Kardiolégia

Dr. Pdl Kldra, Dr. Dénes Laszlé
Az antihipertenziv kezelésen tul a kardio-
vaszkularis riziké csokkentésének lehetdsége
angiotenzin receptor-blokkoléval

Bevezetés

A hiperténia vildgszerte a kardio-
vaszkuldris betegségek vezet6 koc-
kézati tényezGje. A hiperténia nem
csupdn az artérids rendszerben ural-
kod¢, egy bizonyos hatarértéket meg-
halad6 nyomads nagysaga, hanem egy
komplex kardiovaszkuldris szindré-
mat jelent. Kifejlédése sordn szervi
szovédmények keriilnek elStérbe, igy
egyik {6 felelGse a korai haldlozasnak.
A nagy klinikai tanulményok szerint
az antihipertenziv kezelés a stroke
incidencidjanak 35-40%-0s, a mio-
kardidlis infarktusénak 20-25%-0s,
és a szivelégtelenség incidencidjanak
50-55%-0s csokkenését eredménye-
zi' A hipertonids beteg kezelésének
elsédleges célja napjainkban mar nem
csupdn a vérnyomads értékének csok-
kentése, a célérték elérése, hanem
az individudlis kezeléssel maximali-
san csokkenteni a kardiovaszkuldris
rizikét. A vérnyomds csokkentésére
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1. tdbldzat

tobb gydgyszercsoportbdl is vélaszt-
hatunk. A kezelés gyakran eleve
gyogyszerkombindcidt jelent. Az ide-
alis valasztast a JNC-7 ajanlasa szerint
az 1. tdbldzat foglalja 6ssze.

Lehet8ségeink koziil az angio-
tenzin receptor-blokkolék (ARB)
az 1990-es években kertiltek tera-
pids fegyvertdrunkba, s madra mdr
nagyon sok kedvez$ tapasztalat
gytlt 6ssze ezekkel a szinte mellék-
hatdsmentes szerekkel.

A renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszer miikodése

A szervezet homeostasisdnak
miikodésében meghatdrozé fontos-
sagu a keringési rendszer integrita-
sa, amelynek alapfeltétele a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) fiziolégids miikodése. A
RAAS képes biztositani a kardio-
vaszkuldris rendszer fennmarada-
sat és teljesitményét optimalizélni.
A koérosan emelkedett aktivitdsi
RAAS gétlasa a sziv-érrendszeri
betegségek, a magas vérnyomds és
szovédményeik kezelésében egy
raciondlis lehetGség.

A renin enzimként 4 aminosa-

vat hasit le az angiotenzinogénbdl
és igy keletkezik az angoitenzin I
(AT I). A végallasu histidil-leucin
lehasitdsdval az angiotenzin kon-
vertalo enzim (ACE) létrehozza a
rendszer legaktivabb, kiemelt jelen-
t6ségli vazokonstriktor termékét az
angiotenzin II- t (AT II). Fontos
hatdsa a bradikinin lebontédsa is,
mely erds vazodilatdtor. Az ACE
legnagyobb mennyiségben a tiid6-
ben termelédik, de megtaldlhat6 az
erek endotheliuméban, a szivben, a
vese proximadlis tubulusaiban is. Az
ACE aktivités tehat egyszerre jelenti
a vazokonstriktor hatas fokozéddsat
és a vazodilatator hatds gatldsat is. A
helyi ACE koros aktivacidja kdrosan
hat a szivre, az egész érrendszerre, a
vesékre, tehat kedvez a kardiovasz-
kuldris betegségek kialakuldsdnak.

Az angiotenzin II élettani, illetve
patologids koriilmények kozotti, a
keringésre és a so-viz haztartdsra
kifejtett hatdsait a sejtmembranon
taldlhaté specifikus receptorokon,
az angiotenzin receptorokon (AT
receptorok) keresztiil fejti ki.

