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Stabil angina pectoris diagnosztikaja és kezelése

Az ischemias szivbetegség a leg-
gyakoribb cardiovascularis megbete-
gedés. Bar a coronaria atherosclerosis
a legfébb patologiai szubsztratuma
ennek a betegségnek, a kiilonb6z6
Klinikai szindromék patofiziologiai
mechanizmusa kiilénb6z6. A klinikai
szindrémak a kovetkezék:

1. Stabil angina pectoris

— effort
— kevert

2. Varians angina pectoris (Prinz-
metal vagy vasospasticus angina)
. Néma (silent) ischemia
. X szindréma (kisér betegség)
. Acut coronaria szindréma

— instabil angina pectoris
— myocardialis infarctus

(Q hullam vagy non - Q)
— hirtelen halal

Ul = 2

Gyakran hasznaljuk a kovetkezé
fogalmakat: klasszikus angina pecto-
ris, atipusos angina pectoris, angina
aequivalens, angina decubitus. A
klasszikus angina pectoris jol felis-
merhet6 a mellkasi fdjdalom jellege,
id6tartama, kisugarzasa, kivalto té-
nyezd jelenléte, nitroglycerinre torté-
né reagalasa alapjan. Az atipusos
angina pectorisrdl a tiinetek hason-
l6sdga esetén beszéliink, de a klasszi-
kus formatdl a fajdalom idGtartama-
ban (tartésabb) és jellegében (pl. egy
ponton jelentkezd szuras) kilonbo-
zik. Legtobbszor nitroglycerinre sem
reagal par percen beliil. Az angina
aequivalens esetén fajdalom helyett
nehézlégzés, gyengeség jelentkezik.
Féleg idGs betegekre jellemz6. Az
angina decubitust nocturndlis angi-
nanak is nevezik, aminek két forma-
ja lehetséges. Az els6 forma az elal-
vas utani elsé 6rdakban 1ép fel, hason-
16 a paroxysmalis éjszakai dyspnoé-
hoz. Oka a megnovekedett cardio-
pulmonalis vérvolumen, ezért a be-
tegek feltilésre és nitroglycerinre jol
reagalnak. Az a mellkasi fajdalom,
amely kozvetlentil lefekvés utan je-
lentkezik, ritkdn ischemids eredetti.
A masik nocturndlis angina hajnal-
ban a REM fazis alatt jelentkezik, ki-
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valtdsaban autonom mechanizmus
szerepel. Az alvasnak ebben a fazi-
saban ugyanis a szivfrekvencia és
vérnyomas kifejezett fluktudcidja fi-
gyelhetd meg. A két nocturndlis an-
gina pectoris format el kell kiilonite-
ni az instabil angina pectoris nyuga-
lomban jelentkezé formajatol és a
Prinzmetal (vasospasticus forma)
angina pectoristél, ami gyakran a
hajnali 6rakban jelentkezik. A tovab-
biakban az acut coronaria szindré-
marol nem lesz szo.

Ad.1. Krénikus stabil
angina pectoris

Klinikum. Az angina pectoris
effort formaja idénként, meghataro-
zott fizikai vagy emociondlis terhe-
lésre jelentkezd mellkasi fajdalom,
aminek a klinikai megjelenése (jel-
leg, id6tartam, kisugarzas, nitrdtra
torténd sziinés) jellegzetes. A tipu-
sos format leginkabb a rovid, 5-15
perc fennallasi id6tartam jellemzi. A
fdjdalom jellege legtobbszor ret-
rosternalis szoritas, markold, égé
érzés. A betegek ezeket a tiineteket
legtobbszor nem is fajdalomként élik
meg. Gyakori az epigastrialis féjda-
lom, ami a beteget és az orvost is
gyakran megtéveszti, gasztroin-
tesztinalis betegségre (fekély, epekd)
gondolnak. A fajdalom kisugarzasa
gyakran nem tipusos, de a karban,
vallban érzett faijdalom mindig kelt-
se fel az angina gyanujat. Sokszor
mellkasi dyscomfort érzés nincs,
csak a kisugarzas helyén jelentkezik
fdjdalom, pl. a mandibuldban, ami
fogeredetti fajdalomra tereli a figyel-
miinket. A sulyosabb anginat leiz-
zadas kiséri. Gyakran a hideg leve-
g6, vagy evés valtja ki a panaszokat.
Mindezen klinikai tiinetek ismerete
azért fontos, mert a szivizom ische-
mia diagnoézisdban, a beteg riziké-
statuszdnak és prognozisdnak a
megitélésében az angina pectoris,
mint klinikai tiinet a legérzékenyebb
diagnosztikus eszkoz.

Kevert formédrol akkor beszéliink,
amikor a betegnek effort és nyugal-
mi angindi is vannak. Sokszor kisér
betegség esetén, ndkon észleljuk. Ne
tévessziik 0ssze instabil angina
pectorissal, ugyanis nem minden
nyugalmi angina egyenld instabili-
tassal.

