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A renin-angiotenzin rendszer szerepe a cardio-
vascularis betegségekben kiemelkedô. Az elmúlt
évtizedben kiterjedt kutatást végeztek annak
megállapítására, hogy a különbözô klinikai álla-
potokban az angiotenzinkonvertáz-gátlók adása
milyen klinikai haszonnal jár. Egyetértés van ab-
ban, hogy klinikai hasznuk több cardiovascularis
betegségben bizonyított, így krónikus szívelégte-
lenségben, tünetmentes balkamra-diszfunkció-
ban, akut myocardialis infarctusban, szekunder
prevencióban, hypertoniában és nagy cardiovas-
cularis rizikójú betegek primer prevenciójában.
Az elmúlt két évtizedben számos randomizált
vizsgálat igazolta hatásosságukat a túlélést, a
hospitalizációt, a fizikai terhelhetôséget illetôen
szívelégtelenségben és a bal kamra szisztolés
diszfunkciójában. A vizsgálatok eredményei
alapján adásuk javasolt minden olyan betegnek
az etiológiától függetlenül, akinek balkamra-
diszfunkciója van, ha nem áll fenn intolerancia
és kontraindikáció.
Annak ellenére, hogy a szívelégtelenséget ered-
ményesebben kezeljük, a betegek mortalitása
még mindig magas, a betegek 50%-a hal meg öt
éven belül. Az angiotenzinkonvertáz-gátlók
csökkentik a mortalitást, azonban a krónikus ke-
zelés során nem szupprimálják teljesen az
angiotenzin-2-t. Az angiotenzinreceptor-blokko-
lók komplett módon blokkolják az angiotenzin-
2-t, ezért kedvezôek lehetnek a szívelégtelenség
kezelésében. Az összehasonlító vizsgálatokban
az angiotenzinreceptor-blokkoló nem mutatott
elônyt az angiotenzinkonvertáz-gátlóval szem-
ben. Ezért szívelégtelenségben az ajánlások sze-
rint az elsô vonalbeli kezelést az angiotenzin-
konvertáz-gátlók képezik. Intolerancia esetén an-
giotenzinreceptor-blokkolóra válthatunk, amelyet
a betegek jól tolerálnak.
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ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS
AND ANGIOTENSIN-2 RECEPTOR BLOCKERS
IN CHRONIC HEART FAILURE

The rennin-angiotensin system plays a major role in
cardiovascular diseases. In the past decade, extensive
research investigated the possible clinical benefit of the
use of angiotensin-converting enzyme inhibitors in
various clinical conditions. Their benefits have been
clearly demonstrated in many cardiovascular conditions
and agreement as to their potential usefulness has been
established in chronic heart failure, asymptomatic left
ventricular dysfunction, acute myocardial infarction and
hypertension, and in the primary prevention in patients
with high risk for cardiovascular events. Numerous
randomised clinical trials over the past two decades
established their efficacy in reducing adverse outcomes
(mortality, hospitalitazion, and physical limitation) in
patients with heart failure and left ventricular systolic
dysfunction. Based on these results, angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors are indicated in all patients
with left ventricular systolic dysfunction regardless of
etiology, in the absence of intolerance or a contraindi-
cation.
Despite the recent improvements in the treatment of
heart failure, mortality remains high, with approximately
50% patients dead at five years. Although angiotensin-
converting enzyme inhibitors decrease mortality, they
incompletely suppress angiotenzin-2 when used chro-
nically. Since angiotensin receptor blockers block the
biologic effects of angiotenzin-2 more completely than
angiotensin-converting enzyme inhibitors, they may be
beneficial in the treatment of heart failure. In compa-
rison trials, angiotensin receptor blockers were found to
have no benefit over angiotensin-converting enzyme
inhibitor therapy. Thus, angiotensin-converting enzyme
inhibitors should remain first-line treatment for heart
failure. However, in case of intolerance, angiotensin
receptor blocker therapy is a reasonable substitute and
provides excellent tolerability.

angiotensin-converting enzyme inhibitors,
angiotensin receptor blockers,
heart failure



Az utóbbi idôben a szívelégtelenség patofizio-
lógiáját illetôen a neurohormonális szemlélet
került elôtérbe a hemodinamikai megközelítés

helyett. Emiatt fordult a figyelem a renin-angiotenzin-
aldoszteron (RAAS) rendszer felé, és a 70-es évek vé-
gén az angiotenzinkonvertáz (ACE) -gátlók új gyógy-
szercsoportként jelentek meg a kardiológiában. Opie
szerint: „Aki unja a renin-angiotenzint, az unja az új
cardiovascularis koncepciót.” 

A szemléletváltozás lényege, hogy a hangsúly a meg-
romlott hemodinamika felôl a kóros sejtnövekedés és
génexpresszió irányába tolódott el. Jobban megismer-
tük azt a hosszú folyamatot, ami a myocardiumsérü-
léstôl a végstádiumú szívelégtelenségig tart. 

A szívelégtelenség patofiziológiája

A folyamat a bal kamra sérülésével kezdôdik, amit a ge-
netikus faktorokon kívül ischaemia, hypertonia és
gyulladás idézhet elô. A myocardium patológiás hyper-
trophiája és interstitialis fibrosisa a hypertonián kívül
más okok miatt is kialakulhat. A sérülés szívizom-

sejtvesztéshez vezet, amely kétféle mó-
don jöhet létre: necrosis és apoptosis
révén. A necrosis lényege a sejtmemb-
rán-károsodás, míg az apoptosis során a
sejtmag károsodik. Ez utóbbit a csök-
kent balkamra-funkció miatt kompen-
záló mechanizmusként aktiválódó
renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer indítja el. Az interstitiumban kol-
lagén akkumulálódik, ezáltal csökken a
kapillárissûrûség, nô az oxigéndiffúziós
távolság, ami krónikus hypoxiát ered-
ményez, a nagy coronariaartériák
stenosisa nélkül. A krónikus hypoxia
váltja ki az apoptosist, ami a sejtvesztés

révén tovább rontja a bal kamra funkcióját. Ezt a
circulus vitiosust korán meg kell szakítani a RAAS gát-
lásával. Az apoptosis kiváltásában ezenkívül a fokozott
szabadgyök-képzôdés és egyes citokinek (tumornec-
rosis-faktor, interleukin-6) is részt vesznek. Ráadásul
az angiotenzin-2 endotheldiszfunkciót indukál azáltal,
hogy az endothelsejtekben oxidatív stresszt generál a
szuperoxid-anionok termelése révén. Az oxidatív
stressz viszont az „átíró faktorok” aktivációjával
számos olyan molekula expresszióját eredményezi
(MCP-1: monocyta chemoattracting protein-1;
VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; GM-
CSF: granulocyte macrophage colony stimulating
factor), amely a gyulladásos folyamatokért felelôs. En-
nek eredménye leukocytainfiltráció és -aktiváció lesz,
amely szerepet játszik az atherogenesisben és a plakk-
rupturában.