Az AT II képzS8désének azonban
alternativ ttjai is lehetségesek. T6bb
enzimrdl kideriilt — kimdz, katep-
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A JNC 7 szerint azon hiperténidhoz tarsulé szovédmények és tarsbetegségek listdja, amelynek fenndlldsakor

csak meghatdrozott gyégyszerrel kezdhetd meg a vérnyomdscsokkentd kezelés
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szin-G, tonin, kallikerin, — hogy
szintén képesek AT I- et AT II-vé
atalakitani, s6t kozvetleniil angio-
tenzinogénbdl AT II-t hasitanak le.
Az angiotenzin receptor blokkolok
kifejlesztését az is indokolta, hogy
az ACE gatlok nem képesek blok-
kolni az alternativ AT II kialaku-
lasét, valamint igy az ACE- gatlé
kezelés mellett kialakult mellékha-
tasok is kikiiszobolhetsk.

A fent leirtak alapjan tehat a
RAAS elvileg szamos helyen gatol-
haté.

Az angiotenzin receptorok
jellemzdi

Jelenleg 4 angiotenzin receptor
ismert, ebbSl human hatédsa 1 (AT1)
és 2 (AT2) tipusnak van.

Az AT1 a sejtfeliileti receptorok
csalddjdba tartozik. Kimutathaté a
szivizomban, az arterioldk sima-
izomsejtjein, az agyban, madjban,
vesében, mellékvesében. A recepto-
rok szdma jelentsen néhet patofizi-
oldgiai koriilmények kozott. Az AT
II kotédésekor a receptorhoz a sejt-
membran feliiletén interakcié alakul
ki a G- proteinnel, amely a sejt-
membrdn feliiletét 7-szeresére képes
megnovelni. Az AT II aktivalja a G
proteint, majd ez a protein akti-
valja a foszfolipdz-C-t, melynek az
inositol- triphosphat (ITP) és a dia-
cylglycerol (DAG) aktivélds a kovet-
kezménye. Mind az ITP és a DAG
noveli az intracelluldris calcium
koncentréciét és ez aktivalja a pro-
tein-kindz C-t (PKC). A megnoveke-
dett intracelluldris calcium koncent-
racié eredménye a vazokonstrikcio.
A PKC aktivacidjdnak kovetkezmé-
nye a simaizomsejtproliferdcio, az
érfal kot8szoveti elemeinek prolife-
racidja, a gyulladdsos folyamatok,

2. tibldzat

valamint az oxidalt LDL koleszte-
rin képz6dés, a nitrogén-monoxid
szintézis gatlds, igy az ateroszkle-
rézis folyamatdnak elGsegitése. Az
AT1 receptor folyamatosan expresz-
szalodik. Kimutattdk, hogy instabil
angindban szenvedd betegekben a
receptorszam tobb, mint stbil angi-
naban szenvedSkben. Mdsrészrdl a
miokardidlis AT1 receptorok szdma
csokken szivelégtelenség fennalla-
sakor. Ennek magyardzata, hogy a
RAAS aktivacidja fokozddik, és ez
megnoveli az AT II koncentrécidjat,
mely az AT1 receptor downreguld-
cidjat eredményezi. Idésebb korban
az AT1 receptorok szdama domi-
nédns. Az AT1 receptor polymorfiz-
musa magyardzza a terdpidra adott
valaszerdsség kiilonbozdségét.”

Az AT2 receptorokrdl sokkal keve-
sebb ismerettel rendelkeziink. Feln6tt
életkorban csak szoveti karosoddsra
expresszalddik — szivizom-karosodds,
hiperténia — a RAAS aktivécidjakor,
inzulin, adrenalin hatdsara. Egyéb-
ként csak alacsony koncentrdcioban
fordul el§ a vesében, mellékvesében,
uterusban, szivben. Az AT2 receto-
rokhoz az AT II koétédésekor ugyan-
csak a G protein aktivalodik, majd
ez a protein aktivélja foszfotirozin
foszfatazét (PTP). Ennek kovetkezté-
ben né a nitrogén-monoxid aktivitas,
melyen keresztiil vazodilatacié jon
létre. Az AT2 receptorok a sejtmemb-
ran kéliumcsatorndinak nyitdsaban
vehetnek részt direkt, vagy indirekt
dton és ily modon antiproliferativ
hatast kozvetithetnek. Stimuldcidjuk
tehét gétolja a sejtnévekedést, a sejtp-
roliferdciot, a vaszkuldris sériilése-
ket kovetS gyulladdsos folyamatokat,
fokozza az apoptozist, tehdt jorészt
ellenkez§ hatdsokat medidlnak, mint
az AT1 receptorok. Az AT1 recepto-
rok blokkoldsat kovetSen felszapo-

