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Kardioldgia, farmakoldgia

Az angiotenzin Il receptor blokkolok
és a daganatos megbetegedések

lehetséges 0sszefliggései

z 1-es tipusu angiotenzin Il receptort
A (AT1R) blokkold szerek, réviden ARB-k,
nagyon jol tolerdlhato, hatdsos orvossagok,
a hipertonidsok kb. 25%-a, vildgszerte mint-
egy 200 millio beteg szedi a gydgyszercsa-
lad valamelyik hatdanyagat. Emellett szamos
mas kardiovaszkuldris megbetegedésben, igy
stabil koszortér-betegségben, miokardialis
infarktust kovetéen és kronikus szivelégtelen-
ségbenisindikaltak az angiotenzin-konvertdz
enzim gatlészereivel (ACE-gatldk) szembeni
intolerancia esetén.

Kozismert tény, hogy a renin—angio-
tenzin—aldoszteron rendszer (RAAS), illetve
mind az 1-es, mind a 2-es tipusy angio-
tenzin Il receptorok szerepet jatszanak a sejt-
proliferacio, illetve a daganatsejt-progresszié
szabalyozésaban.

A daganatos megbetegedések ARB-
terdpia melletti novekvd incidencidjara
elséként a CHARM tanulmany hivta fel a fi-
gyelmet: a candesartan szignifikdnsan csok-
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Az angiotenzin Il receptor blokkoldk igen gyakran alkalmazott, j6l toleral-
haté vérnyomascsokkento szerek. Az elmult évtizedben tobb tanulmany
eredménye alapjan felvet6dott, hogy 6sszefiiggés allhat fenn egyes kép-
visel6ik és bizonyos daganatos megbetegedések gyakoribb el6fordulasa
kozott. Talan a 2-es tipust angiotenzin Il receptorok fokozott aktivalédasa-
nak kedvezétlen hatasaval van dolgunk — amelyet azonban az FDA szerint
messze feliilmulnak a gyogyszercsoport kedvezo6 kardiovaszkularis hatasai.
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kentette a szivelégtelenségben szenveddk
kardiovaszkuldris haldlozasat és korhazi fel-
vételeinek szdmat, de a 37,7 hdnapos kovetés
sordn szignifikdns ndvekedést taldltak egyes
daganatos megbetegedések eléfordula-
sdban, amit a szerzék a véletlen mUvének
tartottak. A hiperténiés, balkamra-hipertré-
fids betegek losartannal, illetve atenolollal
torténd kezelését dsszehasonlito, 4,8 évig
tarto LIFE vizsgalatban, mely szintén igazolta
az ARB-k pozitiv kardiovaszkularis hatasait,
egyes daganatos betegségek incidencidja
nem szignifikdnsan, de megnétt a kontroll-
csoporthoz képest.

Az ONTARGET vizsgalatban az ACE-gatlo
ramipril és az ARB telmisartan egyenérték(isé-
ge igazolodott az érbetegségben szenvedd,
illetve nagy kockézatu diabéteszes betege-
ken. Ugyanakkor a két szer kombinacioja
tovabbi elénydket nem eredményezett a
vizsgélat egyik végpontjdban sem. A kom-
bindciés agon a ramipril monoterdpidhoz

képest szignifikdnsan nétt a daganatos meg-
betegedések incidencidja is. A TRANSCEND
vizsgélat a telmisartan pozitiv kardiovaszkula-
ris hatdsat nem tudta igazolni ACE-intolerans
betegek esetében a placebdhoz képest,
ugyanakkor a daganatok szdmanak nem
szignifikdns emelkedését mutatta.

A 2,5 évig tarté PROFESS vizsgalatban
a telmisartan nem szignifikdnsan csokkentet-
te a placebohoz képest a stroke, a major kar-
diovaszkuldris események vagy a diabétesz
eléfordulasat iszkémids stroke utan, és szintén
nem szignifikdnsan, de novelte a tidé-, prosz-
tata- és emlédaganatok eléforduldsét a pla-
cebdt szedd csoporthoz képest. Ugyanakkor
a szerzék az 6sszes daganatos megbetegedés
szintén nem szignifikdns, 4%-os csdkkené-
sérél szamoltak be a telmisartan-dgon. Ezt
az ellentmondast a publikdcidk adatai nem
oldjék fel.

A valsartan és az amlodipin hatasét ha-
sonlonak mutato, hiperténias, nagy kardio-



vaszkularis kockdzatu betegeket vizsgald
VALUE tanulményban 4,2 éves kdvetés alatt
a malignus megbetegedések szignifikdnsan
ritkabb eléfordulasat taldltdk. A posztinfark-
tusos betegek bevondsaval zajlé VALIANT
vizsgdlat, mely a captopril és a valsartan,
illetve ezek kombinacidjanak egyenértékd-
ségét igazolta az Ujabb haldlos és nem ha-
l&los miokardidlis infarktus megel6zésében,
a daganatos haldlozas nem szignifikdns no-
vekedését igazolta a captopril-csoporthoz
képest. A fenti tanulmanyok a PROFESS és
a VALUE kivételével lényegében az Uj kele-
td daganatos megbetegedések nagyobb
aranyu eléforduldsat mutatjak az ARB-vel
kezelt csoportban.