A szívizomsejtvesztés okozta neuroendokrin aktivá-
ció a szívben és az érfalban strukturális, architekturális
átalakulást indít el, amit remodellingnek hívunk. Ennek
eredményeként a szívelégtelenség sokáig tünetmentes
(kamradiszfunkció, amely képalkotó vizsgálattal diag-

nosztizálható), és csak végsô stádiumként alakul ki az
úgynevezett pangásos szívelégtelenség. A csökkent
kamrafunkció már korán kompenzáló folyamatokat in-
dít el, amelyek kezdetben kedvezô, adaptációs, de
késôbb kedvezôtlen maladaptációs jelenségként fogha-
tók fel. Ezek a kompenzáló mechanizmusok a követ-
kezôk:

– balkamra-dilatáció – Frank–Starling-mechaniz-
mus;

– balkamra-hypertrophia;
– a sympathicoadrenalis rendszer aktiválódása;
– a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktiváló-

dása.
A neurohormonális aktiváció hemodinamikai hatása

a szív utóterhelésének a növekedését jelenti. Az
angiotenzin-2 és aldoszteron hatására perifériás vaso-
constrictio, nátrium- és vízretenció lép fel, ami a peri-
fériás ellenállás növekedését okozza, és maga után von-
ja a károsodott szív nagyobb ellenállással szembeni fo-
kozott munkáját. A vasoconstrictio a coronariaartériá-
kon is fellép, ami ischaemiához és necrosishoz vezet.
Ezenkívül az angiotenzin-2-nek és a katecholami-
noknak a myocardiumra közvetlen toxikus hatásuk is
van. A fent említett vasoconstrictor anyagok mellett
mások is fokozottabban termelôdnek (vazopresszin,
endotelin), a vasodilatator anyagok (natriureticus pep-
tid, bradikinin) pedig nem tudják hatásosan ellensú-
lyozni a vasoconstrictorok kedvezôtlen hatásait. Az
egyensúly felbomlik, és e kedvezôtlen folyamatok a
progresszív remodelling révén a szívelégtelenség sú-
lyosbodásához vezetnek. A pangásos szívelégtelenség
kialakulását e folyamat korai befolyásolásával (ACE-
gátlók, béta-blokkolók) lehet lassítani, illetve meg-
elôzni.

Az ACE-gátlók a rizikótényezôktôl kezdve, a car-
diovascularis betegségeken át, a végstádiumú szívelég-
telenségig a progresszív folyamat minden elemét ked-
vezôen befolyásolják, és ezáltal bizonyítottan cardio-
és vasoprotectiv hatásúak. Részletesebben csak az
elôbbit tárgyaljuk.

Az ACE-gátlók hatásai

Szívvédô hatás

Az ACE-gátlók cardioprotectiv hatása több tényezô-
bôl adódik össze:

1. Helyreállítják a szívizom oxigénigénye és -kínálata
közötti egyensúlyt.

2. Csökkentik a bal kamra elô- és utóterhelését.
3. Csökkentik a bal kamra tömegét.
4. Csökkentik a szimpatikus stimulációt.
5. Kedvezôen befolyásolják a reperfúziós károsodást

(állatkísérleti adatok).
Ad 1. Az angiotenzin-2 mind szisztémásan, mind a

coronariákon erôs közvetlen érszûkítô hatást fejt ki,
amely a cytosolicus kalciumion-koncentráció növelésé-
vel pozitív inotrop hatás, így növeli az oxigénigényt.
Az ACE-gátlás az elô- és utóterhelés mérséklésével
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csökkenti a kamrafal feszülését, valamint a posztin-
farktusos kamradilatációt. Ez kisebb oxigénigényt
eredményez, az angiotenzin-2 gátlása pedig növeli a co-
ronariaáramlást, azaz az oxigénkínálatot. Balkamra-
hypertrophiában az ACE-gátlók javítják a coronaria
rezervkapacitását.

Ad 2. Az ACE-gátlók balansz típusú (vénás és arté-
riás oldalon is hatnak) vasodilatatorok. Ez a hemodi-
namikai hatás magyarázza a pangásos szívelégtelenség
tüneteinek effektív csökkenését.

Ad 3. A bal kamra tömegének növekedése a corona-
riabetegség és a hirtelen halál független rizikófaktora.
A szív mechanikai terhelése a foetalis gének reexp-
ressziója révén újfajta proteinszintézist aktivál, amely a
myocytastruktúra változását, myocytahypertrophiát
vált ki, másrészt az angiotenzin-2, az aldoszteron és a
katecholaminok közvetítésével az interstitium fibrosi-
sát eredményezi. Az ACE-gátlók ezt a remodelling fo-
lyamatot kedvezôen befolyásolják, és az antihiperten-
zív szerek közül a balkamra-hypertrophia regresszióját
a legnagyobb mértékben biztosítják.

Ad 4. Az angiotenzin-2 aktiválja a centrális és a peri-
fériás szimpatikus idegrendszert. A prejunkcionális re-
ceptorokra kifejtett hatással regulálja a noradrenalin
felszabadulását a szimpatikus idegvégzôdésekbôl. Az
ACE-gátlók antiadrenerg hatása döntô a szívelégtelen-
ségben szenvedôk túlélésének javításában.

Ad 5. Állatkísérleti adatok más potenciális cardio-
protectiv hatást is feltételeznek, ezek a következôk:

– az infarktus nagyságának csökkentése,
– a reperfúziós károsodás csökkentése: a stunned

myocardium kontraktilitásának a növelése, a reperfú-
ziós arrhythmiák csökkentése, antioxidáns hatás (az
utóbbi vitatott).

Érvédô hatás

Az ACE-gátlók vasculoprotectiv hatását a következôk
alkotják:

1. Közvetlen antiatherogen hatásuk van.
2. Antiproliferatív és antimigrációs hatást fejtenek

ki.
3. Javítják és/vagy helyreállítják az endothelfunk-

ciót.
4. Kivédik a plakkrupturát.
5. Thrombocytaellenes hatást gyakorolnak.
6. Növelik az endogén fibrinolízist.
7. Antihipertenzív hatást fejtenek ki.
8. Javítják az artériás compliance-t és tónust.
Az ACE-gátlókat elôször a szívelégtelenség kezelé-

sére alkalmazták. A vizsgálatok igazolták, hogy ennek
a gyógyszercsoportnak a fô értéke három területen
mutatkozik meg: javulnak a szívelégtelenség tünetei, a
hemodinamika és a túlélés. Feltételezték, hogy myo-
cardialis infarctus után csökkentik a bal kamrai remo-
dellinget és ezáltal megelôzik a tünettel járó pangásos
szívelégtelenség kialakulását. Megromlott balkamra-
funkció esetén a neuroendokrin aktiváció prognoszti-
kus jelentôségû, az ACE-gátlók képesek ezt az aktivá-

ciót modulálni. Az ACE-gátlókkal végzett vasodilata-
tor kezelés drámai áttörést eredményezett a klinikai
szívelégtelenségben szenvedô betegek kezelésében a
túlélés szignifikáns javítása révén.

Klinikai vizsgálatok ACE-gátlókkal 

Túlélési vizsgálatok 

A CONSENSUS vizsgálat volt az elsô, amely de-
monstrálta az ACE-gátló enalapril túlélésre kifejtett
kedvezô hatását NYHA IV. stádiumban szenvedô bete-
geken. Kétszázötvenhárom beteget randomizáltak,
akik enalaprilt vagy placebót kaptak a hagyományos
kezelés mellett. Hat hónap után az összmortalitás
27%-kal csökkent az enalaprilcsoportban, jelentôsen
csökkent a kórházi napok száma és a
NYHA-stádiumban is szignifikáns ja-
vulás következett be. Most közölték a
10 éves utánkövetési adatokat, misze-
rint csak az enalaprilcsoportban volt öt,
hosszú távon túlélô beteg. A tanul-
mány tartama alatti átlagos rizikócsök-
kenés 30%-os. Az enalapril túlélést ja-
vító hatása legalább négy évig fennma-
radt, ami a túlélési idô 50%-os hosszab-
bodását jelenti (521 napról 781 napra).
A mortalitás egyértelmûen magasabb
volt ACE-gátlót nem szedôk esetében
(1).