rodé AT II altal fokozottan stimu-
lalt AT2 receptoroknak a szerepét
is igazoltdk.> Csokken a vérnyomds,
vazodilatacié alakul ki a reziszten-
ciaerekben, a kapacitiv erekben és
a korondridkban egyardnt, ezzel a
célszervvédelmet is erdsitik. A vese
juxtaglomeruldris apparatusanak sejt-
jeiben az AT2 receptorok stimuléci-
dja gétolja a renin szintézist és renin
szekréciot.*

Az AT receptorok hatdsait és a
blokkolas kovetkezményeit a 2. tdb-
ldzat foglalja 6ssze.

Angiotenzin receptor blokko-
16k a klinikai gyakorlatban

Jelenleg 6 AT1 receptor-gatld
vegyiilet kaphat6é hazankban. Ezek:
losartan, telmisartan, eprosartan,
candesartan, valsartan és irbesar-
tan. Kozottikk farmakokinetikailag
van érdemi kiilonbség, de {6 hata-
saik megegyeznek. K6z6s tulajdon-
sagaik, hogy nem peptidek, az AT1
receptort nagy affinitdssal gatoljak,
és a receptorhoz val6 kot6dés rever-
zibilis. Az AT2 receptorra nincs affi-
nitdsuk.

Az érvényben 1év6 nemzetkozi
(ESH/ESC) és hazai (MHT) irdny-
elvek szerint az ARB-k mindegyike
indikalt hiperténidban, a valsartan
szivelégtelenségben, az irbesartan
mikroalbuminuria esetén, diabéte-
szes nefropdtidban is torzskonyve-
zett. Kedvezd lehet egyes csoportok
alkalmazdsa miokardidlis infarctus
utani allapotokban, valamint a stroke
megel6zésére. A legtjabb vizsgéla-
tok biztat6 eredményeket mutatnak
arra vonatkozdan is, hogy az ARB-k
gdtolhatjdk a diabétesz mellitusz, a
szivelégtelenség és a pitvarfibrillacid
kifejlédését is>*” Az endothel disz-
funkcié javitdsdban is kulcsszerepet

AT1 receptor

AT2 receptor

ARB-k lehetséges kettds hatdsa

Folyamatos expresszid

Szoveti kdrosoddsra expresszid

Kozvetleniil gétolja az ATII vazo-
konstrikciés és sejtnovekedést
okozé hatdsét

Vazokonstrikciot medial

Vazodilatdciét medial

Noveli a kering6 ATII szintjét

Sejtnovekedést medial

Antiproliferativ hatast medidl

A nem blokkolt AT2 receptor haté-
sa vazodilatdcié és anti-proliferdcié

Aktivalja a nitrogén-monoxid ter-
melést

Az AT receptorok hatdsai és blokkoldsuk kovetkezményei
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jatszanak. Mindezen kedvez$ hata-
suk nem funkcionadlis, inkdbb vazost-
rukturdlis véltozdsokon alapszik.®

Alkalmazdsuk hiperténidban

Az ARB-k antihipertenziv aktivité-
sa kett6s hatdsmechanizmuson alapul.
ARB addsa sordn az AT1 receptorok
szeletiven blokkolédnak, mdsrészt a
keringd AT II az AT2 receptorokat
egyidejlileg stimuldlja. Mindezen
elényos tulajdonsdgaikat hasznal-
juk ki, amikor napi terdpia sordn
ARB-t alkalmazunk. Osszehasonlité
vizsgdlatok szerint az ARB szerek
monoterdpidban ugyanolyan mérték-
ben csokkentik a vérnyomadst, mint a
tobbi antihipertenziv gyodgyszer. 24
Ords hatdstak, a hatds kifejlédéséhez
3-4 hét sziikséges. A vérnyomds csok-
kenését nem kiséri a szivfrekvencia
fokozédasa? Az ARB-k szignifikan-
san csokkentik a balkamra-hipertro-
fiat. Ezen hatdsuk mértéke az ACE-
gétlokétol nem tér el, de jelentSsebb
az egyéb antihipertenziv szerekénél.”
Az arterioszklerozist gatld hatdsban
szdmos mechanizmus révén vesznek
részt. Igy az oxidalt LDL felvételé-
nek géatlasa a makrofagokba, az IL-6
aktivacio csokkentése, az ICAM és
VCAM termel8désének redukcidja
révén.! A nitrogén-monoxid szinté-
zis fokozasaval jelentSsen javitjak az
endothel diszfunkciét.

