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Bevezetés

A hipertónia világszerte a kardio-
vaszkuláris betegségek vezet" koc-
kázati tényez"je. A hipertónia nem 
csupán az artériás rendszerben ural-
kodó, egy bizonyos határértéket meg-
haladó nyomás nagysága, hanem egy 
komplex kardiovaszkuláris szindró-
mát jelent. Kifejl"dése során szervi 
szöv"dmények kerülnek el"térbe, így 
egyik f" felel"se a korai halálozásnak. 
A nagy klinikai tanulmányok szerint 
az antihipertenzív kezelés a stroke 
incidenciájának 35-40&-os, a mio-
kardiális infarktusénak 20-25&-os, 
és a szívelégtelenség incidenciájának 
50-55&-os csökkenését eredménye-
zi.1 A hipertóniás beteg kezelésének 
els"dleges célja napjainkban már nem 
csupán a vérnyomás értékének csök-
kentése, a célérték elérése, hanem 
az individuális kezeléssel maximáli-
san csökkenteni a kardiovaszkuláris 
rizikót. A vérnyomás csökkentésére 

több gyógyszercsoportból is választ-
hatunk. A kezelés gyakran eleve 
gyógyszerkombinációt jelent. Az ide-
ális választást a JNC-7 ajánlása szerint 
az 1."táblázat foglalja össze.

Lehet"ségeink közül az angio-
tenzin receptor-blokkolók (ARB) 
az 1990-es években kerültek terá-
piás fegyvertárunkba, s mára már 
nagyon sok kedvez" tapasztalat 
gy%lt össze ezekkel a szinte mellék-
hatásmentes szerekkel. 

A renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszer m#ködése

A szervezet homeostasisának 
m%ködésében meghatározó fontos-
ságú a keringési rendszer integritá-
sa, amelynek alapfeltétele a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer 
(RAAS) fiziológiás m%ködése. A 
RAAS képes biztosítani a kardio-
vaszkuláris rendszer fennmaradá-
sát és teljesítményét optimalizálni. 
A kórosan emelkedett aktivitású 
RAAS gátlása a szív-érrendszeri 
betegségek, a magas vérnyomás és 
szöv"dményeik kezelésében egy 
racionális lehet"ség.

A renin enzimként 4 aminosa-

vat hasít le az angiotenzinogénb"l 
és így keletkezik az angoitenzin I 
(AT I).  A végállású histidil-leucin 
lehasításával az angiotenzin kon-
vertáló enzim (ACE) létrehozza a 
rendszer legaktívabb, kiemelt jelen-
t"ség% vazokonstriktor termékét az 
angiotenzin II- t (AT II). Fontos 
hatása a bradikinin lebontása is, 
mely er"s vazodilatátor. Az ACE 
legnagyobb mennyiségben a tüd"-
ben termel"dik, de megtalálható az 
erek endotheliumában, a szívben, a 
vese proximális tubulusaiban is. Az 
ACE aktivitás tehát egyszerre jelenti 
a vazokonstriktor hatás fokozódását 
és a vazodilatátor hatás gátlását is. A 
helyi ACE kóros aktivációja károsan 
hat a szívre, az egész érrendszerre, a 
vesékre, tehát kedvez a kardiovasz-
kuláris betegségek kialakulásának.

Az angiotenzin II élettani, illetve 
patológiás körülmények közötti, a 
keringésre és a só-víz háztartásra 
kifejtett hatásait a sejtmembránon 
található specifikus receptorokon, 
az angiotenzin receptorokon (AT 
receptorok) keresztül fejti ki.