Az alacsony esetszdmok nehezitik az
adatok értelmezését. Az elsé emlitésre
mélté metaanalizisben Coleman 2008-ban
azt taldlta, hogy az 6t f6 vérnyomascsokken-
té csoport (diuretikumok, béta-blokkolok,
kalciumcsatorna-blokkolék, ACE-gatldk,
ARB-k) egyik tagja sem noveli szignifikdns
mértékben a malignus betegségek gyako-
risagat, am felhivta a figyelmet a tenden-
ciaszer( kulonbségekre. Mig az ARB-k nem
szignifikdnsan, de kedvezétlen irdnyban
befolyasoljak az Uj keletli malignus megbe-
tegedések eléforduldsat (RENAAL, CHARM,
LIFE, TROPHY), addig a mésik négy csoport
képviseldi e tekintetben vagy semlegesek,
vagy kissé kedvezé hatasuak.

Sipahi és mtsai 2010-es metaanalizistk-
ben a LIFE, CHARM-Overall, TRANSCEND,
ONTARGET és PRoFESS tanulmanyok adatait
feldolgozva az Uj daganatos megbetegedé-
sek szignifikdnsan gyakoribb eléfordulasat
talaltdk az ARB-vel kezelt 4gon a kontrollcso-
porthoz viszonyitva. Ha az elemzést a LIFE,
ONTARGET és TRANSCEND vizsgalatok ada-
taira korldtoztak, ahol a daganatos megbe-
tegedések regisztralasa elére meghatérozott,
szigoru szabdlyok szerint tértént, a kockazat

ismételten szignifikédnsan nagyobb volt az
ARB-csoportban. Ha a VALUE vizsgélat ered-
ményeit is figyelembe vették, akkor az ARB-k
Osszességében semlegesnek bizonyultak.

Sipahi és mtsai az egyes daganattipusok
elé¢fordulasat is vizsgalva ARB-terdpia mellett
az Ujonnan felfedezett tidédaganatok gyako-
risdgaban szignifikans, a prosztatatumoréban
és az emlédaganatokéban nem szignifikdns
novekedést taldltak.

Egy 2011-es metaanalizis nem talalt
osszefliggést a daganatos megbetegedé-
sek és az ARB-terdpia kdzott, de rémutatott
az egyes ARB-k lehetséges kuldnbségeire.
A candesartan, losartan és telmisartan ese-
tében a daganatok incidencidjdnak nem
szignifikdns novekedését, de a valsartannal
szignifikans, az irbesartannal nem szignifi-
kans csokkenést mutattak ki. E metaanalizis
egyik alcsoportelemzése azokra a vizsgala-
tokra fokuszalt, ahol az ARB-dggal szemben
a kontrollcsoport ACE-gatlét kapott. Mind
az ot ilyen vizsgdlatban (ACTIVE, I-PRESERVE,
ONTARGET, VALIANT, PROFESS) egydnte-
tden, de nem szignifikdnsan novekedett
a daganatos megbetegedések kockazata
az ACE-gatlé-aghoz képest.

Bhaskaran és mtsai 2012-es kohorsz-
tanulmanya 1995 és 2010 kozott legaldbb
egy évig ACE-gétlot vagy ARB-t szedé hiper-
tonidsok adatait vizsgalva Osszességében
nem taldlt szignifikdns novekedést a daga-
natos megbetegedések incidencidjaban az
ARB-t szed6k csoportjéban, de az incidencia
alakuldsa fuggott a tumor és az ARB fajtdja-
t6l, a gyodgyszerszedés iddtartamatdl. A ti-
dédaganatok incidencidja csokkent, de az
emléraké és a prosztatatumoré nétt — elébbi
a telmisartant, utébbi a candesartant szed6k
kozott volt a legkifejezettebb.

Az 6sszefoglald cikk adatai azt sugalljak,
hogy egyes ARB-k alkalmazdsa ¢sszefliggés-
be hozhato bizonyos daganatok gyakoribb

CIKKREFERATUM s

kifejlédésével. Az egyes vizsgalatokban ez
altaldban nem volt szignifikdns mértékd, fel-
tehet&en részben a kis esetszdmok és a da-
ganatos betegségek szempontjabdl révid
kovetési periddusok miatt. A vizsgalatok 6sz-
szevont eredményeiben viszont szignifikdns
kulonbségek mutatkoztak egyes ARB-k és
bizonyos daganatok esetében.

Az ARB-k esetleges daganatkelté haté-
sénak mechanizmusa nem teljesen tiszta-
zott. A tumorképzédésben szerepe lehet
mind az AT1R receptorok gétldsdnak, mind
az AT2R receptorok kévetkezményes foko-
zott aktivitadsanak. Mig az el6bbiek aktivalo-
désa gatolja a tumorndvekedést, addig az
utobbiak kiegyensulyozatlan aktivalddésa
a tumorprogresszidnak (pl. fokozott tumor-
vaszkularizacio) kedvez. Az ACE-gatlok ezzel
szemben semlegesek, sét bizonyos dagana-
toknak (pl. nyel6csé-, hasnyalmirigy-, vastag-
béldaganatoknak, az utdbbiak attétképzédé-
sének) kockazatat csokkenteni is képesek.

Az eddigi adatok alapjan ugy tlnik, hogy
az ARB-k kissé ndvelhetik bizonyos daganatos
megbetegedések eléforduldsanak gyakorisa-
gat, bar kedvezd kardiovaszkularis hatasaik
messze meghaladjak az esetleges nemkiva-
natos mellékhatdsokbol szarmazé hatranyt.
A fenti figyelemfelkelté adatok ellenére sem
a European Society of Hypertension, sem az
FDA hivatalos allasfoglaldsa szerint nincs egy-
értelmU Osszefliggés az ARB-k és a daganatos
megbetegedések nagyobb kockazata kdzott.
Az egyes ARB-aktiv anyagok és a kulonféle
tumorok eléforduldsa kozotti kapcsolatok
egyértelm és pontos igazoldsdhoz tovabbi
vizsgalatokra van szlkség.
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