A legnagyobb tanulmány a SOLVD
(Studies of Left Ventricular Treatment)
volt (2). Ebben 2569, NYHA II-III.
stádiumban lévô beteget vizsgáltak, akiknél a szívelég-
telenség tünetei fennálltak. A betegek placebót vagy
enalaprilt kaptak a konvencionális kezelés mellett. Az
átlagos utánkövetési idô 41,4 hónap volt. A mortalitás
szignifikánsan, 40%-ról 35%-ra csökkent (rizikócsök-
kenés: 16%). A cardiovascularis halál rizikójának csök-
kenése 18% volt. A legnagyobb különbség a progresz-
szív szívelégtelenség miatti halálozásban volt (19,5%
vs. 16,3%, rizikócsökkenés: 22%). A hospitalizáció
szintén csökkent, a halál vagy a szívelégtelenség miatti
hospitalizáció kockázatának csökkenése 26% volt. Egy
év után a mortalitási és morbiditási rizikó csökkenése
jelentôs, 40% maradt. Az életminôség és a tünetek is
javultak enalapril hatására. A vizsgálatot 12 évre kiter-
jesztették (XSOLVD), és azt találták, hogy a túlélési
görbék 4,9 évnél konvergálni kezdtek, de 12 évnél a túl-
élés megegyezett a két csoportban (20%). Az átlagos
túlélés azonban az enalaprilcsoportban 5,5 év, a
placebocsoportban 4,8 év volt, ami azt jelentette, hogy
az enelapril hatására a túlélés 8,6 hónappal meghosz-
szabbodott a placebót szedôkkel szemben. Az ena-
laprilcsoportban elsôsorban a cardialis mortalitás csök-
kent, és az enalapril nyújtotta elôny nagyobb volt az
alacsonyabb ejekciós frakciójú betegeken.

A V-HeFT II (Vasodilator Heart Failure Trial) vizs-
gálatban az enalaprilt hasonlították össze a hydralazin-
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izoszorbid-dinitráttal krónikus pangásos szívelégtelen-
ségben. A 804 beteg ejekciós frakciója <45% volt. Az
átlagos utánkövetési idô 2,5 évet tett ki. A kétéves
mortalitás alacsonyabb volt az enalaprilt kapó ágban
(18%), mint a hydralazinágban (25%). Ennek oka az
volt, hogy a NYHA I-II. stádiumban lévô betegek kö-
zött kevesebb hirtelen halál következett be. Egy, kettô,
három és négy év után az enalaprilcsoportban a mor-
talitáscsökkenés 33,6%, 28,2%, 14,0% és 10,3% volt.
Az elsô 13 héten az ejekciós frakció jobban nôtt a
hydralazincsoportban, a különbség azonban három év

múlva eltûnt. A vizsgálat azt a fontos
üzenetet adta, hogy az enalapril jobban
javítja a túlélést, mint a hydralazin-
izoszorbid-dinitrát, de az ejekciós frak-
ció és a terhelési kapacitás többet javul
az utóbbi szerek hatására. A szerek
kombinációja növelheti az effektivitá-
sukat (3).

Az ATLAS (The Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival)
vizsgálat célja az volt, hogy összeha-
sonlítsa az alacsony és magas dózisú
ACE-gátló lisinopril túlélésre gyako-
rolt hatását. Szívelégtelenségben szen-
vedô, 3164 beteg randomizálás után

vagy 2,5–5 mg/nap vagy 32,5–35 mg/nap lisinoprilt ka-
pott. A teljes mortalitás és a hospitalizáció szignifikáns
mértékben a nagy dózisú kezeléssel csökkent. A csök-
kenés 12%-os volt. A magas dózisú kezelés a cardio-
vascularis mortalitást 10%-kal, a hospitalizációt 24%-
kal csökkentette. A mellékhatásokban nem volt a két
csoport között lényeges különbség. Érdekes, hogy kö-
högés ritkábban jelentkezett a magas dózisú csoport-
ban (4).

Több mint 100 000 beteget magában foglaló meta-
analízisben a szívinfarktus után rövid ideig (négy–hat
hét) adott ACE-gátlókkal az abszolút mortalitás 0,5%-
kal, a relatív 7%-kal csökkent. Ez 1000 betegre vonat-
kozóan öt beteg mentését jelenti. A korai ACE-gátló
kezelésnek a legnagyobb a haszna mellsôfali infarktus
(10,6/1000 betegmentés), 100/perc feletti szívfrekven-
cia (22,7/1000 betegmentés) és >Kilipp I. osztály
(14,1/1000 betegmentés) esetén.

A három nagy posztinfarktusos vizsgálat közül a
SAVE-ben (Survival and Ventricular Enlargement)
2231 olyan beteg vett részt, akiknek az ejekciós frakci-
ója 40% vagy az alatti volt, de nem volt manifeszt pan-
gásos tünetük. A betegek placebót vagy captoprilt kap-
tak. Az összmortalitás 20% volt a captopril- és 25% a
placebocsoportban. A mortalitás relatív rizikójának
csökkenése 19% volt (5).

A TRACE vizsgálatban 1749 olyan beteg vett részt,
akinek bal kamrai diszfunkciója volt. A randomizált
vizsgálatban placebót vagy trandolaprilt kaptak a bete-
gek. A kezelést három–hét nappal a myocardialis
infarctus fellépése után kezdték el. Az összmortalitás a
placebocsoportban 42,3% és a trandolaprilcsoportban
34,7% volt. Ez a mortalitás relatív rizikójának 22%-os
csökkenését jelenti az ACE-gátlóval kezelt csoportban.

A tanulmány befejezése után az utánkövetést 10-12 év-
re kiterjesztették. A hatodik évben a trandolaprilcso-
portban a medián várható élettartam 15,3 hónappal
megnôtt a placebocsoporthoz képest. Megállapítható
volt, hogy a trandolapril a mortalitást és a hospita-
lizációt legalább 10-12 éven keresztül csökkenti (6).

Az AIRE vizsgálatban 2006, infarktust szenvedett
beteg vett részt, akiknek manifeszt klinikai szívelég-
telenségük volt (7). A betegek egy része placebót, a
másik része ramiprilt kapott, a kezelést az infarktus
fellépése után 3–10 nap között kezdték el. A klinikai-
lag evidens szívelégtelenség kritériumai közül leg-
alább egynek kellett jelen lennie; ezek a következôk:
pangásos jelek a mellkasröntgenen, a tüdômezôk leg-
alább egyharmada felett pangásos szörtyzörejek, ga-
lopphang perzisztáló tachycardiával. Az átlagos
utánkövetési idô 15 hónap volt, a minimum hat hó-
nap. A tanulmány végén az összmortalitás 17%-nak
bizonyult a ramipril- és 23%-nak a placebo-
csoportban. Ez a mortalitás 27%-os relatívrizikó-
csökkenését jelenti az ACE-gátló csoportban. A bete-
gek közül 603-at minimum 42 hónapig, átlagosan 59
hónapig tovább követtek (AIREX). A ramipril
kedvezô hatása több évig fennmaradt, annak ellenére,
hogy egy év után a gyógyszer adását abbahagyták. A
mortalitás 38,9% volt a placebo- és 27,5% a ra-
miprilcsoportban, ez a mortalitás relatív rizikójának
36%-os és abszolút rizikójának 11,4%-os csökkenését
jelentette a ramiprilcsoportban (8).

A 30 vizsgálatot, 7000 beteget tartalmazó túlélési
metaanalízis az ACE-gátlók korai, három hónapos
kedvezô hatását megerôsítették. Ez idô alatt 1000 ke-
zelt beteg közül ACE-gátló kezelés hatására 28-cal ke-
vesebb halt meg, mint a placebocsoportban.