Hérom nagy klinikai vizsgélat, a
LIFE, a SCOPE és a VALUE is iga-
zolta, hogy azonos mértékd vérnyo-
madascsokkentés mellett az ARB-k, a
losartan, a candesartan és a valsar-
tan, a vizsgalatban résztvevé masik
szerhez képest nagyobb mértékben
csOkkentették a primer végpontként
megadott kardiovaszkularis esemé-
nyek kockazatat.

Diabéteszes és hiperténids bete-
gekbenaz ARB-khatékonysdgaegyes
vizsgélatok szerint még jelentGsebb,
mint a nem diabéteszes hiperténids
betegekben. Nagy jelent6séggel bir
az ARB-k vérnyomadscsokkentéstol
fliggetlen szervprotektiv hatdsa. Igy
a balkamra-hipertréfia csokkentése,
a szivelégtelenség megel6zése, és a
nefroprotektiv hatdsok. A vesevédo
hatés tekintetében kiemelkedd ezen
betegcsoportban az ARB és ACE-
gatlé kombinacié hatékonysédga.”

Alkalmazdsuk nefropdtidban

Az ATl receptor blokkoldsa
noveli az effektiv renélis vérataram-

last, ugyanakkor csokkenti a rendlis
vaszkularis rezisztencidt mind az
afferens, mind az efferens arterio-
laban anélkiil, hogy a glomeruldris
filtraciés rdtdt megvaltoztatna. Az
ACE gatlok csak az efferens arterio-
lakat tagitjdk. Az ATII blokad ARB
alkalmazasédval sokkal komplettebb,
mint ACE gatlékkal.”

Az ARB-k renoprotektiv hatasat
szdmos vizsgalat dokumentalta. Ilyen
nagy klinikai vizsgalatok a RENAAL
(losartan), IRMA-2 és IDNT (irbesar-
tan), a MARVAL (valsartan), DETA-
IL, ESPRIT (telmisartan), és a CALM
(candesartan). Hatédsuk a proteinuria
csokkentése mellett a veseelégtelenség
progresszidjanak lassitdsa titjan a vég-
allapotu veseelégtelenség kifejl6désé-
nek gatldsaval jellemezhet§. Az ARB
szerek koziil az irbesartan az, mely
leginkabb gatolni képes a diabéteszes
nefropétia kifejlédését, dozisfiiggben
24-38%-kal. Csokkenti, illetve tartds
kezelés sordn akdr megsziintetheti
a mikroalbuminuridt. A proteinuria
megjelenéséig eltelt id&t, és a vég-
allapotd vesebetegség kialakuldsdig
eltelt id6t szignifikdnsan megnytjtja.
Hipertdnia egyidejli fennélldsa esetén
is javasolt az irbesartan kezelés, mivel
bizonyitottan az érfali strukturdlis és
funkciondlis eltérések (remodelling)
ezen ARB alkalmazasédnak hatdséra
visszafejlédhetnek.* Mindezek alap-
jan logikusnak ttinik, hogy 2. tipu-
st diabétesz mellituszban szenvedd
mikroalbuminurids betegeinket ARB-
vel, irbesartannal kezeljiik.