Az AT II képz"désének azonban 
alternatív útjai is lehetségesek. Több 
enzimr"l kiderült ! kimáz, katep-
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Az antihipertenzív kezelésen túl a kardio-
vaszkuláris rizikó csökkentésének lehet$sége 
angiotenzin receptor-blokkolóval

1."táblázat

Betegség Diuretikum Béta-blok-
koló

ACE-gátló ARB Calcium 
antagonista

Aldoszteron
antagonista

Szívelégtelenség * * * * *

Szívinfarktus 
utáni állapot

* * * *

Nagy kardio-
vaszk.rizikó

* * * *

Diabétesz melli-
tusz

* * * * *

Krónikus vese-
betegség

* *

Szekunder stroke 
prevenció

* *

A JNC 7 szerint azon hipertóniához társuló szöv$dmények és társbetegségek listája, amelynek fennállásakor 
csak meghatározott gyógyszerrel kezdhet$ meg a vérnyomáscsökkent$ kezelés
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szin-G, tonin, kallikerin, ! hogy 
szintén képesek AT I- et AT II-vé 
átalakítani, s"t közvetlenül angio-
tenzinogénb"l AT II-t hasítanak le.  
Az angiotenzin receptor blokkolók 
kifejlesztését az is indokolta, hogy 
az ACE gátlók nem képesek blok-
kolni az alternatív AT II kialaku-
lását, valamint így az ACE- gátló 
kezelés mellett kialakult mellékha-
tások is kiküszöbölhet"k.

A fent leírtak alapján tehát a 
RAAS elvileg számos helyen gátol-
ható. 

Az angiotenzin receptorok 
jellemz$i

Jelenleg 4 angiotenzin receptor 
ismert, ebb"l humán hatása 1 (AT1) 
és 2 (AT2) típusnak van.

Az AT1 a sejtfelületi receptorok 
családjába tartozik. Kimutatható a 
szívizomban, az arteriolák sima-
izomsejtjein, az agyban, májban, 
vesében, mellékvesében. A recepto-
rok száma jelent"sen n"het patofizi-
ológiai körülmények között. Az AT 
II köt"désekor a receptorhoz a sejt-
membrán felületén interakció alakul 
ki a G- proteinnel, amely a sejt-
membrán felületét 7-szeresére képes 
megnövelni. Az AT II aktiválja a G 
proteint, majd  ez a protein akti-
válja a foszfolipáz-C-t, melynek az 
inositol- triphosphat (ITP) és a dia-
cylglycerol (DAG) aktiválás a követ-
kezménye. Mind az ITP és a DAG 
növeli az intracelluláris calcium 
koncentrációt és ez aktiválja a pro-
tein-kináz C-t (PKC). A megnöveke-
dett intracelluláris calcium koncent-
ráció eredménye a vazokonstrikció. 
A PKC aktivációjának következmé-
nye a simaizomsejtproliferáció, az 
érfal köt"szöveti elemeinek prolife-
rációja, a  gyulladásos folyamatok, 

valamint az oxidált LDL koleszte-
rin képz"dés, a nitrogén-monoxid 
szintézis gátlás, így az ateroszkle-
rózis folyamatának el"segítése. Az 
AT1 receptor folyamatosan expresz-
szálódik. Kimutatták, hogy instabil 
anginában szenved" betegekben a 
receptorszám több, mint stbil angi-
nában szenved"kben. Másrészr"l a 
miokardiális AT1 receptorok száma 
csökken szívelégtelenség fennállá-
sakor. Ennek magyarázata, hogy a 
RAAS aktivációja fokozódik, és ez 
megnöveli az AT II koncentrációját, 
mely az AT1 receptor downregulá-
cióját eredményezi. Id"sebb korban 
az AT1 receptorok száma domi-
náns. Az AT1 receptor polymorfiz-
musa magyarázza a terápiára adott 
válaszer"sség különböz"ségét.2

Az AT2 receptorokról sokkal keve-
sebb ismerettel rendelkezünk. Feln"tt 
életkorban csak szöveti károsodásra 
expresszálódik ! szívizom-károsodás, 
hipertónia ! a RAAS aktivációjakor, 
inzulin, adrenalin hatására. Egyéb-
ként csak alacsony koncentrációban 
fordul el" a vesében, mellékvesében, 
uterusban, szívben. Az AT2 receto-
rokhoz az AT II köt"désekor ugyan-
csak a G protein aktiválódik, majd 
ez a protein aktiválja foszfotirozin 
foszfatázét (PTP). Ennek következté-
ben n" a nitrogén-monoxid aktivitás, 
melyen keresztül vazodilatáció jön 
létre. Az AT2 receptorok a sejtmemb-
rán káliumcsatornáinak nyitásában 
vehetnek részt direkt, vagy indirekt 
úton és ily módon antiproliferatív 
hatást közvetíthetnek. Stimulációjuk 
tehát gátolja a sejtnövekedést, a sejtp-
roliferációt, a vaszkuláris sérülése-
ket követ" gyulladásos folyamatokat, 
fokozza az apoptozist, tehát jórészt 
ellenkez" hatásokat mediálnak, mint 
az AT1 receptorok. Az AT1 recepto-
rok blokkolását követ"en felszapo-