Az ACE-gátlók hosszú távú kedvezô hatását illetôen
azt találták, hogy 1000 betegévre vonatkozó kezelés
során myocardialis infarctus után 12-vel kevesebb ha-
lál, kilenccel kevesebb myocardialis infarctus, 16-tal
kevesebb szívelégtelenség lép fel és 10-zel kevesebb
revascularisatióra van szükség. Súlyos szívelégtelenség-
ben 160-nal, enyhe-középsúlyos szívelégtelenségben
16-tal kevesebb halál, hárommal kevesebb myocardialis
infarctus-instabil angina pectoris lép fel, és 116-tal ke-
vesebb hospitalizációra van szükség.

A terhelési kapacitás vizsgálata

A legtöbb, ACE-gátlóval végzett tanulmányban a ter-
helési kapacitást is vizsgálták. Ezek eredményei alapján
megállapítható, hogy az ACE-gátlók javítják a terhelé-
si kapacitást, valamint a tüneteket azokon a betegeken,
akik krónikus pangásos szívelégtelenségben szenved-
nek. A vizsgálatok kimenetelét három faktor határozza
meg: a vizsgált betegek száma, az utánkövetési idô és a
terheléses teszt metodikája. A terhelési kapacitás válto-
zása mindig együtt járt a tünetek változásával. Kettôs
vak, randomizált, multicentrikus vizsgálatban – amely-
ben 292 NYHA II. és III. stádiumú beteg vett részt –
16 hét alatt a trandolapril a placebóhoz képest nem mu-
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tatott szignifikáns különbséget a terhelési tolerancia
vonatkozásában.

Hemodinamikai vizsgálatok

Korán igazolták, hogy az ACE-gátlók kedvezô hemo-
dinamikai változást eredményeznek. Ez magában fog-
lalja a vasodilatator hatást, a megnövekedett perctérfo-
gatot és verôvolument, valamint a pulmonalis kapilláris
nyomás (töltônyomás) csökkenését.

A csökkent balkamra-funkció a kompenzáló mecha-
nizmusok révén szisztémás vasoconstrictióval jár, ami
circulus vitiosus – az afterload növekedése – révén to-
vább rontja a bal kamra funkcióját. A vasoconstrictio
oka a magasabb szimpatikus tónus mellett a növeke-
dett endothelin- és angiotenzin-2-szint. Újabban felté-
telezik, hogy ebben a krónikus szívelégtelenségben
fennálló endotheldiszfunkciónak is szerepe van. A
csökkent nitrogén-monoxid- (EDRP: endothelium
derived relaxing factor) felszabadulást szívelégtelen-
ségben szenvedô betegeken többen kimutatták. Az
ACE-gátlók kedvezô hatása részben abban mutatkozik
meg, hogy fokozzák az áramlásfüggô, endothel által
mediált vasodilatatiót szívelégtelenségben és corona-
riabetegségben. Ennek az a magyarázata, hogy az
ACE-gátlók nemcsak az angiotenzin-2 termelését
csökkentik, hanem a bradikininszintet is növelik, mivel
az ACE azonos a kinináz II-vel, ami a bradikinin le-
bomlásáért felelôs. Experimentális vizsgálatokból tud-
juk, hogy a bradikinin fontos szerepet játszik a vas-
cularis tónus szabályozásában nyugalomban és áram-
lásstimulált állapotokban. A bradikinin potens va-
sodilatator, mivel nitrogén-monoxid-, prosztaciklin-
és/vagy EDHF- (endolhelium derived hyperpolarizing
factor) felszabadulást okoz.

Prevenciós vizsgálatok

Több tanulmány demonstrálta a szívelégtelenség
incidenciájának a csökkenését ACE-gátló kezelés hatá-
sára. A SOLVD prevenciós ágában a manifeszt pangá-
sos szívelégtelenség incidenciája és a hospitalizáció ha-
sonló módon csökkent, mint a SAVE vizsgálatban (9).
A SOLVD vizsgálatban a manifeszt szívelégtelenség
kialakulásának rizikócsökkenése 37% volt az enalapril-
csoportban. A tanulmányok áttekintése megerôsítette
azt az adatot, hogy az ACE-gátlók preventív potenciál-
lal rendelkeznek. A SOLVD és SAVE vizsgálatokban a
myocardialis infarctus és az instabil angina pectoris
incidenciája is csökkent. A klinikai antiatherosclero-
ticus hatást azóta több vizsgálat alátámasztotta.

Gazdaságossági vizsgálatok

Újabban több vizsgálatban is felmérték a szívelégtelen-
ségben szenvedô betegek ACE-gátló kezelésének költ-
ségeit. Erhardt és munkatársai enyhe-középsúlyos szív-

elégtelenségben szenvedô betegek kezelését tanulmá-
nyozták. Három hónapig 1000 beteg fosinoprilt ka-
pott, 1000 beteg nem kapott ACE-gátlót. A fosinoprilt
kapók közül kevesebben kerültek szívelégtelenség mi-
att intenzív osztályra (39 versus 85 beteg), kevesebb
volt a hospitalizáció (26 versus 118 beteg) és kevesebb-
szer alakult ki súlyos szívelégtelenség (19 versus 125
beteg). A fosinoprilkezelés kétmillió svájci frank meg-
takarítást eredményezett. A legnagyobb megtakarítás a
kórházi költségekben volt, a két csoport közötti kü-
lönbség 2 027 220 svájci frankot tett ki (10).

Hasonló eredmény született a Munich Heart Failure
Trialban. Harminc német márka/beteg/hónap megta-
karítást lehetett elérni ACE-gátló kezeléssel (11).

Az ACE-gátlók klinikai alkalmazása

Az ACE-gátló kezelés alapelveit az alábbiak szerint
foglalhatjuk össze:

– A kezelés elôtt csökkentsük a diuretikum adagját
vagy 24 órát szüneteltessük!

– Lehetôleg este kezdjük a kezelést, hogy a fekvés
megakadályozza a vérnyomáscsökkenés negatív hatása-
it. Reggeli kezdéskor szigorú vérnyomás-ellenôrzés ja-
vasolt.

– Az ACE-gátlót kis adagban kezdjük adni – fôleg
135 mmol/l alatti szérumnátriumszint esetén, ami ma-
gas plazmarenin-aktivitást jelez –, majd fokozatosan
érjük el a céldózist!

– A titrációs idôszakban minden három-öt napban,
majd három hónap múlva és késôbb hat hónaponként
ellenôrizzük a szérumelektrolitokat és a vesefunkciót!

– A kezelés elkezdésekor ne adjunk káliumspóroló
diuretikumokat! Késôbb is csak akkor adjunk, ha
perzisztáló hypokalaemiát tapasztalunk vagy a natri-
ureticus terápia ineffektív!

– Nem szteroid gyulladáscsökkentôket ne adjunk!
– A beteg funkcionális státusától függetlenül érjük el

az adott ACE-gátló szer céldózisát, és a kezelést folya-
matosan végezzük (1. táblázat)!

