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Angiotenzinkonvertaz-gatlok
és angiotenzinreceptor-blokkolék
kronikus szivelégtelenségben

Zamolyi Karoly

A renin-angiotenzin rendszer szerepe a cardio-
vascularis betegségekben kiemelkedd. Az elmdlt
évtizedben kiterjedt kutatast végeztek annak
megdllapitasara, hogy a kiilonb6zé klinikai élla-
potokban az angiotenzinkonvertaz-gétlok addsa
milyen klinikai haszonnal jar. Egyetértés van ab-
ban, hogy klinikai hasznuk tobb cardiovascularis
betegségben bizonyitott, igy kronikus szivelégte-
lenségben, tiinetmentes balkamra-diszfunkcié-
ban, akut myocardialis infarctusban, szekunder
prevenciéban, hypertonidban és nagy cardiovas-
cularis rizik6ja betegek primer prevenciéjdban.
Az elmdlt két évtizedben szamos randomizalt
vizsgdlat igazolta hatdsossagukat a tdlélést, a
hospitalizaciét, a fizikai terhelhetGséget illetGen
szivelégtelenségben és a bal kamra szisztolés
diszfunkcidjdban. A vizsgédlatok eredményei
alapjan adasuk javasolt minden olyan betegnek
az etiolégiatol fuggetlendl, akinek balkamra-
diszfunkciéja van, ha nem all fenn intolerancia
és kontraindikacio.

Annak ellenére, hogy a szivelégtelenséget ered-
ményesebben kezeljik, a betegek mortalitdsa
még mindig magas, a betegek 50%-a hal meg 6t
éven belil. Az angiotenzinkonvertaz-gatlok
csokkentik a mortalitdst, azonban a krénikus ke-
zelés sordn nem szupprimaljdk teljesen az
angiotenzin-2-t. Az angiotenzinreceptor-blokko-
[6k komplett médon blokkoljak az angiotenzin-
2-t, ezért kedvezGek lehetnek a szivelégtelenség
kezelésében. Az Gsszehasonlité vizsgalatokban
az angiotenzinreceptor-blokkolé nem mutatott
elényt az angiotenzinkonvertiz-gétléval szem-
ben. Ezért szivelégtelenségben az ajanldsok sze-
rint az els6 vonalbeli kezelést az angiotenzin-
konvertaz-gatlok képezik. Intolerancia esetén an-
giotenzinreceptor-blokkoléra vélthatunk, amelyet
a betegek jol toleralnak.

angiotenzinkonvertaz-gatlok,
angiotenzinreceptor-blokkoldk,
szivelégtelenség

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
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z ut6bbi id&ben a szivelégtelenség patofizio-
logidjat illet8en a neurohormoniélis szemlélet
keriilt eltérbe a hemodinamikai megkozelités

helyett. Emiatt fordult a figyelem a renin-angiotenzin-
aldoszteron (RAAS) rendszer felé, és a 70-es évek vé-
gén az angiotenzinkonvertiz (ACE) -gitlok 4j gyogy-
szercsoportként jelentek meg a kardiologidban. Opie
szerint: ,,Aki unja a renin-angiotenzint, az unja az 4j
cardiovascularis koncepciét.”

A szemléletviltozas lényege, hogy a hangsuly a meg-
romlott hemodinamika fel8l a kéros sejtndvekedés és
génexpresszi6 irdnyaba tolédott el. Jobban megismer-
titk azt a hosszd folyamatot, ami a myocardiumsérii-
1ést8] a végstadiuma szivelégtelenségig tart.

A szivelégtelenség patofizioldgidja

A folyamat a bal kamra sériilésével kezdgdik, amit a ge-
netikus faktorokon kiviil ischaemia, hypertonia és
gyulladds idézhet el§. A myocardium patolégis hyper-
trophidja és interstitialis fibrosisa a hypertonidn kiviil
méis okok miatt is kialakulhat. A sériilés szivizom-

sejtvesztéshez vezet, amely kétféle mo-

don johet létre: necrosis és apoptosis

A krénikus
hypoxia valtja

révén. A necrosis lényege a sejtmemb-
ran-kdrosodds, mig az apoptosis sordn a
sejtmag karosodik. Ez utébbit a csok-
kent balkamra-funkcié miatt kompen-

nosztizalhato), és csak végsd stidiumként alakul ki az
Ugynevezett pangisos szivelégtelenség. A csokkent
kamrafunkcié mar kordn kompenzalé folyamatokat in-
dit el, amelyek kezdetben kedvezs, adapticiés, de
kés&bb kedvezdtlen maladapticios jelenségként fogha-
tok fel. Ezek a kompenzalé6 mechanizmusok a kovet-
kezsk:

— balkamra-dilatdcié6 -
mus;

— balkamra-hypertrophia;

—a sympathicoadrenalis rendszer aktival6dasa;

—arenin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivil6-
désa.

A neurohormonilis aktivicié hemodinamikai hatdsa
a sziv utéterhelésének a novekedését jelenti. Az
angiotenzin-2 és aldoszteron hatdsira periférids vaso-
constrictio, natrium- és vizretencié lép fel, ami a peri-
férids ellenallds novekedését okozza, és maga utdn von-
ja a kdrosodott sziv nagyobb ellenalldssal szembeni fo-
kozott munkdjit. A vasoconstrictio a coronariaartéria-
kon is fellép, ami ischaemidhoz és necrosishoz vezet.
Ezenkiviil az angiotenzin-2-nek és a katecholami-
noknak a myocardiumra kézvetlen toxikus hatdsuk is
van. A fent emlitett vasoconstrictor anyagok mellett
maésok is fokozottabban termel8dnek (vazopresszin,
endotelin), a vasodilatator anyagok (natriureticus pep-
tid, bradikinin) pedig nem tudjik hatisosan ellensu-
lyozni a vasoconstrictorok kedvezdtlen hatdsait. Az
egyensuly felbomlik, és e kedvez&tlen folyamatok a

Frank-Starling-mechaniz-

ki az apoptosist,
ami a sejtvesz-
tés révén

progressziv remodelling révén a szivelégtelenség si-
lyosbodisihoz vezetnek. A pangisos szivelégtelenség

zal6  mechanizmusként  aktival6do
renin-angiotenzin-aldoszteron  rend-

tovabb rontja
a bal kamra kapillarisstiriség, n8 az oxigéndiffazios
funkciojat.