rodó AT II által fokozottan stimu-
lált AT2 receptoroknak a szerepét 
is igazolták.3 Csökken a vérnyomás, 
vazodilatáció alakul ki a reziszten-
ciaerekben, a kapacitív erekben és 
a koronáriákban egyaránt, ezzel a 
célszervvédelmet is er"sítik. A vese 
juxtaglomeruláris apparátusának sejt-
jeiben az AT2 receptorok stimuláci-
ója gátolja a renin szintézist és renin 
szekréciót.4

Az AT receptorok hatásait és a 
blokkolás következményeit a 2."táb-
lázat foglalja össze. 

Angiotenzin receptor blokko-
lók a klinikai gyakorlatban

Jelenleg 6 AT1 receptor-gátló 
vegyület kapható hazánkban. Ezek: 
losartan, telmisartan, eprosartan, 
candesartan, valsartan és irbesar-
tan. Közöttük farmakokinetikailag 
van érdemi különbség, de f" hatá-
saik megegyeznek. Közös tulajdon-
ságaik, hogy nem peptidek, az AT1 
receptort nagy affinitással gátolják, 
és a receptorhoz való köt"dés rever-
zibilis. Az AT2 receptorra nincs affi-
nitásuk.

Az érvényben lév" nemzetközi 
(ESH/ESC) és hazai (MHT) irány-
elvek szerint az ARB-k mindegyike 
indikált hipertóniában, a valsartan 
szívelégtelenségben, az irbesartan 
mikroalbuminuria esetén, diabéte-
szes nefropátiában is törzskönyve-
zett. Kedvez" lehet egyes csoportok 
alkalmazása miokardiális infarctus 
utáni állapotokban, valamint a stroke 
megel"zésére. A legújabb vizsgála-
tok biztató eredményeket mutatnak 
arra vonatkozóan is, hogy az ARB-k 
gátolhatják a diabétesz mellitusz, a 
szívelégtelenség és a pitvarfibrilláció 
kifejl"dését is.5,6,7 Az endothel disz-
funkció javításában is kulcsszerepet 

2."táblázat

AT1 receptor AT2 receptor ARB-k lehetséges kett"s hatása

Folyamatos expresszió Szöveti károsodásra expresszió Közvetlenül gátolja az ATII vazo-
konstrikciós és sejtnövekedést 
okozó hatását

Vazokonstrikciót mediál Vazodilatációt mediál Növeli a kering" ATII szintjét

Sejtnövekedést mediál Antiproliferatív hatást mediál A nem blokkolt AT2 receptor hatá-
sa vazodilatáció és anti-proliferáció

Aktiválja a nitrogén-monoxid ter-
melést

Az AT receptorok hatásai és blokkolásuk következményei
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játszanak. Mindezen kedvez" hatá-
suk nem funkcionális, inkább vazost-
rukturális változásokon alapszik.8