Elkiilonités. A mellkasi fajdalom
elkiilonité diagnozisa nagyon fontos
és sokszor nem konnyt feladat. A
fajdalom lehetséges okai:

1. Cardiovascularis

- coronaria betegség (athero-
scleroticus, nem atheroscle-
roticus)

— aorta billenty(i betegség (ste-
nosis esetén nappal terheléskor,
aorta insufficientia esetén éjjel
jelentkezik angina pectoris)

- cardiomyopathia (hypertro-
phids, dilatativ)

— pericarditis

~ auiw dissectio és aneurysma

— mitralis prolapsus syndroma

— pulmonalis embolia, infarctus

— pulmonalis hypertensio

2. Neuromuscularis

- costochondritis (Tietze synd-
roma) és egyéb mellkasfal synd-
roma

— gyoki syndroma — herpes zos-
ter, intercostalis neuralgia

— vallizileti fajdalom - periarth-
ritis humeroscapularis

3. Gastrointestinalis

- nyel8esé betegség (oesophagitis,
nyel§csé spasmus, diverticu-
lum, hiatus hernia)

- pepticus fekély vagy gastritis

- epeholyag betegség

4. Mellkas - tiid6

- pneumothorax

- pleuritis

— mediastinitis

- intrathoracalis tumor

5. Pszicholégiai

— psychoneurosis — panik syndro-
ma

Az aorta dissectio,a pulmonalis
embolia, a pericarditis és a pneu-
mothorax kizarasa a legfontosabb,
amit rovid idén beliil el kell végezni
a terdpia megvalasztdsa miatt. A
mellkas rtg és echocardiographia -
transoesophagealis is — a legfonto-
sabb vizsgdlé modszerek. A tobbi
esetben — krénikus visszatér$ pana-
szokrol lévén sz6 — van id6 az elkii-
16nitésre. Panik syndromat csak az
organikus eltérések biztos kizarasa
utan diagnosztizaljunk.

Funkcionaélis beosztds. A Kanadai
Kardiologus Tarsasig (CCS) ajanlasa
alapjan:
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L. Csak a kifejezettebb fizikai ter-
helés valt ki anginat, a szokdsos napi
fizikai aktivitds nem

1I. Kbzepes fizikai aktivitds (> 200
— 400 m gyors séta, lépcs6zés, hegy-
menet, nagyobb étkezés, hideg, szél,
stressz) valtja ki az anginat

II. Szokasos napi fizikai aktivitas
valtja ki az anginat ( séta < 200 — 400
m, egy emelet lépcsGzés)

IV. A legkisebb terhelés panaszt
valt ki, s6t nyugalomban is jelentke-
zik angina

Fizikilis jelek angina pectoris
alatt. Hideg, nyirkos bér, IV. és eset-
leg III. szivhang és paradoxan hasadt
Il. hang jelentkezhet. Mitralis re-
gurgitatio systoles zoreje a papillaris
izom ischemids eredetd atmeneti
dysfunctioja miatt. Tensio és sziv-
frekvencia emelkedés, ritkan pulzus
alternans kisérheti az ai.g.ua pec-
torist.

Pathophysiologia. Bir a myo-
cardialis ischemia és az angina nem
szinonim fogalmak - ischemia lehet
angina nélkiil is —, dltaldnosan elfo-
gadott, hogy az angina pectoris oka
myocardialis ischemia. Az ischemia
amyocardialis oxigénigény és az oxi-
génellatds egyensulyanak felbomla-

sa miatt jon létre. Vagy né az igény,
vagy csokken az ellatds, illetve mind-
kett6 fennéllhat.

Myocardialis oxigénellatast és -
igényt meghatarozo tényezdk

A.Coronaria véraramlas

1. Coronaria rezisztencia

— fix stenosis

- dynamikus érténus

— bal kamra falfesziilése

2. Coronaria perftiziés nyomas

3. Diastole idGtartama

B. Myocardialis oxigén felhaszna-
las

1. Bal kamra falfesziilése (trans-
muralis nyomads x radius)

— preload

— afterload

2. Contractilis allapot

3. Szivfrekvencia

Ad.2. Varians
angina pectoris (Prinzmetal
angina)

Klinikum. A Prinzmetal angina
egy sajatos forma, amit a fajdalom
alatt ST elevatio jellemez, mivel a
vasospasmus révén dtmenetileg tel-
jes coronaria occlusio és kévetkezmé-
nyes transmuralis ischema j6n létre.
Varians formanak azért nevezik,

mert a fdjdalom alatt nem ST depres-
sio, hanem ST elevatio jelentkezik.
Gyakran éjszaka jelentkezik, és kam-
rai ritmuszavar kisérheti major tiine-
tekkel. Terhelés ritkan provokalja,
tobbnyire nyugalomban lép fel, érde-
kes médon a nap mindig azonos idé-
szakaban. A klasszikus angina for-
ménal veszélyesebb, az dtmeneti
ischemia féleg a hatsé falon jelentke-
zik, és a gyakoribb jobb coronaria
spasmus miatt dtmeneti AV block is
felléphet. IdGtartama hosszabb lehet,
€s nitroglycerinre nem egyforman
reagalnak a betegek. Migrainhez és
Raynaud fenoménhoz is tarsulhat.