szer inditja el. Az interstitiumban kol-
lagén akkumulal6dik, ezaltal csokken a

tavolsdg, ami krénikus hypoxiit ered-
ményez, a nagy coronariaartéridk

stenosisa nélkiil. A krénikus hypoxia

véltja ki az apoptosist, ami a sejtvesztés
révén tovabb rontja a bal kamra funkciéjit. Ezt a
circulus vitiosust kordn meg kell szakitani a RAAS gat-
lasaval. Az apoptosis kivaltdsaban ezenkiviil a fokozott
szabadgy6k-képz8dés és egyes citokinek (tumornec-
rosis-faktor, interleukin-6) is részt vesznek. Rdadasul
az angiotenzin-2 endotheldiszfunkciét indukal azaltal,
hogy az endothelsejtekben oxidativ stresszt generil a
szuperoxid-anionok termelése révén. Az oxidativ
stressz viszont az ,atir6 faktorok” aktivaci6jival
szdmos olyan molekula expresszidjit eredményezi
(MCP-1: monocyta chemoattracting protein-1;
VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; GM-
CSF: granulocyte macrophage colony stimulating
factor), amely a gyulladdsos folyamatokért felels. En-
nek eredménye leukocytainfiltrici6 és -aktivicié lesz,
amely szerepet jitszik az atherogenesisben és a plakk-
rupturdban.

A szivizomsejtvesztés okozta neuroendokrin aktivi-
ci6 a szivben és az érfalban strukturalis, architekturalis
4talakuldst indit el, amit remodellingnek hivunk. Ennek
eredményeként a szivelégtelenség sokdig tiinetmentes
(kamradiszfunkcid, amely képalkoté vizsgalattal diag-

kialakuldsit e folyamat korai befolydsolasival (ACE-
gatlok, béta-blokkolék) lehet lassitani, illetve meg-
el8zni.

Az ACE-gatlék a rizikétényez8ktsl kezdve, a car-
diovascularis betegségeken at, a végstadiumu szivelég-
telenségig a progressziv folyamat minden elemét ked-
vez8en befolydsoljik, és ezéltal bizonyitottan cardio-
és vasoprotectiv hatdstiak. Részletesebben csak az
elsbbit targyaljuk.

Az ACE-gitlék hatdsai
Szivvédé hatds

Az ACE-gitlok cardioprotectiv hatdsa t6bb tényez6-
b&l ad6dik dssze:

1. Helyredllitjdk a szivizom oxigénigénye és -kinalata
kozotti egyensulyt.

2. Csokkentik a bal kamra el- és ut6terhelését.

3. Csokkentik a bal kamra tomegét.

4. Csokkentik a szimpatikus stimuldciét.

5. Kedvez8en befolydsoljak a reperftiziés kirosodast
(llatkisérleti adatok).

Ad 1. Az angiotenzin-2 mind szisztémdasan, mind a
coronaridkon er8s kozvetlen érsz{ikits hatdst fejt ki,
amely a cytosolicus kalciumion-koncentricié névelésé-
vel pozitiv inotrop hatds, igy noveli az oxigénigényt.
Az ACE-gitlds az el§- és utdterhelés mérséklésével
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csokkenti a kamrafal fesziilését, valamint a posztin-
farktusos kamradilaticiét. Ez kisebb oxigénigényt
eredményez, az angiotenzin-2 gitlisa pedig néveli a co-
ronariadramldst, azaz az oxigénkinilatot. Balkamra-
hypertrophidban az ACE-gitlék javitjak a coronaria
rezervkapacitasit.

Ad 2. Az ACE-gatlok balansz tipust (vénds és arté-
rids oldalon is hatnak) vasodilatatorok. Ez a hemodi-
namikai hatds magyardzza a pangisos szivelégtelenség
tiineteinek effektiv csékkenését.

Ad 3. A bal kamra témegének novekedése a corona-
riabetegség és a hirtelen haldl figgetlen rizikéfaktora.
A sziv mechanikai terhelése a foetalis gének reexp-
resszi6ja révén Gjfajta proteinszintézist aktival, amely a
myocytastruktira viltozdsit, myocytahypertrophiit
vélt ki, mésrészt az angiotenzin-2, az aldoszteron és a
katecholaminok kézvetitésével az interstitium fibrosi-
sit eredményezi. Az ACE-gatlék ezt a remodelling fo-
lyamatot kedvez&en befolyasoljék, és az antihiperten-
ziv szerek koziil a balkamra-hypertrophia regresszi6jat
a legnagyobb mértékben biztositjik.

Ad 4. Az angiotenzin-2 aktivilja a centrélis és a peri-
férids szimpatikus idegrendszert. A prejunkcionalis re-
ceptorokra kifejtett hatdssal reguldlja a noradrenalin
felszabaduldsit a szimpatikus idegvégz8désekbsl. Az
ACE-gatlok antiadrenerg hatdsa donté a szivelégtelen-
ségben szenveddk tulélésének javitisiban.

Ad 5. Allatkisérleti adatok mis potencialis cardio-
protectiv hatést is feltételeznek, ezek a kovetkezsk:

- az infarktus nagysiganak csokkentése,

—a reperfuziés kirosodis csoékkentése: a stunned
myocardium kontraktilitdsdnak a névelése, a reperft-
zi6s arrhythmidk csékkentése, antioxiddns hatis (az
utébbi vitatott).

Ervéds hatis

Az ACE-gitl6k vasculoprotectiv hatdsit a kovetkezdk
alkotjdk:

1. K6zvetlen antiatherogen hatdsuk van.

2. Antiproliferativ és antimigraciés hatdst fejtenek
ki.

3. Javitjdk és/vagy helyredllitjdk az endothelfunk-
ci6t.

4. Kivédik a plakkrupturit.

5. Thrombocytaellenes hatast gyakorolnak.

6. Novelik az endogén fibrinolizist.

7. Antihipertenziv hatést fejtenek ki.

8. Javitjak az artérids compliance-t és tonust.

Az ACE-gitlokat el8szor a szivelégtelenség kezelé-
sére alkalmaztak. A vizsgilatok igazoltik, hogy ennek
a gyogyszercsoportnak a {6 értéke hirom teriileten
mutatkozik meg: javulnak a szivelégtelenség tiinetei, a
hemodinamika és a talélés. Feltételezték, hogy myo-
cardialis infarctus utdn csokkentik a bal kamrai remo-
dellinget és ezaltal megel6zik a tiinettel jiré pangisos
szivelégtelenség kialakuldsit. Megromlott balkamra-
funkeci6 esetén a neuroendokrin aktivicié prognoszti-
kus jelent8ségti, az ACE-gitlok képesek ezt az aktivi-

ci6t moduldlni. Az ACE-gatlékkal végzett vasodilata-
tor kezelés drimai 4ttorést eredményezett a klinikai
szivelégtelenségben szenvedd betegek kezelésében a
talélés szignifikdns javitdsa révén.