A mellékhatások közül a hypotensio, a syncope, a
veseelégtelenség, a hyperkalaemia és az angiooedema a
legjelentôsebb. Száraz köhögés 15-20%-ban fordulhat
elô. Normotenziós betegeken a tenziócsökkenés és a
szérumkreatininszint-emelkedés rendszerint minimá-
lis. Veseelégtelenség, alacsony vérnyomás és kismérté-
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Az angiotenzinkonvertáz-gátlók ajánlott dózisai

1. TÁBLÁZAT

Gyógyszer Kezdô dózis Fenntartó dózis

Benazepril 2,5 mg 2×5–10 mg
Captopril 3×6,25 mg 3×25–50 mg
Enalapril 2,5 mg 2×10 mg
Lisinopril 2,5 mg 5–20 mg
Quinapril 2,5–5 mg 2×5–10 mg
Perindopril 2 mg 4 mg
Ramipril 1,25–2,5 mg 2×2,5–5 mg



kû hyperkalaemia nem jelenti az ACE-gátló kezelés
kontraindikációját. A CONSENSUS vizsgálatban
részt vevô, NYHA IV. stádiumban lévô betegeken az

ACE-gátló kezelés elkezdésekor átlag-
ban 10-15%-kal nôtt a szérumkreatinin-
szint. Késôbb a kreatininszint stabilizá-
lódik vagy a kezelés elôtti értékre csök-
ken. Az ACE-gátlók adását az európai
ajánlás szerint 5,5 mmol/l feletti
szérumkáliumszint esetén fel kell füg-
geszteni. Az ACE-gátló kezelés abszo-
lút kontraindikációját az arteria renalis
bilateralis stenosisa, az angiooedema, a
terhesség és a szerrel szembeni túlérzé-

kenység képezi. Relatív kontraindikációk: <80 Hgmm-
es szisztolés vérnyomás, >250 µmol/l szérumkreatinin-
és >5,5 mmol/l szériumkáliumszint.

Angiotenzin-2-receptor-antagonisták

Bizonyítékok vannnak arra, hogy ACE-gátlás mellett
még mindig jelentôs marad az angiotenzin-2 szintje. A
RAAS blokádja nem optimális, mivel az angiotenzin-2-
képzôdésnek van egy nem ACE-függô útja is. Angio-
tenzin-2 létrejöhet közvetlenül az angiotenzinogénbôl
t-PA, katepszin G és tonin hatására. Angiotenzin-1-bôl
nem ACE-úton, CAGE (chymostatin-sensitive ang II

generating enzyme), katepszin G és kimáz révén is ke-
letkezhet angiotenzin-2. 

Az ACE-gátlókkal kapcsolatos elvárásoknak a fenti-
ek mellett az is korlátot szab, hogy a tapasztalatok sze-
rint hatásvesztés fordulhat elô. 

Az angiotenzin receptorokon keresztül fejti ki a ha-
tását (12). Ezek egy részét jól ismerjük, míg másik ré-
szük intenzív kutatás tárgyát képezi (2. táblázat). A két
legismertebb az AT1- és AT2-receptor. Az angioten-
zinreceptor-blokkolók szelektív AT1-receptor-blok-
kolók. Ezért mindenekelôtt ismerjük meg az AT1- és
AT2-receptor-hatásokat (3. táblázat)!

Az AT1- és AT2-receptorok polipeptidek, 360 ami-
nosavat tartalmaznak. Az aminosavsorrend csak 30%-
ban hasonló, a két receptor funkcionálisan különbözik
egymástól, ahogy azt a táblázat is mutatja. Az AT1-
receptoron a kedvezôtlen, az AT2-receptoron a kedve-
zô hatások érvényesülnek, a természet ily módon
igyekszik a folyamatos egyensúlyt fenntartani. Az
AT1-receptorgén a 3-as kromoszómán van, az AT2-
receptorgén pedig az X-kromoszómához kötött. Fon-
tos tudnunk, hogy AT2-receptor-expresszió csak a
foetalis életben van. Felnôttkorban bármilyen vascula-
ris vagy cardialis sérülés (hypertonia, hypertrophia,
atherosclerosis, szívelégtelenség) következtében az
AT2-receptorok reexpressziója következik be.

Az utóbbi évek egyik legfontosabb eredménye a
RAAS-rendszer kutatásában az ACE2 enzim pato-
fiziológiai jelentôségének a felismerése volt. Kezdetben
az ACE „kisöccseként” tartották számon, amelynek
hatására az angiotenzin-1-bôl angiotenzin 1-9 keletke-
zett, aminek jelen ismereteink szerint nincs detektálha-
tó hatása. Ugyanakkor egérkísérletekben kiderült,
hogy az ACE2-gén expressziója szívelégtelenségben
szignifikánsan fokozott. Bebizonyosodott, hogy az
ACE2 az angiotenzin-2-bôl angiotenzin 1-7-et is elô-
állít. A legnagyobb koncentrációban a vesében, a szív-
ben és az erek endotheljében található. Az angiotenzin
1-7 sajátossága, hogy vasodilatator hatása mellett ter-
mészetes ACE-inhibitor hatása is kimutatható, mert
ACE2-mentes egerek szívizomzatában szignifikánsan
magasabb az angiotenzin-2 koncentrációja, annak min-
den káros következményével együtt. Bátrabban fogal-
mazva azt mondhatjuk, hogy az angiotenzin 1-7-nek
cardioprotectiv hatást tulajdoníthatunk. Az angioten-
zin 1-7 önálló szerepét bizonyítja receptorának –
amelynek neve mas – azonosítása is. El kell azonban is-
merni, hogy az állatkísérletekbôl származó bizonyíté-
kokat humán adatok még nem erôsítették meg.

Az angiotenzin-2 élettani szerepe megnyilvánulhat
azonnali, rövid hatás és lassú, tartós hatás formájában.
A gyors hatás lényege a vérnyomás fenntartása, illetve
növelése és a glomerularis filtráció biztosítása. A
vasoconstrictio és az aldoszterontermelôdés másod-
percek, percek alatt lép fel; ezzel a rendszer mûködésé-
nek a célja a keringés fenntartása, amikor változik a
testhelyzet, vagy vérzés, dehidráció következik be. 

A lassú hatás érfalnövekedésben és balkamra-hyper-
trophiában nyilvánul meg. Ezeket a hatásokat az an-
giotenzin-2 a növekedési faktorokon keresztül fejti ki,
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Angiotenzinreceptorok

2. TÁBLÁZAT

Angiotenzin peptidek Receptorok

Angiotenzin-1 nincs
Angiotenzin-2, angiotenzin (1-8) AT1, AT2
Angiotenzin-3, angiotenzin (2-8) AT1, AT2
Angiotenzin (1-7) mas onkogén
Angiotenzin-4, angiotenzin (3-8) AT4

Az angiotenzin-2-receptorok elhelyezkedése és hatásai

3. TÁBLÁZAT

Szerv Hatás

Artéria kontrakció, proliferáció
Mellékvese aldoszteronszekréció
Vese reningátlás, nátriumreabszorpció

növelése, efferens glomerulus
arteriola vasoconstrictiója,
prosztaglandin felszabadulása,
embryogenesis

Agy szomjúságközpont stimulálása,
vazopresszin felszabadulása

Szimpatikus centrális és perifériás szimpatikus 
idegrendszer tónus növelése, adrenalin

felszabadulása
Szív kontraktilitás növelése,

kamrahypertrophia

ACE-gátlás
mellett még

mindig jelentôs
marad az

angiotenzin-2
szintje.



amelyek a sejtmagban DNS-transzkripciót váltanak
ki.

Az angiotenzin a következô betegségek patogene-
zisében vesz részt: hypertoniabetegség, artériabetegsé-
gek, szívizom-hypertrophia, szívelégtelenség, diabete-
ses vesebetegség.