Pathophysiologia. A nagy epicar-
dialis coronaria artéridk fokélis
spasmusarol van szé. A betegek 90%-
ban a spasmus helyén atherosclero-
sisos plaque helyezkedik el, bar sok-
$zOr a coronaria stenosis mértéke
nem szignifikans. 10%-ban normaélis
coronaria artéridkat taldlnak a coro-
narographia soran, azaz tiszta vaso-
spasmusrol van sz6. Ritkan diffiz
coronaria elvékonyodast taldlnak
varians angina pectorisos betegeken.
A spasmus potencidlis mechanizmu-
sa tobbféle lehet:

- novekedett vagus tonus
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- fokozott alpha —adrenerg recep-
tor aktivitas

— csokkent béta — adrenerg recep-
tor aktivitas

- fokozott serotonin receptor ak-
tivitas

- endothel dysfunctio csokkent
EDRF (NO)-vel, prostacyclinnel

— fokozott thromboxane termel6-
dés

Ad.3. Néma (silent) ischemia

Néma myocardialis ischemiarol
beszéliink, amikor tudott coronaria
betegség vagy coronaria spasmus
esetén az ischemids jelek — ST de-
pressio vagy elevatio, perfizios vagy
metabolikus abnormalitds, noveke-
dett toltényomas, falmozgas zavar —
fijdalom syndroma nélkiil jelentkez-
nek. Holter ekg-val, terheléses vizs-
galattal (izotdp, echo), PET-tel és
haemodynamikai monitorozassal di-
agnosztizdlhatjuk. Az ischemias sziv-
betegség minden klinikai megjelenési
formajahoz tarsulhat, s6t a néma ese-
mények gyakoribbak, mint a fajda-
lommal jarék. Tiszta néma esemé-
nyek ardnya magas coronaria riziké-
val rendelkezé férfiakon 20-40%.
Holter monitorozas alapjan magas
rizikdju beteg az, akinek tobb mint 2
mm-es ST depressioi jelentkeznek, az
ischemids epizodok 24 6ras Ossz-
id6tartama tobb mint 60 perc és 6-nal
tobb az ischemias epizédok szama 24
Ora alatt.

Ad.4. X syndroma
(kisér betegség)

Az ischemids szivbetegség azon
formdjarél van szo, amikor a nagy
epicardidlis erek normalisak és a kis
coronaria agak szintjén van eltérés.
Klinikailag hasonld, mint a stabil an-
gina pectoris. Myocardialis ischemia
igazolhaté terheléses ekg-val és i
szivizom scintrigraphia os perfuzios
eltérést mutat. Stress echoval fal-
mozgdaszavar provokalhato. Feltehe-
téen csokkent coronaria vasodila-
tatios rezervrdl van szo. A betegség
progndzisa jo.

Ischemids szivbetegség
diagnosztikija
A diagnosztikdban legfontosabb a
val6di angina pectoris elkiilonitése a
nem kardialis eredetti fajdalmaktol.
Mellkasi fajdalomrél panaszkodo
beteg esetében a nyugalmi ekg vizs-
galat minden kériilmények kozott
(lakason is) elengedhetetlen. Elsé te-

endd az acut infarctus kizarasa, de az
eltérés nélkiili ekg nem jelenti az
ischemids szivbetegség kizarasat. A
beteg anamnézisétol, klinikai allapo-
tatol, a fajdalom jellegétdl fliggGen
koérhdzi beutalds javasolt. Kronikus
stabil anginds betegek ambulanter
vizsgdlhatok. A myocardialis ische-
midt bizonyitanunk kell, amelyre a
kovetkez modszerek dllanak rendel-
kezésiinkre:

1. Mellkasi fajdalom alatti 12 elve-
zetéses ekg

2. Terheléses vizsgalatok:

— kerékpar vagy futészényeg ter-

helés — tiinetlimitalt

— terheléses szivizom scintigra-

phia

— stress echo vizsgalat

3. Coronarographia

Emellett a nyugalmi falmozgas
zavar illetve bal kamra funkci6 vizs-
galata echocardiographidval torténik
és végezhetiink MRI illetve CT vizs-
galatokat is. Néma ischemia kimuta-
tasa Holter ekg-val torténhet.