Alkalmazásuk hipertóniában  

Az ARB-k antihipertenzív aktivitá-
sa kett"s hatásmechanizmuson alapul. 
ARB adása során az AT1 receptorok 
szeletíven blokkolódnak, másrészt a 
kering" AT II az AT2 receptorokat 
egyidej%leg stimulálja. Mindezen 
el"nyös tulajdonságaikat használ-
juk ki, amikor napi terápia során 
ARB-t alkalmazunk. Összehasonlító 
vizsgálatok szerint az ARB szerek 
monoterápiában ugyanolyan mérték-
ben csökkentik a vérnyomást, mint a 
többi antihipertenzív gyógyszer. 24 
órás hatásúak, a hatás kifejl"déséhez 
3-4 hét szükséges. A vérnyomás csök-
kenését nem kíséri a szívfrekvencia 
fokozódása.9 Az ARB-k szignifikán-
san csökkentik a balkamra-hipertró-
fiát. Ezen hatásuk mértéke az ACE-
gátlókétól nem tér el, de jelent"sebb 
az egyéb antihipertenzív szerekénél.10 
Az arterioszklerózist gátló hatásban 
számos mechanizmus révén vesznek 
részt. Így az oxidált LDL felvételé-
nek gátlása a makrofágokba, az IL-6 
aktiváció csökkentése, az ICAM és 
VCAM termel"désének redukciója 
révén.11 A nitrogén-monoxid szinté-
zis fokozásával  jelent"sen javítják az 
endothel diszfunkciót.

Három nagy klinikai vizsgálat, a 
LIFE, a SCOPE és a VALUE is iga-
zolta, hogy azonos mérték% vérnyo-
máscsökkentés mellett az ARB-k, a 
losartan, a candesartan és a valsar-
tan, a vizsgálatban résztvev" másik 
szerhez képest nagyobb mértékben 
csökkentették a primer végpontként 
megadott kardiovaszkuláris esemé-
nyek kockázatát. 

Diabéteszes és hipertóniás bete-
gekben az ARB-k hatékonysága egyes 
vizsgálatok szerint még jelent"sebb, 
mint a nem diabéteszes hipertóniás 
betegekben. Nagy jelent"séggel bír 
az ARB-k vérnyomáscsökkentést"l 
független szervprotektív hatása. Így 
a balkamra-hipertrófia csökkentése, 
a szívelégtelenség megel"zése, és a 
nefroprotektív hatások. A vesevéd" 
hatás tekintetében kiemelked" ezen 
betegcsoportban az ARB és ACE!
gátló kombináció hatékonysága.12

Alkalmazásuk nefropátiában

Az AT1 receptor blokkolása 
növeli az effektív renális vérátáram-

lást, ugyanakkor csökkenti a renális 
vaszkuláris rezisztenciát mind az 
afferens, mind az efferens arterio-
lában anélkül, hogy a glomeruláris 
filtrációs rátát megváltoztatná. Az 
ACE gátlók csak az efferens arterio-
lákat tágítják. Az  ATII blokád ARB 
alkalmazásával sokkal komplettebb, 
mint ACE gátlókkal.13

Az ARB-k renoprotektív hatását 
számos vizsgálat dokumentálta. Ilyen 
nagy klinikai vizsgálatok a RENAAL 
(losartan), IRMA-2 és IDNT (irbesar-
tan), a MARVAL (valsartan), DETA-
IL, ESPRIT (telmisartan), és a CALM 
(candesartan).  Hatásuk a proteinuria 
csökkentése mellett a veseelégtelenség 
progressziójának lassítása útján a vég-
állapotú veseelégtelenség kifejl"désé-
nek gátlásával jellemezhet". Az ARB 
szerek közül az irbesartan az, mely 
leginkább gátolni képes a diabéteszes 
nefropátia kifejl"dését, dózisfügg"en 
24-38&-kal. Csökkenti, illetve tartós 
kezelés során akár megszüntetheti 
a mikroalbuminuriát. A proteinuria 
megjelenéséig eltelt id"t, és a vég-
állapotú vesebetegség kialakulásáig 
eltelt id"t szignifikánsan megnyújtja. 
Hipertónia egyidej% fennállása esetén 
is javasolt az irbesartan kezelés, mivel 
bizonyítottan az érfali strukturális és 
funkcionális eltérések (remodelling) 
ezen ARB alkalmazásának hatására 
visszafejl"dhetnek.14 Mindezek alap-
ján logikusnak t%nik, hogy 2. típu-
sú diabétesz mellituszban szenved" 
mikroalbuminuriás betegeinket ARB-
vel, irbesartannal kezeljük.