Klinikai vizsgilatok ACE-gatlokkal
Tulélési vizsgilatok

A CONSENSUS vizsgilat volt az elsd, amely de-
monstrilta az ACE-gitlé enalapril talélésre kifejtett
kedvezd hatdsit NYHA IV. stidiumban szenvedd bete-
geken. Kétszazotvenhdrom beteget randomiziltak,
akik enalaprilt vagy placebét kaptak a hagyomanyos
kezelés mellett. Hat hénap utdn az &sszmortalitds
27%-kal cs6kkent az enalaprilcsoportban, jelent8sen
csokkent a kérhdzi napok szdma és a

NYHA-stddiumban is szignifikdns ja-
vulds kovetkezett be. Most kozolték a
10 éves utankovetési adatokat, misze-

Em cs/ak az enala/;ir,illfs?)portbazvolt 61t, folyamat
osszi tévon tdléls beteg. A tanul- .01 a
mény tartama alatti dtlagos rizikécsok- ked B
kenés 30%-o0s. Az enalapril talélést ja- € V?Zoe.':]
vité hatdsa legaldbb négy évig fennma- befolyasoljak,
radt, ami a talélési 1d6 50%-os hosszab- és ezaltal
bodését jelenti (521 naprél 781 napra). bizonyitottan
A mortalitds egyértelmlien magasabb cardio- és
volt ACE-gitlét nem szeddk esetében .
vasoprotectiv
(1). L
hatastdak.

A legnagyobb tanulminy a SOLVD

Az ACE-gatlok
a progressziv

(Studies of Left Ventricular Treatment)
volt (2). Ebben 2569, NYHA IL-IIL
stidiumban 1év8 beteget vizsgaltak, akiknél a szivelég-
telenség tiinetei fennalltak. A betegek placebot vagy
enalaprilt kaptak a konvencionilis kezelés mellett. Az
itlagos utankovetési 1d6 41,4 honap volt. A mortalitds
szignifikdnsan, 40%-r6l 35%-ra csdkkent (rizik6esok-
kenés: 16%). A cardiovascularis hall rizik6janak csék-
kenése 18% volt. A legnagyobb kiilénbség a progresz-
sziv szivelégtelenség miatti haldlozdsban volt (19,5%
vs. 16,3%, rizikécsokkenés: 22%). A hospitalizicié
szintén csokkent, a halil vagy a szivelégtelenség miatti
hospitalizicié kockdzatinak csokkenése 26% volt. Egy
év utdn a mortalitdsi és morbiditasi riziké csdkkenése
jelent8s, 40% maradt. Az életmin8ség és a tiinetek is
javultak enalapril hatdsira. A vizsgalatot 12 évre kiter-
jesztették (XSOLVD), és azt taldltdk, hogy a talélési
gorbék 4,9 évnél konvergalni kezdtek, de 12 évnél a tal-
élés megegyezett a két csoportban (20%). Az atlagos
talélés azonban az enalaprilcsoportban 5,5 év, a
placebocsoportban 4,8 év volt, ami azt jelentette, hogy
az enelapril hatdsira a talélés 8,6 hénappal meghosz-
szabbodott a placebdt szeddkkel szemben. Az ena-
laprilcsoportban els@sorban a cardialis mortalitis csék-
kent, és az enalapril nytjtotta elény nagyobb volt az
alacsonyabb ejekciés frakeiéju betegeken.

A V-HeFT II (Vasodilator Heart Failure Trial) vizs-
galatban az enalaprilt hasonlitottdk 8ssze a hydralazin-
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izoszorbid-dinitrattal krénikus pangisos szivelégtelen-
ségben. A 804 beteg ejekcids frakcidja <45% volt. Az
tlagos utinkévetési 1d8 2,5 évet tett ki. A kétéves
mortalitds alacsonyabb volt az enalaprilt kapé dgban
(18%), mint a hydralazinigban (25%). Ennek oka az
volt, hogy a NYHA I-II. stidiumban 1év6 betegek ko-
z6tt kevesebb hirtelen haldl kovetkezett be. Egy, kettd,
hirom és négy év utin az enalaprilcsoportban a mor-
talitiscsokkenés 33,6%, 28,2%, 14,0% és 10,3% volt.
Az els8 13 héten az ejekciés frakcié jobban nétt a
hydralazincsoportban, a kiilénbség azonban hirom év

mulva eltlint. A vizsgilat azt a fontos

tizenetet adta, hogy az enalapril jobban
javitja a talélést, mint a hydralazin-

A tanulmény befejezése utin az utinkdvetést 10-12 év-
re kiterjesztették. A hatodik évben a trandolaprilcso-
portban a medidn virhat6 élettartam 15,3 hénappal
megndtt a placebocsoporthoz képest. Megallapithaté
volt, hogy a trandolapril a mortalitdst és a hospita-
lizci6t legalabb 10-12 éven keresztiil csékkenti (6).
Az AIRE vizsgilatban 2006, infarktust szenvedett
beteg vett részt, akiknek manifeszt klinikai szivelég-
telenségiik volt (7). A betegek egy része placebét, a
misik része ramiprilt kapott, a kezelést az infarktus
fellépése utan 310 nap kozott kezdték el. A klinikai-
lag evidens szivelégtelenség kritériumai kozil leg-
aldbb egynek kellett jelen lennie; ezek a kdvetkezdk:
pangiasos jelek a mellkasréntgenen, a tiildémezdk leg-

A”bal k/amra izoszorbid-dinitrat, de az ejekciés frak-  alibb egyharmada felett pangisos szértyzorejek, ga-
tomegének ci6 és a terhelési kapacitds tobbet javul ~ lopphang perzisztilé tachycardidval. Az 4tlagos
novekedése az utébbi szerek hatdsira. A szerek  utdnkovetési 1d8 15 hénap volt, a minimum hat hé-
a coronaria- kombindciéja névelheti az effektivitdi- nap. A tanulminy végén az 6sszmortalitds 17%-nak

sukat (3).