Az ischemids szivbetegség diagno-
zisanak feléllitdsa mellett a betegek
rizik6csoportba sorolasa is sziikséges
a kezelés megviélasztasa és a progno-
zis miatt. Terheléses ekg vizsgalattal
magas rizikojunak tarthatoak a ko-
vetkezs betegek:

1. < 6.5 MET -nél kisebb teljesit-
mény, vagy a szivfrekvencia nem
haladta meg a 120/perc -t

2.>2 mm - es ST depressio

3. terhelés utdn > 6 perccel is ST
depressio

4. ST depressio tobb elvezetésben

5. systoles vérnyomads csokkenés a
terhelés alatt

6. terhelés indukalta kamrai tachy-
cardia

Tudnunk kell, hogy a terheléses
ekg sensitivitasa alacsony, atlagosan
65%, specificitasa atlagosan 85%.
Thallium vagy technecium scinti-
graphia vagy stress echocardio-
graphia fontos a kovetkez$ esetek-
ben:

1. tipusos panasz, nem diagnosz-
tikus, vagy el nem végezhets ergo-
metria

2. atipusos panasz, pozitiv ergo-
metria

3. tipusos panasz, pozitiv ergomet-
ria korondria rizikéfaktorral nem ren-
delkezd n6knél

A coronaria anatémia csak corona-
rographiaval allapithaté6 meg. Az
alabbi esetekben sziikséges az elvég-
zése:

1. Sulyos stabil angina pectoris ese-

tén, ha a gyogyszeres kezelés hatas-
talan

2. Kronikus stabil angina pectoris,
amely myocardialis infarctus utan
jelentkezik, illetve ha alacsony terhe-
lési szinten jelentkeznek az ekg-n az
ischemias jelek

3. Krénikus stabil angina és szar-
block esetén pozitiv perftizios scin-
trigraphia esetén

4. Stabil angina pectorisos betegen
tervezett nagyérmiitét elGtt

5. Eletveszélyes kamrai tachyar-
rhythmia esetén ICD beiiltetés elGtt

6. PTCA illetve CABG muiitét utan
Gjra jelentkez6 angina esetén

7. Bizonyos foglalkozdsok (pl. pi-
l6ta) esetén

Lezajlott coronaria esemény (acut
coronaria syndroma) utan corona-
rographia indokolt, ha a betegen
spontan asgina jelentkezik, vagy a
terheléses vizsgélatokkal szivizom
ischemia igazolhaté (ischemia —
guided kezelés).

Ischemias szivbetegség kezelése

A kezelés célja

1. A beteg tulélésének javitasa a
myocardialis infarctus megelGzésé-
vel és a coronaria atherosclerosis
progresszidjanak a megdllitasdval. A
meglévd atherosclerosis regresszidja
is ebben az irdnyban hat.

2. A tiinetek csokkentése vagy
megsziintetése

Mindezen célok életmdd valtozas-
sal, a rizikofaktorok befolyasolasa-
val, antianginds gyogyszeres kezelés-
sel és invaziv revascularizacios be-
avatkozasokkal (PTCA, coronaria
bypass miitét) érhetSk el.

Legfontosabb a dohdnyzds elha-
gyasa, a megfeleld étrend kialakita-
sa. Kismennyiségi alkohol fogyasz-
tasa megengedett. A hypertonia,
diabetes mellitus egyenstlyban tar-
tasa elengedhetetlen. A nagyobb fi-
zikai aktivitds, teststilycsokkentés
szintén fontos. Lipidcsokkents sze-
rek a lipidprofil ismeretében ajanlha-
tok. Aspirin adasa nemcsak a secun-
der, hanem a primer prevencioban is
tanacsos. A postmenopausalis hor-
monkezelés sem primer, sem secun-
der prevencioban nem ajanlott, az
antioxidéns kezeléssel kapcsolatban
nem allnak rendelkezésiinkre meg-
bizhaté adatok. A vitaminok adasa
nem hozott pozitiv eredményeket.

Tiineteket csikkentd gyogyszeres kezelés
A gybgyszeres kezelés lényege a
szivizom oxigénigénye és a kindlata
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kozotti egyensiuly helyreallitasa.
Vagy javitjuk az oxigénkinalatot a
vérellatds javitasaval, vagy csokkent-
jiik a sziv oxigénigényét. Legtobbszor
mindkett6t egyszerre alkalmazzuk,
az angina pectoris tipusatél és su-
lyossagatol fliggden. A vérellatas co-
ronaria tgitassal (vasodilatatios sze-
rek) javithatd, a munka szivfrekven-
cia illetve kontraktilitds csokkentés-
sel befolyasolhato.

Az angina pectoris kezelésében
hérom f6 gyogyszercsoport &ll ren-
delkezésiinkre. Béta — receptor
blockoldk, nitratok és Ca-csatorna
blockolék. A kezelés legfontosabb
eleme a sziv oxigénigényének a csok-
kentése, ami bradycardizélas nélkiil
nem lehetséges, ezért a béta —
blockol6 addsa szinte nélkiilozhetet-
len.