Alkalmazásuk szívelégtelen-
ségben

Az ACE- gátlók a krónikus szív-
elégtelenségben szenved" betegek 
alapgyógyszereinek tekinthet"k. 
Az ELITE-II (losartan),  a CHARM 
(candesartan) és a Val-HeFT (val-
sartan) klinikai vizsgálatok befeje-
zését követ"en az ARB-k is jelen-
t"s szerepet kaptak ezen betegek 
terápiájában. A szívelégtelenségben 
szenved" betegekben végzett ELITE 
II vizsgálatban ACE-gátló, illetve 
a losartan kezelés a morbiditás-
ra, illetve a mortalitásra gyakorolt 
hatása között nem volt szignifikáns 
különbség. Az ARB el"nye volt a 
kevesebb mellékhatás, és a szer jobb 
tolerabilitása. Hasonló eredménye-
ket hozott a CHARM vizsgálat is. 
A Val-HeFT vizsgálatban szívelég-
telenségben szenved" betegekben 
az egyéb terápiát kiegészítve valsar-

tannal  13&-kal csökkent a kardio-
vaszkuláris morbiditás és mortalitás 
kockázata.  Szignifikánsan csökken-
tek a szívelégtelenség tünetei, és 
javult a betegek életmin"sége is. Az 
ACE-gátlót nem kapott betegcso-
portban is szignifikánsan, 53&-kal 
kisebb volt a szívelégtelenség miatt 
kórházi felvétel relatív kockázata.15 
A fenti eredmények alapján java-
solt krónikus szívelégtelenségben 
szenved" betegek kezelése során a 
valsartan alkalmazása. A VALIANT 
vizsgálat igazolta a valsartan ked-
vez" hatását lezajlott miokardiális 
infarktus után is.

Az ARB-k preventív hatásai

Több, ARB- vel végzett klinikai 
vizsgálat is igazolja ezen szerek 
preventív hatását szívelégtelenség, 
diabétesz mellitusz kifej"désére, 
pitvarfibrilláció keletkezésére.

Szívelégtelenségben szenved" 
betegek valsartannal történt tartós 
kezelése során, a VALUE vizsgá-
lat eredményei alapján, 25-70&-kal 
csökkent a kifejl"dött szívelégtelen-
ség relatív kockázata. Ugyancsak 
szívelégtelenségen szenved" beteg-
csoportban a Val-HeFT vizsgálat 
adatai igazolták, hogy valsartan 
alkalmazása a pitvarfibrilláció kelet-
kezésének relatív kockázatát 37&-kal 
csökentette.16

Számos vizsgálat igazolta, hogy 
a RAAS aktivitásának gátlása ACE-
gátlókkal, vagy ARB-kel véd" hatá-
sú a diabétesz mellitusz kifejl"dé-
sével szemben. A LIFE (losartan), a 
VALUE ( valsartan), CHARM (can-
desartan) vizsgálatokban az ARB-
vel kezelt betegekben az új diabe-
tesz kifejl"désének relatív kockázata 
20-25&-kal csökkent. 

ARB- k alkalmazása terápiás 
kombinációkban 

Az ARB-k biztonsággal alkalmaz-
hatók kombinációban a napi gya-
korlatban használt antihipertenzív 
szerekkel. 

ARB és ACE-gátló együttes 
alkalmazása potenciális additív 
hatású lehet.17 Hatékonyan gátol-
ják a RAAS-t, de támadáspontjuk 
más. Az ACE-gátlók a bradikinin 
lebontását is gátolják, így nemcsak 
el"nyös vazodilatatív hatása, de 
mellékhatása (köhögés) is hozzá-
járul az ACE-gátló effektusához. Az 
ARB-k alkalmazásakor a kedvez" 
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hatás eléréséhez hozzájárul, hogy a 
plazmában és a szövetekben felsza-
porodó ATII fokozottan stimulálja 
az AT2 receptorokat, melyek vazo-
dilatatív és antiproliferatív hatása 
kiegészíti az egyéb ARB hatásokat.