Az ATLAS (The Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival)
vizsgilat célja az volt, hogy 6sszeha-

bizonyult a ramipril- és 23%-nak a placebo-
csoportban. Ez a mortalitds 27%-os relativriziké-
csokkenését jelenti az ACE-gatl csoportban. A bete-
gek koziil 603-at minimum 42 hénapig, atlagosan 59

betegség és
a hirtelen halal
fuggetlen
rizikofaktora.

sonlitsa az alacsony és magas dézist
ACE-gatlé lisinopril talélésre gyako-

rolt hatdsit. Szivelégtelenségben szen-

vedd, 3164 beteg randomizilds utin
vagy 2,5-5 mg/nap vagy 32,5-35 mg/nap lisinoprilt ka-
pott. A teljes mortalitds és a hospitalizci6 szignifikins
mértékben a nagy dézisu kezeléssel csokkent. A csok-
kenés 12%-os volt. A magas dézist kezelés a cardio-
vascularis mortalitdst 10%-kal, a hospitaliziciét 24%-
kal csokkentette. A mellékhatisokban nem volt a két
csoport kozatt lényeges kiilonbség. Erdekes, hogy ko-
hogés ritkabban jelentkezett a magas dézisu csoport-
ban (4).

Tobb mint 100 000 beteget magiban foglalé meta-
analizisben a szivinfarktus utdn révid ideig (négy—hat
hét) adott ACE-gatlékkal az abszolat mortalitds 0,5%-
kal, a relativ 7%-kal csokkent. Ez 1000 betegre vonat-
kozéan 6t beteg mentését jelenti. A korai ACE-gitlé
kezelésnek a legnagyobb a haszna mellséfali infarkcus
(10,6/1000 betegmentés), 100/perc feletti szivirekven-
cia (22,7/1000 betegmentés) és >Kilipp I. osztily
(14,1/1000 betegmentés) esetén.

A hirom nagy posztinfarktusos vizsgilat kozil a
SAVE-ben (Survival and Ventricular Enlargement)
2231 olyan beteg vett részt, akiknek az ejekciés frakei-
6ja 40% vagy az alatti volt, de nem volt manifeszt pan-
gisos tiinetiik. A betegek placebét vagy captoprilt kap-
tak. Az 6sszmortalitds 20% volt a captopril- és 25% a
placebocsoportban. A mortalitds relativ rizik6janak
csokkenése 19% volt (5).

A TRACE vizsgilatban 1749 olyan beteg vett részt,
akinek bal kamrai diszfunkciéja volt. A randomizalt
vizsgilatban placeb6t vagy trandolaprilt kaptak a bete-
gek. A kezelést hirom-hét nappal a myocardialis
infarctus fellépése utin kezdték el. Az 3sszmortalitds a
placebocsoportban 42,3% és a trandolaprilcsoportban
34,7% volt. Ez a mortalitds relativ rizikéjdnak 22%-os
csokkenését jelenti az ACE-gitloval kezelt csoportban.

hénapig toviabb kovettek (AIREX). A ramipril
kedvez8 hatdsa tobb évig fennmaradt, annak ellenére,
hogy egy év utdn a gydégyszer adisat abbahagytik. A
mortalitds 38,9% volt a placebo- és 27,5% a ra-
miprilcsoportban, ez a mortalitds relativ rizikéjinak
36%-o0s és abszolut rizikéjanak 11,4%-os csdkkenését
jelentette a ramiprilcsoportban (8).

A 30 vizsgilatot, 7000 beteget tartalmazé talélési
metaanalizis az ACE-gitlok korai, hirom hénapos
kedvez8 hatdsit megerdsitették. Ez 1d8 alatt 1000 ke-
zelt beteg koziil ACE-gatl6 kezelés hatdsira 28-cal ke-
vesebb halt meg, mint a placebocsoportban.

Az ACE-gitlok hossza tava kedvezd hatdsat illetSen
azt taldltdk, hogy 1000 betegévre vonatkozé kezelés
sordn myocardialis infarctus utin 12-vel kevesebb ha-
lal, kilenccel kevesebb myocardialis infarctus, 16-tal
kevesebb szivelégtelenség 1ép fel és 10-zel kevesebb
revascularisatiéra van sziikség. Sulyos szivelégtelenség-
ben 160-nal, enyhe-kozépsilyos szivelégtelenségben
16-tal kevesebb halal, hirommal kevesebb myocardialis
infarctus-instabil angina pectoris [ép fel, és 116-tal ke-
vesebb hospitalizicidra van sziikség.

A terhelési kapacitds vizsgalata

A legtobb, ACE-gatléval végzett tanulményban a ter-
helési kapacitést is vizsgiltik. Ezek eredményei alapjan
megillapithat6, hogy az ACE-gitldk javitjak a terhelé-
si kapacitdst, valamint a tiineteket azokon a betegeken,
akik krénikus pangdsos szivelégtelenségben szenved-
nek. A vizsgilatok kimenetelét hdrom faktor hatirozza
meg: a vizsgilt betegek szdma, az utdnkovetési 1d6 és a
terheléses teszt metodikdja. A terhelési kapacitds vélto-
zdsa mindig egyiitt jart a tiinetek valtozdsival. Kett8s
vak, randomizélt, multicentrikus vizsgilatban — amely-
ben 292 NYHA II. és III. stddiuma beteg vett részt —
16 hét alatt a trandolapril a placebéhoz képest nem mu-
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tatott szignifikins kiilonbséget a terhelési tolerancia
vonatkozdséban.

Hemodinamikai vizsgilatok

Korin igazoltik, hogy az ACE-gitlok kedvezd hemo-
dinamikai véltozast eredményeznek. Ez magiban fog-
lalja a vasodilatator hatast, a megndvekedett perctérfo-
gatot és verdvolument, valamint a pulmonalis kapillaris
nyomds (t6lt&nyomis) cstkkenését.

A csokkent balkamra-funkcié a kompenzdlé mecha-
nizmusok révén szisztémds vasoconstrictiéval jar, ami
circulus vitiosus — az afterload névekedése — révén to-
vébb rontja a bal kamra funkciéjit. A vasoconstrictio
oka a magasabb szimpatikus ténus mellett a noveke-
dett endothelin- és angiotenzin-2-szint. Ujabban felté-
telezik, hogy ebben a krénikus szivelégtelenségben
fennall6 endotheldiszfunkciénak is szerepe van. A
csokkent nitrogén-monoxid- (EDRP: endothelium
derived relaxing factor) felszabadulast szivelégtelen-
ségben szenvedd betegeken tobben kimutattik. Az
ACE-gatlok kedvez& hatasa részben abban mutatkozik
meg, hogy fokozzdk az dramlasfiiggs, endothel éltal
medidlt vasodilatatiét szivelégtelenségben és corona-
riabetegségben. Ennek az a magyarizata, hogy az
ACE-gitlok nemcsak az angiotenzin-2 termelését
csokkentik, hanem a bradikininszintet is novelik, mivel
az ACE azonos a kinindz II-vel, ami a bradikinin le-
bomlasaért felelgs. Experimentilis vizsgalatokbél tud-
juk, hogy a bradikinin fontos szerepet jitszik a vas-
cularis ténus szabilyozidsiban nyugalomban és dram-
lasstimuldlt allapotokban. A bradikinin potens va-
sodilatator, mivel nitrogén-monoxid-, prosztaciklin-
és/vagy EDHF- (endolhelium derived hyperpolarizing
factor) felszabadulist okoz.