Béta — blokkoldk

Az adrenerg stimulécié noveli a
szivfrekvenciat, az izometrias kont-
rakcids erdt, a maximaélis rostrovidii-
lési sebességet. Mindezen tényezSk
a sziv munkédjanak a névekedését
eredményezik, amely az oxigénigény
novekedéséhez vezet. Masrész vi-
szont, a kontraktilitas névekedése az
intraventricularis volumen csékke-
nését eredményezi, ami a kamrafal
fesziilésének csokkenése révén (Lap-
lace torvény) csokkenti az oxigén-
igényt. Az egymast kiegyenlits folya-
matban az adrenerg stimulacié ered-
ménye mégis az oxigénigény nettd
novekedése lesz, amit normalis k-
riilmények kozott a coronaria dram-
las névekedése kiegyenlit. Angina
pectorisban az oxigénigény nagyobb,
mint a kindlat, mert a coronaria
dramlds sziikiilet vagy spasmus mi-
att csokkent. Minden szimpatikus
aktivitds novekedést eredményezé
allapot angina pectorist precipitalhat.
A sziv béta — adrenoreceptorainak a
blokédjdval az angina pectoris ked-
vezden befolyasolhaté. A béta —blok-
kolék antianginds hatdsa az oxigén-
igény csokkentésével érvényesiil,
amelyben a szivfrekvencia és a szisz-
tolés vérnyomas csokkentd hatds a
legfontosabb. A szivfrekvencia csok-
kenése kétféle modon fejti ki kedve-
z0 hatédsat: csokken a vérnyomads és
ezaltal az oxigénigény, a masik pe-
dig a hosszabb diastoles tel6dési id3,
amely noveli a coronaria perfiizié
idejét. Ujabban a bradycardizal6 ha-
tasnal fontosabbnak gondoljak a
myocardialis ischemia kezelése
szempontjabol a béta — blokkolok

kontraktilitast csokkentd hatdsat. Bar
allatkisérletek és human vizsgalatok
is bizonyitottak, hogy az oxigénigény
csOkkentése mellett a coronaria
vaszkularis rezisztencia is né, azon-
ban a coronaria autoregulacié révén
béta — blokkolé adéds mellett a csdk-
kent coronaria dramlés is elegend az
oxigén sziikséglet biztositasahoz.
Nyugalmi angina pectorisban a co-
ronaria spasmus lehet az ischemia £
oka. Ilyenkor teoretikusan a vaso-
dilatacios hatdssal nem biré béta -
blokkol6k addsa nem el6nyos, a kli-
nikai gyakorlat azonban ezt teljesen
nem tdmasztja ala.

A metoprolol 20 éve alkalmazott
béta-blockolé szer, amelyre a kovet-
kez6 tulajdonsagok jellemzéek:

1. Kardioszelektiv — a sziv béta 1-
receptorait gatolja a propranolollal
azonos erGsséggel

2. Nincs intrinszik szimpatomi-
metikus (ISA) aktivitasa

3. Nincs mebran stabilizal 6 hatasa

4. Nincs alpha —blockol6 aktivita-
sa

5. Zsiroldékony, a biologiai hozza-
térhetdsége kb. 40%

6. Absorptio mértéke: >90%, kitirii-
lési félid6: 3-4 6ra

First — pass mdj metabolizmusa
nings, a plasma szintben betegek ké-
zott hétszeres kiilonbség mutatkoz-
hat, 12%-os fehérjekétédést mutat.

A rovid hatasu konvencionalis
metoprolol mellett igény mutatko-
zott olyan gydgyszer formula kifej-
lesztésére, amely tart6san 24 6ran
keresztiil béta 1- receptor gatlast biz-
tosit egyenletes plasma metoprolol
koncentraciéval. A metoprolol CR/
ZOK és a metoprolol OROS az a két
gyogyszer formula, amely ezt az
igény a napi egyszeri adassal kielé-
giti. CR= controlled release, ZOK=
zero order kinetics, OROS= oral
osmotic system

A metoprolol ZOK és a konvencio-
nalis metoprolol kozétt a leglényege-
sebb farmakokinetikai kiilonbség az,
hogy az el6bbinek a plasma csticskon-
centrdcidja alacsonyabb és az idGtarta-
ma elhtiz6dobb, vagyis 24 6ran keresz-
till reletive magas egyenletes plasma
koncentraciot biztosit. A csticskoncent-
raciot 2.5-7 6ra kozott éri el. Az utébbi
dozisfiiggé modon kb. a bevétel utan
2 6réaval éri el a plasma csticskoncent-
raciojat és 10-12 6ra alatt csokken le a
metoprolol ZOK plasmaszintjére, ezt
kovetSen a nap tobbi részében a
plasmakoncentrdcidja a terdpids szint
alatt marad. Ezért a konvencionalis

metoprolol napi kétszeri addsa java-
solt. A hossza hatdsu metoprolol ké-
szitmény biologiai hozzéaférhetGsége
20-30%-kal alacsonyabb a konvencio-
nalis metoprolollal szemben a fokozott
preszisztémas hepaticus clearance mi-
att.