Jelenleg két angiotenzinreceptort ismerünk jól, az
AT1- és AT2-receptort. Az AT1-receptor hatásairól
többet tudunk, mint az AT2-éirôl, valószínû, hogy
mint sok más esetben is, a két receptorhatás ellentétes,
az egyik hatását ellensúlyozza a másik. Az AT1-
receptoron keresztül a következô angiotenzinhatások
érvényesülnek: vasoconstrictio, sejtnövekedés, sejtpro-
liferáció, antinatriuresis, oxigénszabadgyök-produk-
ció, aldoszteron-, endothelin-, katecholamin-, adhézi-
ósmolekula-, növekedésifaktor- és PAI-1-termelés. Az
AT2-receptoron keresztül érvényesülô hatások ezzel
ellentétesek: vasodilatatio, sejtnövekedés-gátlás, sejt-
differenciálódás, apoptosis, natriuresis és nitrogén-mo-
noxid-termelés. 

Mint ahogy korábban jeleztük, az AT2-receptor csak
a magzatban mûködik, születés után normálisan nem
játszik szerepet. Vascularis vagy cardialis sérülés esetén
(kamrahypertrophia, szívelégtelenség, atherosclerosis)
azonban újra expresszálódik. Újabban experimentális
modelleken a receptorblokkolóknak azt a kedvezô tulaj-
donságát igazolták, hogy nemcsak az angiotenzin-2 ha-
tását gátolják az AT1-receptoron, hanem az AT2-
receptoron keresztül antiproliferatív hatást is kifejtenek.
Reciprok összefüggést találtak a két receptorszubtípus
sûrûségében megromlott kamrafunkció esetén.

Az ACE-gátló kezelés során megnô a bradikinin-
szint, ami stimulálja a vasodilatator nitrogén-monoxid
termelését. Ennek kedvezô hemodinamikai hatása van,
azonban a mellékhatásért – száraz krónikus köhögés –
is ez tehetô felelôssé. Az AT1-receptor-blokkolás ese-
tén aktiválódik az AT2-receptor, amelyen keresztül vál-
tozatlanul termelôdik nitrogén-monoxid, ami a cikli-
kus guanozin-monofoszfáton keresztül vasodilatatiót
és antiproliferatív hatást eredményez.

Angiotenzinreceptor-blokkolókkal
szívelégtelenségben végzett
klinikai vizsgálatok

Az angiotenzinreceptor-blokkolók adása szívelégtelen-
ségben elôször a 10%-ot elérô ACE-intolerancia miatt
történt. A SPICE pilot vizsgálatban ACE-intoleráns
szisztolés balkamra-diszfunkcióban, illetve szívelégte-
lenségben szenvedô betegeknek adtak candesartant
(13). A 12 hetes vizsgálatban a betegek jól tolerálták a
gyógyszert. Az angiotenzinreceptor-blokkolók mel-
lékhatása ritkább, mint az ACE-gátlóké, a köhögés
incidenciája a placebóéval egyezik.

Több tanulmányban vizsgálták az angiotenzinrecep-
tor-blokkolók terhelési toleranciára kifejtett hatását. A
STRETCH vizsgálatban arra keresték a választ, hogy a
candesartan cilexetil hogyan befolyásolja a terhelési tole-
ranciát és a tüneteket szívelégtelenségben szenvedô be-

tegeken. NYHA II-III. stádiumú, 30-45%-os ejekciós
frakciójú, 844 beteg 12 héten keresztül 4, 8 vagy 16 mg
candesartant, illetve placebót kapott. A candesartan
dózisfüggô módon, szignifikánsan javította a terhelési
idôt, kicsit, de szignifikánsan csökkentette a cardiotho-
racicus ratiót, a klinikai tüneteket is javította. A NYHA-
státus javítása vonatkozásában csak trend mutatkozott.
A candesartancsoportban megnôtt a plazma reninaktivi-
tása és az angiotenzin-2-szint, és csökkent az aldosz-
teronszint. A gyógyszert a betegek jól tolerálták (14).

A losartan terhelési toleranciára való hatása azonos
volt az enalapriléval egy 12 hetes vizsgá-
latban (15). Az irbesartan is az ACE-
gátlóhoz hasonló mértékben növelte
meg a terhelési toleranciát (16). Ezek a
rövid távú vizsgálatok megerôsítették az
angiotenzinreceptor-blokkolók és az
ACE-gátlók azonos kedvezô hatását a
terhelési toleranciára szívelégtelenség-
ben.

Az elsô nagy vizsgálat az ELITE I
(Evaluation of Losartan in the Elderly)
volt (17). A vizsgálatban 65 év feletti
betegek vettek részt; vagy 50 mg
losartant, vagy 3×50 mg captoprilt
kaptak 48 héten keresztül. A primer
végpont a veseelégtelenség volt. A
szérumkreatininre gyakorolt hatás
alapján a két csoport nem különbözött
egymástól. A másodlagos végpont halál
és/vagy hospitalizáció volt szívelégtelenség miatt. A
losartancsoportban ez 9,4%-osnak bizonyult, szemben
a captoprilcsoport 13,2%-ával. A teljes mortalitás 46%-
kal csökkent a losartannal kezelt csoportban. Feltûnô
adat, hogy a hirtelen halál jelentôsen csökkent a losar-
tancsoportban (1,4% vs. 3,8%, rizikócsökkenés 64%).
Szívelégtelenség miatti hospitalizációban nem volt kü-
lönbség a két szer között. A losartant jobban tolerál-
ták, mint a captoprilt. Ez indította el a vizsgálókat egy
nagyobb mortalitási vizsgálat végzésére. 

Az ELITE II (Losartan Heart Failure Survival Study)
tanulmányban 3152 beteg kapta hasonló dózisban a két
gyógyszert (18). A primer végpont az összmortalitás
volt, amiben a két szer között nem mutatkozott szigni-
fikáns különbség (17,7% vs. 15,9%). Ez a vizsgálat újból
megerôsítette a losartan jobb tolerálhatóságát a
captoprillal szemben, azonban a szívelégtelenség kezelé-
sében elsô vonalbeli szer maradt az ACE-gátló.

A következô lépés az volt, hogy az ACE-gát-
ló+angiotenzinreceptor-blokkoló kombináció hatását
vizsgálták a terhelési toleranciára és a tünetekre szív-
elégtelenségben. Egy placebokontrollált kettôs vak
vizsgálatban súlyos szívelégtelenségben szenvedô bete-
geknek napi 50 mg losartant adtak a maximális dózisú
ACE-gátló kezelés mellé. A csúcs-aerobikkapacitást és
a NYHA-stádiumok alakulását vizsgálták a hat hónap
során (19). A losartancsoportban szignifikánsan nôtt a
csúcs-aerobikkapacitás és javultak a tünetek.

A RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies
for Left Ventricular Dysfunction) pilot vizsgálatban

Zámolyi: Angiotenzinkonvertáz-gátlók és angiotenzinreceptor-blokkolók krónikus szívelégtelenségben   LAM 2007;17(6–7):453–462. 459

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Jelenleg két
angiotenzin-

receptort
ismerünk jól, az
AT1- és az AT2-

receptort.
Valószínû,
hogy a két

receptorhatás
ellentétes, az
egyik hatását

a másik
ellensúlyozza.



768, szívelégtelenségben szenvedô betegnek candesar-
tant, candesartant+enalaprilt vagy csak enalaprilt adtak
43 hétig (20). A szívelégtelenség különbözô paraméte-
reinek a változását vizsgálták. A csoportok között nem
volt szignifikáns különbség a NYHA-stádiumban, a
hatperces járástávolságban. A kombinációs csoportban
trend mutatkozott az ejekciós frakció növekedése vo-
natkozásában és a végszisztolés, valamint végdiasztolés
volumenek is kisebb mértékben nôttek ebben a cso-
portban. A halálozásban, szívelégtelenség vagy bármely
ok miatt bekövetkezett hospitalizációban nem volt kü-
lönbség az egyes csoportok között. A kombinációs cso-

portban nagyobb mértékben csökkent a
BNP- (brain natriuretic peptide) szint,
mint a többi csoportban. A szerzôk ar-
ra a következtetésre jutottak, hogy a
legtöbb beteg tolerálja a kombinációs
kezelést, aminek bizonyos esetekben le-
het haszna.