Prevencids vizsgilatok

Toébb  tanulminy demonstrilta a szivelégtelenség
incidencidjdnak a csdkkenését ACE-gatl6 kezelés hata-
sira. A SOLVD prevenciés dgiban a manifeszt pangi-
sos szivelégtelenség incidenciija és a hospitalizacié ha-
sonlé médon csékkent, mint a SAVE vizsgilatban (9).
A SOLVD vizsgélatban a manifeszt szivelégtelenség
kialakuldsdnak rizikécsskkenése 37% volt az enalapril-
csoportban. A tanulminyok 4ttekintése megerdsitette
azt az adatot, hogy az ACE-gitl6k preventiv potencial-
lal rendelkeznek. A SOLVD és SAVE vizsgalatokban a
myocardialis infarctus és az instabil angina pectoris
incidencidja is csokkent. A klinikai antiatherosclero-
ticus hatdst az6ta tdbb vizsgilat aldtdmasztotta.

Gazdasigossigi vizsgélatok
Ujabban t&bb vizsgalatban is felmérték a szivelégtelen-

ségben szenvedd betegek ACE-gitl6 kezelésének kolt-

ségeit. Erhardr és munkatarsai enyhe-kozépstlyos sziv-

elégtelenségben szenveds betegek kezelését tanulma-
nyoztik. Hirom hénapig 1000 beteg fosinoprilt ka-
pott, 1000 beteg nem kapott ACE-gitl6t. A fosinoprilt
kapdk koziil kevesebben keriiltek szivelégtelenség mi-
att intenziv osztlyra (39 versus 85 beteg), kevesebb
volt a hospitalizacié (26 versus 118 beteg) és kevesebb-
szer alakult ki stlyos szivelégtelenség (19 versus 125
beteg). A fosinoprilkezelés kétmilli6 svdjci frank meg-
takaritdst eredményezett. A legnagyobb megtakaritas a
korhadzi koltségekben volt, a két csoport kozottn kii-
16nbség 2 027 220 svéjci frankot tett ki (70).

Hasonl6 eredmény sziiletett a Munich Heart Failure
Trialban. Harminc német marka/beteg/hénap megta-
karitdst lehetett elérni ACE-gitl6 kezeléssel (11).

Az ACE-gitlok klinikai alkalmazdsa

Az ACE-gitlé kezelés alapelveit az aldbbiak szerint
foglalhatjuk &ssze:

— A kezelés eldtt csokkentsiik a diuretikum adagjit
vagy 24 6rat sziineteltessiik!

— Lehetsleg este kezdjitk a kezelést, hogy a fekvés
megakadalyozza a vérnyomdascsokkenés negativ hatdsa-
it. Reggeli kezdéskor szigord vérnyomaés-ellendrzés ja-
vasolt.

— Az ACE-gitl6t kis adagban kezdjiik adni — f&leg
135 mmol/l alatti szérumnatriumszint esetén, ami ma-
gas plazmarenin-aktivitist jelez —, majd fokozatosan
érjiik el a céldézist!

— A titrici6s 1d8szakban minden hirom-6t napban,
majd hirom hénap mulva és késébb hat hénaponként
ellendrizziik a szérumelektrolitokat és a vesefunkciot!

— A kezelés elkezdésekor ne adjunk kaliumspérolé
diuretikumokat! Késébb is csak akkor adjunk, ha
perzisztilé hypokalaemidt tapasztalunk vagy a natri-
ureticus terdpia ineffektiv!

— Nem szteroid gyulladdscsokkent8ket ne adjunk!

— A beteg funkciondlis statusitdl fiiggetleniil érjiik el
az adott ACE-gitl6 szer céldézisit, és a kezelést folya-
matosan végezzik (1. tdblizat)!

A mellékhatdsok koziil a hypotensio, a syncope, a
veseelégtelenség, a hyperkalaemia és az angiooedema a
legjelent8sebb. Sziraz kohogés 15-20%-ban fordulhat
el. Normotenzios betegeken a tenziécsokkenés és a
szérumkreatininszint-emelkedés rendszerint minim4-
lis. Veseelégtelenség, alacsony vérnyomads és kismérté-

— 1. TABLAZAT )

Az angiotenzinkonvertdz-gdtlok ajanlott dézisai

Gyégyszer Kezds dézis Fenntart6 dozis
Benazepril 2,5 mg 2%x5-10 mg
Captopril 3%6,25 mg 3%25-50 mg
Enalapril 2,5 mg 2x10 mg
Lisinopril 2,5 mg 5-20 mg
Quinapril 2,5-5 mg 2x5-10 mg
Perindopril 2 mg 4 mg

Ramipril 1,25-2,5 mg 2%2,5-5 mg
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— 2. TABLAZAT )

Angiotenzinreceptorok

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

— 3. TABLAZAT |

Az angiotenzin-2-receptorok elhelyezkedése és hatdsai

Szerv Hatas

Artéria kontrakcié, proliferaci6

Mellékvese aldoszteronszekrécié

Vese reningatlds, ndtriumreabszorpcié
névelése, efferens glomerulus
arteriola vasoconstricti6ja,
prosztaglandin felszabadulasa,
embryogenesis

Agy szomjlsdgkézpont stimulaldsa,
vazopresszin felszabaduldsa

Szimpatikus centrélis és periférids szimpatikus

idegrendszer ténus novelése, adrenalin

felszabaduldsa

Sziv kontraktilitds novelése,
kamrahypertrophia

ki hyperkalaemia nem jelenti az ACE-gitlé kezelés
kontraindikdciéjit. A CONSENSUS vizsgilatban
részt vev6, NYHA IV. stddiumban 1év8 betegeken az

ACE-gitl6 kezelés elkezdésekor atlag-

ban 10-15%-kal n8tt a szérumkreatinin-

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

Az ACE-gitlékkal kapcsolatos elvirasoknak a fenti-
ek mellett az is korlatot szab, hogy a tapasztalatok sze-
rint hatdsvesztés fordulhat elg.