A bisoprolol ISA tulajdonsaggal
nem rendelkez§, kifejezetten kardio-
szelektiv béta — blockold, amely f6-
leg a hatastartamban kiilénbozik a
metoprololtdl. Plasma felezési ideje
9-12 6ra, naponta egyszeri adagola-
sa elegendé. Lipidoldékonysaga a
metoprololéval egyez§, viszont nincs
first — pass metabolizmusa. A pro-
pranolol nem kardioszelektiv, lipid
oldékony és nincs ISA tulajdonsaga.
40-320 mg/nap doézisban kétszer ad-
hatjuk. Az atenolol kardioszelektiv,
vizoldékony szer, amit naponta egy-
szer adunk 50-100 mg doézisban. A
betaxolol a leghosszabb hatdst sze-
lektiv beta-blockold, 20 mg-os d6zis-
ban jelentésen bradycardizal.

Organikus nitrdtok

1879-ben Murrell fedezte fel, hogy
az 1%-os nitroglycerin hatdsos a
mellkasi fjdalom csokkentésében. A
nitratok prodrug-ok, amelyek denit-
ratio révén NO-da alakulnak, amely
a guanylyl cyclase segitségével meg-
novelik a ciklikus GMP szintet, ami
vasodilataciot eredményez. A NO
er0s vasodilatator hatas mellett javit-
ja az endothelfunkciot, gatolja a
trombocyta adhesiot és aggregatiot.

A nitratok f6 hatdsa a kamrak vé-
nas tel6désének a csokkentése, ezal-
tal csokken a kamra volumen és el6-
terhelés, csokken a myocardialis oxi-
génigény és né a subendocardialis
véraramlas. Kisebb mértékben arte-
rids dilatatio révén az utéterhelést is
csokkenti. A stenoticus coronaria di-
latacioja is bekovetkezik a collateralis
erek mellett. Arteriola dilatatio nem
kovetkezik be, ezért coronaria steal
jelenség nem lép fel.

Az organikus nitrat kezelés soran
az alabbi vegyiiletek jonnek szdba:
nitroglycerin (NG), aminek az aktiv
metabolitja a glyceryl dinitrate,
isosorbide dinitrate (ISDN), aminek
az aktiv metabolitjai az isosorbide 2
€s 5 mononitrate (ISMN), erythrityl
tetranitrate és a pentaerythritol
tetranitrate. A nitratok gyorsan
absorbedlodnak a gyomor-bél trak-
tusbdl, borrél és a nyalkahartyakrol.
Az oralis nitroglycerin és az ISDN
kifejezett first — pass hepaticus me-
tabolizmussal rendelkezik. A NG
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plasma felezési ideje 1-4 perc, a
glyceryl dinitraté kb. 40 perc. Az
ISDN esetében ez az id6 kb. 40 perc,
mig az ISMN esetében 2-4 6ra, mivel
nincs first — pass metabolizmusa.

A forgalomban 1évé készitmények
koziil a nitriglycerin sublingualis
spray vagy tabletta az angina sziin-
tetésére szolgal, mig az oralis nit-
roglycerin tabletta, a kendcs, a trans-
dermalis tapasz, az isosorbid dinit-
rat és mononitrat az angina megel6-
zésének a gyogyszerei.

Arra nincs adat, hogy a nitratok
effektivebbek, mint a béta-blockolok
vagy a Ca-antagonistak. A készitmé-
nyek kozotti hataskiilonbségre sincs
bizonyiték. 12 6ras nitrat hatassal kell
szamolni, a betegek 40-60%-aban to-
lerancia alakul ki, ezért az ISMN
sustained — release formulacidjat na-
ponta egyszer, a standard formu-
lacigjat, valamint az ISDN sustained
— release formulacidjat naponta két-
szer excentricus elosztisban (reggel
és délben) adjuk, hogy a 12 érés nit-
rat mentes periédus megmaradjon.
Ez vonatkozik a nitrat tapaszokra is.
A nitrét tolerancia lényege a tartos
kezeléskor fellépé haemodynamikai
és antianginas hatasvesztés. Négy 6

mechanizmus (hipotézis) jatszhat
ebben szerepet:

1. sulfhydryl - depletio — acetyl-
cysteine potencidlja a hatast

2. neurohormonalis aktivacié -
ACE gatlok szerepe

3. plasma volumen expansio — viz-
hajtok egyiittadasa

4. szabadgyokok szerepe — anti-
oxidansok adéasa

A nitratok mellékhatasai kozil a
fejfajas mellett a posturdlis hypo-
tensio és a syncope emelendé ki, ezen
utobbiakra mindig gondolnunk kell.