Alkalmazdsuk szivelégtelen-
ségben

Az ACE- gatlok a krénikus sziv-
elégtelenségben szenvedd betegek
alapgydgyszereinek tekinthet&k.
Az ELITE-II (losartan), a CHARM
(candesartan) és a Val-HeFT (val-
sartan) klinikai vizsgalatok befeje-
zését kovetSen az ARB-k is jelen-
t6s szerepet kaptak ezen betegek
terapidjaban. A szivelégtelenségben
szenvedd betegekben végzett ELITE
II vizsgalatban ACE-gatlo, illetve
a losartan kezelés a morbiditas-
ra, illetve a mortalitdsra gyakorolt
hatdsa kozott nem volt szignifikdns
kiilonbség. Az ARB elénye volt a
kevesebb mellékhatds, és a szer jobb
tolerabilitdsa. Hasonlé eredménye-
ket hozott a CHARM vizsgalat is.
A Val-HeFT vizsgélatban szivelég-
telenségben szenvedS betegekben
az egyéb terdpiat kiegészitve valsar-

tannal 13%-kal csokkent a kardio-
vaszkularis morbiditds és mortalitds
kockézata. Szignifikdnsan csokken-
tek a szivelégtelenség tiinetei, és
javult a betegek életmindsége is. Az
ACE-géatlét nem kapott betegcso-
portban is szignifikansan, 53%-kal
kisebb volt a szivelégtelenség miatt
korhazi felvétel relativ kockazata.”
A fenti eredmények alapjan java-
solt kronikus szivelégtelenségben
szenvedd betegek kezelése sordn a
valsartan alkalmazdsa. A VALIANT
vizsgalat igazolta a valsartan ked-
vez$ hatdsat lezajlott miokardidlis
infarktus utdn is.

Az ARB-k preventiv hatdsai

Tobb, ARB- vel végzett klinikai
vizsgdlat is igazolja ezen szerek
preventiv hatdsat szivelégtelenség,
diabétesz mellitusz kifej6désére,
pitvarfibrillacié keletkezésére.

Szivelégtelenségben szenvedd
betegek valsartannal tortént tartds
kezelése sordan, a VALUE vizsgé-
lat eredményei alapjan, 25-70%-kal
csokkent a kifejlédott szivelégtelen-
ség relativ kockdzata. Ugyancsak
szivelégtelenségen szenvedd beteg-
csoportban a Val-HeFT vizsgélat
adatai igazoltdk, hogy valsartan
alkalmazésa a pitvarfibrillacié kelet-
kezésének relativ kockazatat 37%-kal
csOkentette.”®

Szamos vizsgalat igazolta, hogy
a RAAS aktivitdsdnak gétldsa ACE-
gatlokkal, vagy ARB-kel véd§ hata-
st a diabétesz mellitusz kifejlédé-
sével szemben. A LIFE (losartan), a
VALUE ( valsartan), CHARM (can-
desartan) vizsgédlatokban az ARB-
vel kezelt betegekben az 4j diabe-
tesz kifejlédésének relativ kockazata
20-25%-kal csokkent.

ARB- k alkalmazdsa terdpids
kombindciékban

Az ARB-k biztonsaggal alkalmaz-
haték kombindciéban a napi gya-
korlatban haszndlt antihipertenziv
szerekkel.

ARB és ACE-gétlo egyiittes
alkalmazdsa potencidlis additiv
hatdsti lehet.” Hatékonyan gatol-
jak a RAAS-t, de tdmaddspontjuk
mds. Az ACE-gatlok a bradikinin
lebontdsat is gatoljdk, igy nemcsak
elényos vazodilatativ hatdsa, de
mellékhatdsa (kohogés) is hozzé-
jarul az ACE-gatl6 effektusdhoz. Az
ARB-k alkalmazdsakor a kedvezd
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hatds eléréséhez hozzdjarul, hogy a
plazméban és a szovetekben felsza-
porodé ATII fokozottan stimuldlja
az AT2 receptorokat, melyek vazo-
dilatativ és antiproliferativ hatdsa
kiegésziti az egyéb ARB hatdsokat.