A VALIANT tanulmányban szív-
elégtelenségben vagy balkamra-disz-
funkcióban szenvedô, akut myocar-
dialis infarctusos betegeken vizsgálták a
valsartan, a captopril és a kettô kombi-
nációjának hatását a mortalitásra és a
morbiditásra. A vizsgálatban 14 703
olyan beteg vett részt, akik maximum
10 napja szenvedték el az infarktust, az
ejekciós frakciójuk ≤35% vagy a fal-

mozgásindexük ≤1,2 volt. A valsartan-monoterápiás
csoportban a gyógyszert 2×160 mg/nap dózisra, a
captopril-monoterápiás csoportban 3×50 mg/napra
titrálták. A kombinációs csoportban a betegek 2×80
mg valsartant és 3×50 mg captoprilt szedtek. A medián
utánkövetési idô 24,7 hónap volt. A primer végpont az
összmortalitás, a szekunder végpont a cardiovascularis
halálozás, a reinfarktus vagy a szívelégtelenség miatti
hospitalizáció volt. Sem a primer, sem a szekunder vég-
pontokban nem alakult ki szignifikáns különbség a há-
rom csoport között. Megállapítható volt, hogy a
valsartan legalább olyan effektív, mint a captopril, vi-
szont a legtöbb mellékhatás – hypotensio és renalis
érintettség – a két szer kombinációjakor alakult ki
(21).

Az OPTIMAAL vizsgálatban a losartan és a cap-
topril hatását hasonlították össze akut myocardialis
infarctusban. Az 5477, akut infarktusban szenvedô be-
teg beválasztási kritériumai a következôk voltak: mani-
feszt szívelégtelenség jelei és tünetei, a bal kamra
ejekciós frakciója <35% vagy a végdiasztolés átmérô
>65 mm és/vagy új Q-hullámú mellsô fali infarktus, új
balszár-blokk vagy korábbi mellsô fali infarktus jelei. A
randomizáció a tünetek jelentkezésétôl számított 10
napon belül történt. A captoprilt 3×50 mg-ra titrálták,
a losartan dózisa 50 mg/nap volt.

A végpontokat illetôen – összhalálozás, reinfarktus,
halál/infarktus, stroke – a két csoport között nem
alakult ki szignifikáns különbség, de a cardiovascula-
ris mortalitás a losartancsoportban magasabb volt
(p=0,03). A losartan nem mutatott elônyt a cap-

toprillal szemben, viszont jobban tolerálható, és ACE-
intolerancia esetén alternatív szer lehet. Fontos megje-
gyezni, hogy ebben a vizsgálatban az angiotenzinre-
ceptor-blokkoló és a béta-blokkolók között nem volt
interakció (22).

A szívelégtelenség kezelésében jelentôs elôrelépés
történt, azonban a mortalitás magas maradt (körülbelül
40% négy év alatt). 

A Val-HeFT vizsgálat célkitûzése az volt, hogy fel-
derítse, krónikus, stabil állapotú szívelégtelenségben
szenvedô betegeken jelentkeznek-e további elônyök a
morbiditásban és mortalitásban, ha a standard terápiá-
hoz valsartant adnak (23). A vizsgálatban 40% alatti
ejekciós frakciójú, krónikus szívelégtelenségben szen-
vedô betegek (NYHA II–IV. stádium) vettek részt. A
szokásos kezelésben részesülô betegek egyik csoportja
valsartant kapott (2511 beteg) 2×40 mg/nap dózisban,
amit 2×160 mg/napra titráltak. A betegek másik cso-
portja (2499 beteg) placebót kapott. Az összmortalitás
– primer végpont – tekintetében nem volt szignifikáns
különbség a két csoport között (24). A kombinált
mortalitási/morbiditási végpontokban szignifikáns kü-
lönbség mutatkozott a valsartan javára (13%-os relatív-
rizikó-csökkenés, p=0,009). A legkifejezettebb kü-
lönbség a szívelégtelenség miatti hospitalizációban mu-
tatkozott: a valsartan hatására a relatív rizikó 27%-os
csökkenése következett be, amely erôsen szignifikáns
volt. Az ACE-gátlót és béta-blokkolót szedô betegek
esetében a valsartan hozzáadása kedvezôtlen volt a
kombinált végpontokra.

A legutolsó, nagy, angiotenzinreceptor-blokkoló
vizsgálat a CHARM program volt, amelyben a cande-
sartan hatását vizsgálták a morbiditásra és mortalitás-
ra szívelégtelenségben szenvedô betegeken (25). A
randomizált, placebokontrollos vizsgálatban 7599,
NYHA II–IV. stádiumú szívelégtelenségben szenvedô
beteg vett részt. A vizsgálat a betegek három nagy cso-
portja szerint a következô részekbôl állt: 1. CHARM-
Alternative: ACE-gátlót intolerancia miatt nem szedô
betegek; 2. CHARM-Added: ACE-gátlót szedô bete-
gek; 3. CHARM-Preserved: >40%-os ejekciós frakci-
ójú – ACE-gátlóval kezelt vagy nem kezelt – betegek.
Mindhárom csoportban a betegek 32 mg céldózisú
candesartan cilexetilt vagy placebót kaptak. Az 1. és 2.
csoportban az ejekciós frakció ≤40% volt. 

Az összevont vizsgálatban (CHARM-Overall) az
összmortalitást illetôen a candesartan- és placebo-
csoport között nem alakult ki szignifikáns különbség
(p=0,055) (25). A cardiovascularis halálozás tekinteté-
ben a candesartancsoportban 12%-os relatívrizikó-
csökkenés (RRR) mutatkozott (p=0,012). A cardio-
vascularis mortalitás vagy szívelégtelenség miatti
hospitalizációban is szignifikáns különbség alakult ki a
candesartan javára (RRR: 16%, p<0,0001), kivéve a
CHARM-Preserved csoportban. A candesartan legki-
fejezettebben a szívelégtelenség miatti hospitalizáció
relatív rizikóját csökkentette (RRR: 21%, p<0,0001).

A CHARM-Alternative vizsgálatban a cardiovas-
cularis mortalitás vagy szívelégtelenség miatti hospi-
talizáció vonatkozásában a candesartan nagyon jelen-
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tôs, 23%-os relatívrizikó-csökkenést eredményezett
(p=0,0004). A másodlagos végpontokban is jelentôs
elôny mutatkozott a candesartancsoportban (26).

A CHARM-Added vizsgálatban a primer kombinált
végpontban a relatív rizikó 15%-os csökkenése mutat-
kozott a candesartan javára (p=0,011). Fontos, hogy a
béta-blokkolót, illetve ACE-gátlót nem szedôk eseté-
ben ez a rizikócsökkenés nem volt szignifikáns. A
candesartan kedvezô hatása az összes másodlagos vég-
pontban megmutatkozott. A vizsgálat igazolta, hogy
az ACE-gátlóhoz (és béta-blokkolóhoz) hozzáadott
candesartan a cardiovascularis mortalitás és morbiditás
további, klinikailag jelentôs csökkenését eredményezi
szívelégtelenségben szenvedô betegeken. Ez a kedvezô
hatás relatíve kevés mellékhatás árán érhetô el, bár na-
gyobb a hypotensio, a hyperkalaemia és a vesemûködé-
si zavar kockázata (27).