Ca-csatorna blockolok

Az L - tipust Ca - csatorndra hat-
nak, f6 hatasuk a vasodilatdcio és
ezaltal a periférias ellenallas (utoter-
helés) csokkentése. Ez4ltal a sziv oxi-
génigényét csokkentik. A balance ti-
pusu Ca-csatorna blockol6k (phe-
nylalkylaminok) a kontraktilitast is
csokkentik, a dihydropyridinek
érszelektiv hatdssal rendelkeznek. A
Ca-csatorna blockolékat elsésorban
vasospasticus anginaban vagy mas
tipusu angina kiegészité kezelésére
hasznaljuk. A dihydropiridinek
hosszu hatast formait alkalmazzuk.

A harmas kombinaciéra csak

gyogyszer-rezisztens esetekben szo-
rulunk, lehetSleg igyekezziink elke-
riilni. Kevés adat van a harmas kom-
bindcié eredményességére vonatko-
zOan. A béta-blockoldk és a vera-
pamil, diltiazem egyiittaddsa na-
gyobb odafigyelést igényel.

Egyéb antianginds szerek

Molsidomin (N - ethoxycarbonyl
- 3 — morpholino sydnonimine) egy
prodrug, amely a méajban SIN-1-é
mint aktiv metabolitta konvertalodik.
Nitratszer( hatassal rendelkezik,
NO-n keresztiil hat. Oralisan kozel
teljesen felszivodik, hataskezdete 10-
15 perc, hatasa tartés és nem alakul
ki tolerancia. Trombocyta aggregatio
gatlé hatasa is van.

A nicorandil egy K-csatorna akti-
vator, amely nitratszer( hatdssal bir.
Relaxélja a simaizmokat, addsa soran
nem alakul ki tolerancia.

A metabolikus anyagcserére hato
gyogyszerek koziil a trimetazidine
alkalmazhaté az angina pectoris ke-
zelésében. Ennek részletesebb elem-
zése elGtt attekintjitk a myocardialis
ischemia biokémiajat, mivel a trime-
tazidine szerepet jatszik a
cytoprotectioban.
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Myocardialis ischemia hatéasa
a sejt anyagcseréjére

A myocardialis ischemia alapveto-
en egy metabolikus esemény. Ossze-
foglaléan az oxigénkinalat csokkené-
sekor a szivizom sejt ischemiaja jon
létre, fokozodik az anaerob anyagcse-
re, amely intracelluldris acid6zishoz,
szabadgyok tulprodukcidhoz és az
ATP termelés csokkenéséhez vezet.
Ezek hatasara né a cytosolicus Ca
szint, amely sejthalélt eredményez.

A szivizom miikodése aerob. Ezt
a mitokondriumok nagy szama teszi
lehetévé, amelyek a kontraktilitdshoz
sziikséges energia 75%-dt biztositjak.
A mitokondriumok fé feladata az
oxidativ foszforilaci6 és a Ca homeo-
stasis fenntartdsa. A sejtek két f6
energiatermel6 folyamattal rendel-
keznek: glucose aerob és anaerob
oxiddcidja és a szabad zsirsavak béta-
oxidaci6ja. Aerob koriilmények ko-
zott egy molekula glucose lebomla-
sa 38 ATP molekuldt eredményez.
Anaerob glycolysis sordn viszont
glucose molekulanként csak 2 ATP
molekula képzédik, tehat az aerob
oxidacié 19-szer tobb energiat szol-
galtat, mint az anaerob. A zsirsavak
béta-oxidaciéja a mitochondriu-
mokban megy végbe, és acetyl CoA
keletkezik. A citratkor soran minden
acetyl CoA lebontdsa 12 molekula
ATP-t szolgéltat, 6sszesen 131 ATP
molekula keletkezik 32 O2 molekula
felhasznaldsaval. Aerob viszonyok
kozott az energiatermelés szempont-
jabol a zsirsav oxidacié kedvezdbb,
de az O2 felhaszndlds szempontjabol
a glucose oxidacio jobb.

A Pasteur-effektus alapjan enyhe-
kozepes foku ischemia esetén a
glycolysis sebessége jelentésen meg-
ng, a glucose felvétel és ATP terme-
lés fokozodik, a sejtek ellenallova
valnak az ischemidval szemben. Sa-
lyos ischemia esetén a glucose-felve-
tel csokken, az energiatermelés ga-

tolt, ami irreverzibilis sejtkdrosodast
eredményez.

Ischemia esetén az energiaterme-
1és az aerob oxidacio fel6l az anae-
rob oxidécié irdnyaba tolodik el. Ez
viszont elégtelen a sejt energiaigé-
nyének kielégitésére. Az anaerob
glycolysis soran felhalmozoédnak a
hidrogén-ionok és a laktat, ami
intracelluldris acidézishoz vezet.
Carnitin jelenlétében ischemia esetén
az energiatermelés a zsirsavak elége-
tésének az irdnydba tolodik el. A
mitochondriumok fokozott zsirsav-
felvétele megnoveli az O2 sziikség-
letet, a szabadgyok termelés fokozo-
dik, ami membrankarosodast és a Ca,
valamint a Na ionok passziv bearam-
lasat eredményezi. Az acidozis mel-
lett a fokozott intracellulédris Na
overload sejtodémat eredményez. Az
ATP hidny miattaz ATP fligg6 K-csa-
torna aktivalodik, emiatt az akcios
potencial rovidiil és megné az extra-
celluldris K koncentracio.