Az angiotenzin receptorokon keresztiil fejti ki a ha-
tast (12). Ezek egy részét jol ismerjiik, mig masik ré-
sziik intenziv kutatds tirgyat képezi (2. tabldazat). A két
legismertebb az AT1- és AT2-receptor. Az angioten-
zinreceptor-blokkoldk szelektiv AT1-receptor-blok-
kolok. Ezért mindenekel&tt ismerjitk meg az AT1- és
AT2-receptor-hatasokat (3. tdbldzat)!

Az AT1- és AT2-receptorok polipeptidek, 360 ami-
nosavat tartalmaznak. Az aminosavsorrend csak 30%-
ban hasonlé, a két receptor funkcionilisan kiilonbozik
egymdstol, ahogy azt a tdblazat is mutatja. Az AT1-
receptoron a kedvez&tlen, az AT2-receptoron a kedve-
28 hatdsok érvényesiilnek, a természet ily médon
igyekszik a folyamatos egyenstlyt fenntartani. Az
AT1-receptorgén a 3-as kromoszémdan van, az AT2-
receptorgén pedig az X-kromoszéméihoz kotott. Fon-
tos tudnunk, hogy AT2-receptor-expresszié csak a
foetalis életben van. Feln&ttkorban barmilyen vascula-
ris vagy cardialis sériilés (hypertonia, hypertrophia,
atherosclerosis, szivelégtelenség) kovetkeztében az
AT2-receptorok reexpresszidja kovetkezik be.

Az utébbi évek egyik legfontosabb eredménye a
RAAS-rendszer kutatisiban az ACE2 enzim pato-
fiziolégiai jelent8ségének a felismerése volt. Kezdetben
az ACE ,kisdccseként” tartottdk szdmon, amelynek
hatdsdra az angiotenzin-1-bgl angiotenzin 1-9 keletke-
zett, aminek jelen ismereteink szerint nincs detektalha-
t6 hatdsa. Ugyanakkor egérkisérletekben kideriilt,
hogy az ACE2-gén expresszidja szivelégtelenségben
szignifikinsan fokozott. Bebizonyosodott, hogy az
ACE2 az angiotenzin-2-b&l angiotenzin 1-7-et is el-
allit. A legnagyobb koncentriciéban a vesében, a sziv-

szint. Kés6bb a kreatininszint stabilizd-  ben és az erek endotheljében taldlhat6. Az angiotenzin

ACE-gatlas

mellett még l6dik vagy a kezelés el&tti értékre csok-  1-7 sajitossiga, hogy vasodilatator hatdsa mellett ter-

TR % ken. Az ACE-gitlok adasit az eur6pai  mészetes ACE-inhibitor hatdsa is kimutathaté, mert
mindig jelentés . . : . ) S

d ajinlds szerint 5,5 mmol/l feletti ~ACE2-mentes egerek szivizomzatiban szignifikinsan

marad az szérumkaliumszint esetén fel kell fiig- magasabb az angiotenzin-2 koncentraciéja, annak min-

angiotenzin-2 geszteni. Az ACE-gitlé kezelés abszo-  den kdros kovetkezményével egyiitt. Bitrabban fogal-

szintje. lat kontraindikdciéjat az arteria renalis  mazva azt mondhatjuk, hogy az angiotenzin 1-7-nek

bilateralis stenosisa, az angiooedema, a

terhesség és a szerrel szembeni talérzé-
kenység képezi. Relativ kontraindikiciok: <80 Hgmm-
es szisztolés vérnyomds, >250 umol/l szérumkreatinin-
és >5,5 mmol/l szériumkaliumszint.

Angiotenzin-2-receptor-antagonistak

Bizonyitékok vannnak arra, hogy ACE-gitlas mellett
még mindig jelent8s marad az angiotenzin-2 szintje. A
RAAS blokidja nem optimilis, mivel az angiotenzin-2-
képz8désnek van egy nem ACE-fiiggs ttja is. Angio-
tenzin-2 létrejohet kdzvetleniil az angiotenzinogénbdl
t-PA, katepszin G és tonin hatdsira. Angiotenzin-1-bsl
nem ACE-aton, CAGE (chymostatin-sensitive ang II

cardioprotectiv hatdst tulajdonithatunk. Az angioten-
zin 1-7 6ndllé szerepét bizonyitja receptorinak -
amelynek neve mas — azonositésa is. El kell azonban is-
merni, hogy az allatkisérletekbdl szirmazé bizonyité-
kokat humén adatok még nem er&sitették meg.

Az angiotenzin-2 élettani szerepe megnyilvinulhat
azonnali, rovid hatds és lassd, tartés hatds formdjaban.
A gyors hatds lényege a vérnyomds fenntartasa, illetve
novelése és a glomerularis filtrdcié biztositdsa. A
vasoconstrictio és az aldoszterontermelédés mdsod-
percek, percek alatt 1ép fel; ezzel a rendszer mitkodésé-
nek a célja a keringés fenntartdsa, amikor viltozik a
testhelyzet, vagy vérzés, dehidracié kovetkezik be.

A lasst hatés érfalndvekedésben és balkamra-hyper-
trophidban nyilvinul meg. Ezeket a hatdsokat az an-
giotenzin-2 a névekedési faktorokon keresztiil fejti ki,
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amelyek a sejtmagban DNS-transzkripciét valtanak
ki.

Az angiotenzin a koévetkezd betegségek patogene-
zisében vesz részt: hypertoniabetegség, artériabetegsé-
gek, szivizom-hypertrophia, szivelégtelenség, diabete-
ses vesebetegség.

Jelenleg két angiotenzinreceptort ismeriink jol, az
AT1- és AT2-receptort. Az AT1-receptor hatdsairél
tobbet tudunk, mint az AT2-éir8l, val6szind, hogy
mint sok més esetben is, a két receptorhatés ellentétes,
az egyik hatdsit ellensilyozza a masik. Az ATI1-
receptoron keresztiill a kévetkez8 angiotenzinhatdsok
érvényesiilnek: vasoconstrictio, sejtndvekedés, sejtpro-
liferaci6, antinatriuresis, oxigénszabadgydk-produk-
ci6, aldoszteron-, endothelin-, katecholamin-, adhézi-
6smolekula-, novekedésifaktor- és PAI-1-termelés. Az
AT2-receptoron keresztiil érvényesiils hatdsok ezzel
ellentétesek: vasodilatatio, sejtnovekedés-gatlas, sejt-
differencial6dés, apoptosis, natriuresis és nitrogén-mo-
noxid-termelés.