A CHARM-Preserved vizsgálatban a primer klinikai
végpontban a két csoport között nem alakult ki szigni-
fikáns különbség (p=0,118) (28).

Nagyon fontos új adat született az újonnan megje-
lent diabeteses esetek számát illetôen, ugyanis a can-
desartancsoportban a relatív rizikó 22%-os csökkené-
sével szignifikánsan kevesebb új diabetes jelent meg
(p=0,020).

Ajánlások
Magyar Kardiológiai Szakmai Kollégium,
2006 

A stádium (magas rizikójú betegek strukturális szívbe-
tegség nélkül):

Hypertoniában a szívelégtelenség kialakulásának a
megelôzése céljából, diabetesben minden esetben java-
solt ACE-gátló vagy angiotenzinreceptor-blokkoló
adása. Atherosclerosisban minden esetben indokolt az
ACE-gátló adása.

B stádium (balkamra-diszfunkció és/vagy strukturális
szívbetegség jeleit mutató, panaszmentes betegek):

Akut myocardialis infarctusban már az akut szakban,
szekunder prevencióban pedig megtartott balkamra-
funkció esetén is javasolt az ACE-gátló adása. Panasz-
mentes, krónikus, szisztolés balkamra-diszfunkcióban
az ACE-gátlók késleltetik a szívelégtelenség tünetei-
nek a megjelenését, valamint csökkentik a szívelégte-
lenség miatt bekövetkezô halálozást és a kórházi felvé-
telek számát. ACE-gátló-intolerancia esetén, elsôsor-
ban akut myocardialis infarctust követôen, de más ere-
detû tünetmentes balkamra-diszfunkcióban is, angio-
tenzinreceptor-blokkoló kezelés javasolt.

C stádium (a kórelôzményben vagy jelenleg is pana-
szos, szisztolés diszfunkciós betegek):

ACE-gátló kezelést minden esetben alkalmazni kell.
Kivételt jelent a kontraindikáció és az intolerancia. Ez
utóbbi esetben angiotenzinreceptor-blokkoló adása ja-
vasolt. A konvencionális kezelés ellenére is fennmara-
dó panaszok esetén, ha a beteg nem hypotensiós és a
vesefunkció nem károsodott jelentôs fokban, a kezelés

angiotenzinreceptor-blokkolóval történô kiegészítése
számításba vehetô akkor, ha aldoszteronantagonista
nem adható. ACE-gátló és aldoszteronantagonista ke-
zelés mellett angiotenzinreceptor-blokkoló rutinszerû
adása kerülendô.

D stádium (végstádiumú, refrakter szívelégtelenség):
A neurohormonális antagonisták dózisának a csök-

kentése vagy bevezetésükkor alacsonyabb fenntartó
dózisig történô lassúbb dózistitrálás válhat szükséges-
sé (29).

European Society of Cardiology, 2005 

ACE-gátlók adása javasolt elsô vonalbeli kezelésként
<40-45%-os bal kamrai ejekciós frakció esetén tüne-
tekkel vagy a nélkül (I/A ajánlás).

Panaszmentes, szisztolés balkamra-diszfunkcióban
szenvedô betegeken az ACE-gátló kezelés késlelteti
vagy megelôzi a szívelégtelenség kialakulását, csökken-
ti a myocardialis infarctus és hirtelen halál kockázatát
(I/A ajánlás).

Minden olyan, szívelégtelenségben szenvedô beteg-
nek, akinek – akár átmeneti – tünete van, ACE-gátlót
kell adni. Akut myocardialis infarctus után javítja a túl-
élést, csökkenti a reinfarktust és a szívelégtelenség mi-
atti hospitalizációt (I/A ajánlás).

ACE-gátló-intolerancia esetén alternatív szerként
angiotenzinreceptor-blokkoló adása javasolt (I/B aján-
lás). Az angiotenzinreceptor-blokkoló és az ACE-
gátló hasonló effektivitású a mortalitásra és a morbidi-
tásra szívelégtelenségben vagy balkamra-diszfunkció-
ban (IIa/B szintû bizonyíték). Akut myocardialis in-
farctusban ez az azonos hatás a mortalitásra vonatko-
zik (I/B ajánlás).

Ha a beteg tünetei nem szûnnek meg, akkor az
ACE-gátló és az angiotenzinreceptor-blokkoló együtt
adható a mortalitás és a szívelégtelenség miatti hospi-
talizáció csökkentésére (I/A ajánlás) (30).

American College of Cardiology,
American Heart Association, 2005 

Az ACE-gátlók és az angiotenzinreceptor-blokkolók
adását a különbözô betegcsoportokban csak a vizsgála-
tokkal alátámasztott evidenciák (bizonyítékok) alapján
javasolja. A 10 ACE-gátló közül mindegyiket javasolja
az A stádiumban hypertonia esetében, diabetesben csak
hármat (captopril, enalapril, lisinopril), míg a cardio-
vascularis kockázat csökkentésére csak kettôt (perin-
dopril és ramipril). B stádiumban csak öt ACE-gátlót
javasol, négyet posztinfarktusos betegeknek (captop-
ril, lisinopril, ramipril és trandolapril), egyet tünetmen-
tes balkamra-diszfunkcióban (enalapril). C stádiumban
hét ACE-gátló adását javasolja, kettôt csak posztin-
farktusos betegeknek (ramipril és trandolapril).

A hét angiotenzinreceptor-blokkolót A stádiumban
hypertoniában minden esetben javasolja, diabetesben
csak hármat (irbesartan, losartan és valsartan), B stádi-
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umban csak a losartant és a valsartant, C stádiumban
csak a candesartant és a valsartant javasolja.

A stádium:
ACE-gátló vagy angiotenzinreceptor-blokkoló adása

hasznos a szívelégtelenség megelôzésére atherosclero-
sisban, diabetesben vagy más rizikóval is terhelt hyper-
toniában (IIa/B és C ajánlás).

B stádium:
ACE-gátló javasolt csökkent ejekciós frakció, de pa-

naszmentesség esetén, myocardialis infarctus nélkül is
(I/A ajánlás).

Angiotenzinreceptor-blokkoló adása ACE-gátló-
intolerancia esetén javasolt posztinfarktusos betegek-
nek, alacsony ejekciós frakció esetén, szívelégtelenség
tünetei nélkül (I/B ajánlás).

ACE-gátló vagy angiotenzinreceptor-blokkoló hasz-
nos hypertoniában és balkamra-hypertrophiában, szív-
elégtelenség tünetei nélkül (IIa/B ajánlás).

Angiotenzinreceptor-blokkoló adása javasolt ACE-
gátló-intoleranciában, alacsony ejekciós frakció esetén,
szívelégtelenség tünetei nélkül (IIa/C ajánlás).

C stádium:
ACE-gátló adása I/A ajánlással szükséges, intoleran-

cia esetén angiotenzinreceptor-blokkoló javasolt. IIa
ajánlással angiotenzinreceptor-blokkoló elsô vonalbeli
szerként is adható, fôleg ha már más indikációval szed-
te a beteg (A szintû bizonyíték).

Ha a beteg tünetei a konvencionális kezelés mellett
nem szûnnek meg, a kezelést angiotenzinreceptor-
blokkolóval lehet kiegészíteni (IIb/B ajánlás) (31).

LAM 2007;17(6–7):453–462.   Zámolyi: Angiotenzinkonvertáz-gátlók és angiotenzinreceptor-blokkolók krónikus szívelégtelenségben462
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