A sejthaldl a sarcoplasma memb-
ran degradacidja révén az intra-
celluléris Ca overload miatt kovetke-
zik be.

Trimetazidine hatasa

A trimetazidine (TMZ) metabo-
likus valtozasokat okoz az ischemids
szivizomsejtekben. Ennek lényege
az, hogy TMZ hatasara az ATP szint
csokkenés elmarad, azaz fenntartja a
sejt ATP szintjét és csokkenti a
laktattermelést. Optimalis energia-
termelést biztosit az ischemias sejtek-
ben azaltal, hogy erételjesen gatolja
a zsirsavak oxidaciojat és az anyag-
cserét a zsirsav oxidacio fel6l a
glucose oxidacioja felé tolja el. A
TMZ korrigalja az ionegyensuly val-
tozasait is, csokkenti a Na ion be-
aramlast és a Na/Ca pumpa révén
csokkenti az intracellularis Ca akku-
muldciét. A TMZ ellenstilyozza a sza-
badgyokok kérosité hatasat is.

Fontos tudni, hogy a TMZ a hata-

sat nem a haemodynamikai val-
tozdsokon keresztiil fejti ki, kizaro-
lag celluldris szinten hat. Nem nove-
li a sejtek oxigénkinalatat, csak jobb
hatasfokkal képez ATP-t az ischemia
alatt a sejtekben.

A trimetazidine 20 mg-os tabletta
naponta 3-szori adagolassal j6l alkal-
mazhato stabil angina pectorisban a
rohamok megel6zésére. Mellékhata-
sok enyhék és ritkak, ellenjavallat
nem ismeretes. Gyogyszerkolcsénha-
tast eddig nem észleltek. Fontos tud-
ni, hogy anginas rohamok sziinteté-
sére nem alkalmas.

A stabil angina pectorisban szen-
vedo beteget gondozasba kell venni,
dllapotéat rendszeresen ellenérizni
kell. Panaszmentesség esetén is fél-
egy évenként terheléses vizsgalatot,
echocardiographiat ajanlatos csinl-
tatni. Fel kell mérni a beteg rizikosta-
tuszdban bekovetkezett valtozast, a
klinikai statuszat, allapotdnak stabi-
litasat, esetleg progresszidjat. A ha-
ziorvosnak mindezt a kardiol6gussal
kozosen kell végezni, a beteg sorsa-
ért mindketten felel6sek. A legnehe-
zebb probléma az invaziv vizsgalat
sziikségességének, illetve id6zitése-
nek eldontése szokott lenni. 50 éves
kor alatt korabban sziikséges a vizs-
galat elvégzése. A kardiol6gus fel-
adata, hogy a coronarographia ered-
ménye alapjan dontson a revescu-
larisatio sziikségességérdl és forma-
jarol. A diabeteses betegek kiilon cso-
portot képeznek, 6ket myocardialis
infarctus hidnyaban is secunder pre-
venciénak megfelel$ kezelésben kell
részesiteniink.
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A 322. oldalon az Esetismertetések rovatban feltett kérdésekre adott helyes vilaszok:

1. eset 1. Diabeteses lab (kéros nyoméspontok) 2. A talpi bérkeményedések kialakuldsaért a motoros neuropathia
a felel6s. A 1ab kisizmainak beidegzése karosodott, a statikai viszonyok megvaltoznak, 1 cm*rejut6 nyomas sokszo-
rosa a normalisnak. A kéros nyomaspontok teriiletén hyperkeratosis alakul ki. 3. Talpi fekélyek kialakulasa 4. A
kéros nyomaspontokon kialakul6 szarumasszat vatos keratolysis utan fokozatosan kell eltavolitani. 5-10%-os salicyl
vaselin alkalmas a szaruolddsra, de a kezelés szakszertiséget igényel. A fenntart6 kezelésre alkalmas a szaruréteget
puhité 5-10%-os karbamidos kendcs. 5. Diabéteszes cip6 készittetése, megfelels anyagcsere-vezetés.

2. eset 1. Tinea pedis (Mycosis superficialis) 2. Dermatophyton gombék, elsGsorban fonalas gombak (Trichophyton
rubrum, Trichophyton mentagrophytes) 3. A bdrkaparékbol gombatenyésztést kell végezni. 4. Ecsetel6k naponta 2x
(Sol.Castellani, Sol. Merbromini, Sol. Antimycotica FoNo), Lamisil, Terbisil 1% kendcs, szisztémds antimycotikus ke-
zelésre csak akkor van sziikség, ha a helyi kezelés nem vezet eredményre, vagy a betegnél immundeficiencidra utal6

tlinetek vannak.
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