Összefoglalás

A hipertóniás beteg kezelésének 
els"dleges célja napjainkban már 
nem csupán a célérték elérése, hanem 
individuális kezeléssel maximálisan 
csökkenteni a kardiovaszkuláris rizi-
kót. Az ARB-k, az ACE-gátlókhoz 
hasonlóan a vérnyomáscsökkentésen 
túl hatékony célszerv védelmet is 
biztosítanak, mert képesek gátolni a 
remodelinget. Alkalmazásuk során 
az AT1 receptorok szelektíven blok-
kolódnak, másrészt a kering" ATII 
az AT2 receptorokat egyidej%leg sti-
mulálja. Nagy el"nyük, hogy nincs 
érdemi szimpatikus, vagy metabo-
likus mellékhatásuk, jól kombinál-
hatók. A klasszikus szerekkel össze-
vetve el"nyösebb hatásuk a stroke, 
a szívelégtelenség, a friss diabétesz 
mellitusz megel"zésére.   
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A Magyar Kardiológusok Társasága Metabolizmus 
Munkacsoportja az #Egészséges Szívért Alapítvány$-nyal 
közösen tudományos szimpóziumot szervezett #A koen-
zim Q10 klinikai jelent$sége$ címmel 2007. március 
30-án. A konferencián elhangzott megállapítások rövid 
összefoglalását adták az #Egészséges Szívért Alapítvány$ 
április 18-án rendezett sajtótájékoztatóján Prof."Dr."Keltai"
Mátyás, az alapítvány orvos-elnöke, Dr."Alföldi"Sándor, a 
Semmelweis Egyetem I. Belklinika docense és Dr."Sándor"
Edit, a Pharma Nord Kft. orvos-tanácsadója. Idén 50 éve, 
1957-ben izolálták a Q10-et el"ször marhaszívb"l, ami 
egyébként, ahogy kés"bb megállapították, az él" szerve-
zetekben általánosan jelen van. A koenzim Q10 ! gyógy-
szerkémiai neve ubidecarenon ! csak az eml"sökben 
található meg, embereknél a legnagyobb koncentrációban 
a szívizomban, 70 mg/kg, ezenkívül jelent"s mennyiség 
fordul el" még a májban, a vesében és a vázizomzatban. 

A Q10 a szervezet energiacsomagocskáinak (ATP) 
szintézisében vesz részt. Minél magasabb a sejtek szintjén  
a Q10, annál több energiát tudnak a sejtek el"állítani. Az 
életkor el"rehaladtával azonban a szervezetben termel"d" 
mennyisége folyamatosan lecsökken, ez pedig a szerve-
zet általános m%ködésére is kihat és nagyfokú fáradéko-
nysággal jár együtt.  Így azt is mondhatjuk, hogy a Q10 
egyfajta öregedést befolyásoló anyag. 

Legnagyobb jelent"sége a Q10-nek az energiaképzés-
ben a szívizomban van, és ez adja meg jelenlegi terápiás 
felhasználásának lehet"ségét is, azaz gyógyszerként 
történ" alkalmazásával a meggyengült szívizom funk-
ciójának javítását. Szerepe van bizonyos gyógyszerek 
(pl. a kemoterápiában használt doxorubicin, vagy a 
statinterápia) mellékhatásainak kivédésében.

Érdemleges, káros mellékhatása nincs. 
A koenzim Q10  az egyedüli antioxidáns, amely 

a szervezetben keletkezik. Szabad-gyök közömbösít" 
hatása révén védi a molekulákat és a sejteket az oxidatív 
stressz káros hatásától. Ez klinikai vizsgálatok alapján, a 
plazmaszintet a dózissal arányosan fokozódónak talál-
ták, és ami még ennél is fontosabb, ez a szövetekben is 
igazolódott. Az orálisan bevitt mennyiséggel arányos 
szöveti koncentráció fokozódást lehetett elérni. 

A japánok már a 60-as években adták a Q10-et 
pangásos szívelégtelenségben. Alkalmazása már 1997-
ben bekerült a kardiológiai tankönyvekbe. Európában 
érdekes módon nem terjedt el, mivel nem tartották 
megfelel"nek a klinikai bizonyítékokat az eredményes-
séget illet"en. Másik gátként szerepelt, hogy megfelel" 
min"ség% és koncentrációjú koenzim Q10-et tartalmazó 
gyógyszerkészítmény is csak az utóbbi id"ben került 
el"állításra. 

50 éves a koenzim Q10