Osszefoglalds

A hiperténids beteg kezelésének
els6dleges célja napjainkban mdr
nem csupdn a célérték elérése, hanem
individudlis kezeléssel maximélisan
csokkenteni a kardiovaszkuldris rizi-
két. Az ARB-k, az ACE-gétlékhoz
hasonléan a vérnyomdscsokkentésen
tdl hatékony célszerv védelmet is
biztositanak, mert képesek gdatolni a
remodelinget. Alkalmazdsuk sordn
az AT1 receptorok szelektiven blok-
kolédnak, mdsrészt a keringd ATII
az AT?2 receptorokat egyidejtileg sti-
muldlja. Nagy el6nytiik, hogy nincs
érdemi szimpatikus, vagy metabo-
likus mellékhatasuk, j6l kombinal-
haték. A klasszikus szerekkel Gssze-
vetve elénydsebb hatdsuk a stroke,
a szivelégtelenség, a friss diabétesz
mellitusz megel&zésére.
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50 éves a koenzim Q10

A Magyar Kardiolégusok Tarsasdga Metabolizmus
Munkacsoportja az , Egészséges Szivért Alapitvany”-nyal
kozosen tudomanyos szimpdziumot szervezett , A koen-
zim Q10 klinikai jelent§sége” cimmel 2007. mércius
30-4n. A konferencidn elhangzott megallapitasok rovid
Osszefoglaldsat adtak az , Egészséges Szivért Alapitvany”
dprilis 18-an rendezett sajtotajékoztatdjan Prof. Dr. Keltai
Mityds, az alapitvany orvos-elnoke, Dr. Alfoldi Sdndor, a
Semmelweis Egyetem I. Belklinika docense és Dr. Sdndor
Edit, a Pharma Nord Kft. orvos-tandcsaddja. Idén 50 éve,
1957-ben izolaltak a Q10-et el6szor marhaszivbdl, ami
egyébként, ahogy késébb megallapitottdk, az €16 szerve-
zetekben dltaldnosan jelen van. A koenzim Q10 — gyégy-
szerkémiai neve ubidecarenon — csak az emlésokben
taladlhaté meg, embereknél a legnagyobb koncentraciéban
a szivizomban, 70 mg/kg, ezenkiviil jelentds mennyiség
fordul el6 még a méjban, a vesében és a vazizomzatban.

A Q10 a szervezet energiacsomagocskdinak (ATP)
szintézisében vesz részt. Minél magasabb a sejtek szintjén
a Q10, anndl tobb energidt tudnak a sejtek eldallitani. Az
életkor el6rehaladtdval azonban a szervezetben termel6dé
mennyisége folyamatosan lecsokken, ez pedig a szerve-
zet altaldnos miikbdésére is kihat és nagyfokd faradéko-
nysaggal jar egyiitt. Igy azt is mondhatjuk, hogy a Q10
egyfajta 6regedést befolydsol6 anyag.

Legnagyobb jelentésége a Q10-nek az energiaképzés-
ben a szivizomban van, és ez adja meg jelenlegi terdpids
felhaszndldsdnak lehet8ségét is, azaz gyogyszerként
torténd alkalmazasaval a meggyengiilt szivizom funk-
cidjanak javitdsat. Szerepe van bizonyos gyodgyszerek
(pl. a kemoterdpidban haszndlt doxorubicin, vagy a
statinterdpia) mellékhatdsainak kivédésében.

Erdemleges, karos mellékhatdsa nincs.

A koenzim Q10 az egyediili antioxiddns, amely
a szervezetben keletkezik. Szabad-gyok kozombositd
hatdsa révén védi a molekuldkat és a sejteket az oxidativ
stressz kdros hatdsatol. Ez klinikai vizsgélatok alapjdn, a
plazmaszintet a dézissal ardnyosan fokozédonak talal-
tdk, és ami még ennél is fontosabb, ez a szovetekben is
igazolodott. Az ordlisan bevitt mennyiséggel ardnyos
szoveti koncentracié fokozodast lehetett elérni.

A japdnok mdr a 60-as években adtik a QI0-et
pangdsos szivelégtelenségben. Alkalmazdsa maér 1997-
ben bekeriilt a kardioldgiai tankonyvekbe. Eurépaban
érdekes médon nem terjedt el, mivel nem tartottdk
megfelelének a klinikai bizonyitékokat az eredményes-
séget illetSen. Mdsik gatként szerepelt, hogy megfelel$
mindségti és koncentracidju koenzim Q10-et tartalmazé
gyogyszerkészitmény is csak az utébbi idSben kertilt
elééllitasra.
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