tokoferoxil
szabadgyokké alakul. Az igy keletkezd tokoferoxil-gyokot
a C-vitamin redukalhatja a vizes fazis fel6l. Az E- és
C-vitamin kozott additiv hatds létezik. A C-vitamin lanctord

antioxiddns és ugyanakkor az E-vitamin koantioxidansa.
Eredményeink az irodalmi adatokkal 6sszhangban vannak,
azaz az E- és C-vitaminok névekedése sordn a szérumban
csokken a lipidperoxidaciot jelz6 malondialdehid mennyi-
sége.

AII terdpids csoportban a betegek az Olmesartan mellett
antioxidans vitamin kezelésben is részesiiltek. A csoporton
beliil a vizsgdlt paraméterek a kovetkezéképpen alakultak:
az E-vitamin koncentracidja az eredeti 7,89 mg%-rdl a 12
hetes kezelés utan 12,56 mg%-ra, amely 59,18%-o0s nove-
kedést, mig a C-vitamin 3,50 mg%-rol 5,33 mg%-ra, amely
52,28%-0s novekedést jelent. Az antioxidas vitaminok néve-
kedése statisztikailag szignifikdns,amely nemcsak a 12 hetes,
hanem a 6 hetes kezelés utdn is jelentkezik. Az antioxidans
vitaminok koncentracidjanak novekedése meghatdrozza a
lipidperoxidaciot jelz6 malondialdehd szignifikdns csok-
kenését is, az eredeti 3,50 mmol/l-rol 2,30 mmol/l értékre,
amely 34,28%-os csOkkenést jelent. A malondialdehid
szintjének hangsilyozott csokkenése az antioxidans vita-
min mellett az Olmesartan enyhe antioxiddns hatdsanak is
tulajdonithatd.

A C-reaktiv protein, a mikroalbuminuria, HDL-
koleszterin, valamint a vérnyomas alakuldsaban is pozitiv
véltozasokat észleltiink. A leghatékonyabbnak a kombinalt
terapia bizonyult (IIL. terapids csoport), azaz az Olmesartan
+ vitamin kombindcié, melynek sordn a vérnyomas és a
laboratériumi rizik6tényez6t a normal értékek felé tendalva,
jelentésen megvaltoztak.

A vérnyomas a kezdeti TAS - 155 Hgmm-rdl 12 hét utan
130 Hgmm-ra, mig a TAD - 97 Hgmm-r6l 83 Hgmm-ra, a
szivfrekvencia pedig 83-rdl 74-re csokkent. Az értékek sta-
tisztikailag szignifikansak.

A cardiovascularis rizikotényezok kozil a HDL-
koleszterin koncentracidja az atlag 35 mg%-rol 43 mg%-ra
novekedett, a mikroalbuminuria 72 mg%-rél 45 mg%-ra,
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mig a C-reaktiv protein 39 mg%-r6l 17 mg%-ra csokkent.
Mindenik paraméternél a valtozdsok a kezdeti értékekhez
viszonyitva szignifikansak voltak.

Kovetkeztetések

Az eredmények statisztikai feldolgozasa és értékelése utan,
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a hipertdonia kezelé-
sében a leghatékonyabbnak a kombinalt terdpia bizonyult,
azaz, az Olmesartan + vitamin kombindcio, melynek soran
a vérnyomds és a laboratériumi rizikotényezok jelentd-
sen csokkentek, mig a vitaminok szérumszintje emelke-
dett. Az altalunk hasznalt kombindlt terdpia alkalmas a
cardiovascularis betegségek megeldzésére és kezelésére.
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