Mint ahogy kordbban jeleztiik, az AT2-receptor csak
a magzatban mikodik, sziletés utdn normalisan nem
jatszik szerepet. Vascularis vagy cardialis sériilés esetén
(kamrahypertrophia, szivelégtelenség, atherosclerosis)
azonban tGjra expresszalédik. Ujabban experimentélis
modelleken a receptorblokkoléknak azt a kedvezd tulaj-
donsigit igazoltik, hogy nemcsak az angiotenzin-2 ha-
tisit gatoljdk az AT1-receptoron, hanem az AT2-
receptoron keresztiil antiproliferativ hatast is kifejtenek.
Reciprok osszefiiggést talaltak a két receptorszubtipus
slirliségében megromlott kamrafunkcié esetén.

Az ACE-gitl6 kezelés sordn megnd a bradikinin-
szint, ami stimuldlja a vasodilatator nitrogén-monoxid
termelését. Ennek kedvez8 hemodinamikai hatdsa van,
azonban a mellékhatdsért — szaraz kronikus kohogés —
is ez tehetd felel&ssé. Az AT1-receptor-blokkolds ese-
tén aktivalodik az AT2-receptor, amelyen keresztiil val-
tozatlanul termel8dik nitrogén-monoxid, ami a cikli-
kus guanozin-monofoszfiton keresztiil vasodilatatiét
és antiproliferativ hatdst eredményez.

Angiotenzinreceptor-blokkol6kkal
szivelégtelenségben végzett
klinikai vizsgilatok

Az angiotenzinreceptor-blokkolék addsa szivelégtelen-
ségben el8szor a 10%-ot elérd ACE-intolerancia miatt
tértént. A SPICE pilot vizsgilatban ACE-intolerins
szisztolés balkamra-diszfunkciéban, illetve szivelégte-
lenségben szenvedd betegeknek adtak candesartant
(13). A 12 hetes vizsgilatban a betegek j6l tolerdltik a
gyogyszert. Az angiotenzinreceptor-blokkolék mel-
lékhatdsa ritkibb, mint az ACE-gitléké, a kohogés
incidencidja a placebdéval egyezik.

Tobb tanulmédnyban vizsgiltdk az angiotenzinrecep-
tor-blokkol6k terhelési tolerancidra kifejtett hatdsit. A
STRETCH vizsgilatban arra keresték a vélaszt, hogy a
candesartan cilexetil hogyan befolyasolja a terhelési tole-
ranciat és a tiineteket szivelégtelenségben szenvedd be-

tegeken. NYHA II-III. stddiumt, 30-45%-os ejekcios
frakcioya, 844 beteg 12 héten keresztill 4, 8 vagy 16 mg
candesartant, illetve placeb6t kapott. A candesartan
dozisfiiggs médon, szignifikinsan javitotta a terhelési
1d8t, kicsit, de szignifikdnsan csokkentette a cardiotho-
racicus ratiot, a klinikai tiineteket is javitotta. A NYHA-
stdtus javitdsa vonatkozasiban csak trend mutatkozott.
A candesartancsoportban megndtt a plazma reninaktivi-
tisa és az angiotenzin-2-szint, és csokkent az aldosz-
teronszint. A gyogyszert a betegek jol tolerdltdk (14).

A losartan terhelési tolerancidra valé hatdsa azonos
volt az enalapriléval egy 12 hetes vizsgi-

latban (75). Az irbesartan is az ACE-

gatlohoz hasonlé mértékben novelte
meg a terhelési tolerancidt (16). Ezek a
rovid tavi vizsgilatok meger&sitették az
angiotenzinreceptor-blokkolék és az
ACE-gitlok azonos kedvezd hatdsit a
terhelési tolerancidra szivelégtelenség-
ben.

Az elsd nagy vizsgilat az ELITE I
(Evaluation of Losartan in the Elderly)
volt (17). A vizsgilatban 65 év feletti
betegek vettek részt; vagy 50 mg
losartant, vagy 3X50 mg captoprilt
kaptak 48 héten keresztil. A primer
végpont a veseelégtelenség volt. A
szérumkreatininre  gyakorolt  hatds

Jelenleg két
angiotenzin-
receptort
ismertink jol, az
AT1- és az AT2-
receptort.
Val6szind,
hogy a két
receptorhatas
ellentétes, az
egyik hatasat
a masik
ellensdlyozza.

alapjén a két csoport nem kiilonbozott
egymastdl. A masodlagos végpont halal
és/vagy hospitalizici6 volt szivelégtelenség miatt. A
losartancsoportban ez 9,4%-osnak bizonyult, szemben
a captoprilcsoport 13,2%-4val. A teljes mortalitds 46%-
kal csokkent a losartannal kezelt csoportban. Felting
adat, hogy a hirtelen haldl jelent&sen csokkent a losar-
tancsoportban (1,4% vs. 3,8%, rizikécsdkkenés 64%).
Szivelégtelenség miatti hospitaliziciéban nem volt kii-
16nbség a két szer kozott. A losartant jobban toleral-
tak, mint a captoprilt. Ez inditotta el a vizsgilékat egy
nagyobb mortalitdsi vizsgalat végzésére.

Az ELITE IT (Losartan Heart Failure Survival Study)
tanulmanyban 3152 beteg kapta hasonl6 dézisban a két
gyogyszert (18). A primer végpont az &sszmortalitds
volt, amiben a két szer kézott nem mutatkozott szigni-
fikans kiilonbség (17,7% vs. 15,9%). Ez a vizsgilat tjbol
megerGsitette  a  losartan  jobb  tolerilhat6sigit a
captoprillal szemben, azonban a szivelégtelenség kezelé-
sében elsd vonalbeli szer maradt az ACE-gatl6.

A kovetkez8 lépés az volt, hogy az ACE-git-
l6+angiotenzinreceptor-blokkolé kombinacié hatdsit
vizsgaltdk a terhelési tolerancidra és a tiinetekre sziv-
elégtelenségben. Egy placebokontrollalt kett8s vak
vizsgilatban salyos szivelégtelenségben szenvedd bete-
geknek napi 50 mg losartant adtak a maximalis dézisa
ACE-gitl6 kezelés mellé. A cstics-aerobikkapacitdst és
a NYHA-stadiumok alakuldsit vizsgdltdk a hat honap
sordn (19). A losartancsoportban szignifikdnsan ndtt a
cstics-aerobikkapacitds és javultak a tiinetek.

A RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies
for Left Ventricular Dysfunction) pilot vizsgilatban
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768, szivelégtelenségben szenveds betegnek candesar-
tant, candesartant+enalaprilt vagy csak enalaprilt adtak
43 hétig (20). A szivelégtelenség kiilonb6z8 paraméte-
reinek a valtozasat vizsgiltdk. A csoportok k6z6tt nem
volt szignifikins kiillonbség a NYHA-stidiumban, a
hatperces jirastavolsigban. A kombindciés csoportban
trend mutatkozott az ejekcids frakcié névekedése vo-
natkozdsdban és a végszisztolés, valamint végdiasztolés
volumenek is kisebb mértékben n&ttek ebben a cso-
portban. A haldlozasban, szivelégtelenség vagy barmely
ok miatt bekévetkezett hospitaliziciéban nem volt kii-
16nbség az egyes csoportok kozott. A kombindcids cso-
portban nagyobb mértékben csokkent a
BNP- (brain natriuretic peptide) szint,

Az angiotenzin-
receptor-
blokkolék

mellékhatasa
ritkdbb, mint az
ACE-gatloké,
a kohogés
incidenciaja
a placebdééval
egyezik.

mint a tébbi csoportban. A szerz&k ar-
ra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
legtobb beteg tolerdlja a kombinaciés
kezelést, aminek bizonyos esetekben le-
het haszna.

A VALIANT tanulminyban sziv-
elégtelenségben vagy balkamra-disz-
funkciéban szenvedd, akut myocar-
dialis infarctusos betegeken vizsgaltik a
valsartan, a captopril és a kettd kombi-
naciéjinak hatdsit a mortalitisra és a
morbiditdsra. A vizsgilatban 14 703
olyan beteg vett részt, akik maximum

10 napja szenvedték el az infarktust, az

ejekcids frakcidjuk <35% vagy a fal-
mozgasindexitk 1,2 volt. A valsartan-monoterdpids
csoportban a gydgyszert 2X160 mg/nap doézisra, a
captopril-monoterdpids csoportban 3x50 mg/napra
titrdltdk. A kombindciés csoportban a betegek 2x80
mg valsartant és 3 X50 mg captoprilt szedtek. A medidn
utankoévetési 1d6 24,7 honap volt. A primer végpont az
dsszmortalitds, a szekunder végpont a cardiovascularis
haldlozas, a reinfarktus vagy a szivelégtelenség miatti
hospitalizicié volt. Sem a primer, sem a szekunder vég-
pontokban nem alakult ki szignifikins kiilénbség a ha-
rom csoport kozott. Megallapithaté volt, hogy a
valsartan legaldbb olyan effektiv, mint a captopril, vi-
szont a legtobb mellékhatds — hypotensio és renalis
érintettség — a két szer kombinicidjakor alakult ki
(21).

Az OPTIMAAL vizsgilatban a losartan és a cap-
topril hatdsit hasonlitottdk 6ssze akut myocardialis
infarctusban. Az 5477, akut infarktusban szenvedd be-
teg bevalasztasi kritériumai a kdvetkez8k voltak: mani-
feszt szivelégtelenség jelei és tiinetei, a bal kamra
ejekcids frakcidja <35% vagy a végdiasztolés dtmérd
>65 mm és/vagy 4j Q-hulldmi mellsé fali infarktus, 4;
balszir-blokk vagy korabbi mellsé fali infarktus jelei. A
randomizicié a tiinetek jelentkezését8l szimitott 10
napon beliil tértént. A captoprilt 3X50 mg-ra titraltik,
a losartan dézisa 50 mg/nap volt.

A végpontokat illet8en — 6sszhaldlozs, reinfarktus,
halal/infarktus, stroke — a két csoport kozott nem
alakult ki szignifikdns kiillonbség, de a cardiovascula-
ris mortalitdis a losartancsoportban magasabb volt
(p=0,03). A losartan nem mutatott elényt a cap-

toprillal szemben, viszont jobban toleralhaté, és ACE-
intolerancia esetén alternativ szer lehet. Fontos megje-
gyezni, hogy ebben a vizsgilatban az angiotenzinre-
ceptor-blokkolé és a béta-blokkolék kézott nem volt
interakeié (22).

A szivelégtelenség kezelésében jelent8s el8relépés
tortént, azonban a mortalitds magas maradt (kériilbelil
40% négy év alatt).

A Val-HeFT vizsgilat célkitiizése az volt, hogy fel-
deritse, kronikus, stabil dllapota szivelégtelenségben
szenvedd betegeken jelentkeznek-e tovabbi elényok a
morbiditdsban és mortalitdsban, ha a standard terdpia-
hoz valsartant adnak (23). A vizsgilatban 40% alatti
ejekcids frakeidja, kronikus szivelégtelenségben szen-
vedd betegek (NYHA II-IV. stidium) vettek részt. A
szokdsos kezelésben részesiil betegek egyik csoportja
valsartant kapott (2511 beteg) 2X40 mg/nap dézisban,
amit 2X 160 mg/napra titriltak. A betegek masik cso-
portja (2499 beteg) placebot kapott. Az dsszmortalitas
— primer végpont — tekintetében nem volt szignifikdns
kiilonbség a két csoport kozott (24). A kombinalt
mortalitdsi/morbiditsi végpontokban szignifikdns kii-
16nbség mutatkozott a valsartan javara (13%-os relativ-
rizik6-csokkenés, p=0,009). A legkifejezettebb kii-
16nbség a szivelégtelenség miatti hospitalizaciéban mu-
tatkozott: a valsartan hatdsira a relativ riziké 27%-os
cs6kkenése kovetkezett be, amely er&sen szignifikins
volt. Az ACE-gitlét és béta-blokkolét szedd betegek
esetében a valsartan hozzdadisa kedvez&tlen volt a
kombinélt végpontokra.

A legutolsé, nagy, angiotenzinreceptor-blokkolé
vizsgilat a CHARM program volt, amelyben a cande-
sartan hatdsit vizsgiltdk a morbiditdsra és mortalitas-
ra szivelégtelenségben szenvedd betegeken (25). A
randomizalt, placebokontrollos vizsgilatban 7599,
NYHA II-1V. stddiumt szivelégtelenségben szenvedd
beteg vett részt. A vizsgilat a betegek hirom nagy cso-
portja szerint a kovetkez8 részekbdl alle: 1. CHARM-
Alternative: ACE-g4tlét intolerancia miatt nem szed8
betegek; 2. CHARM-Added: ACE-gatlét szeds bete-
gek; 3. CHARM-Preserved: >40%-os ejekcids frakei-
6jt — ACE-gitl6val kezelt vagy nem kezelt — betegek.
Mindhdrom csoportban a betegek 32 mg céldézisu
candesartan cilexetilt vagy placebét kaptak. Az 1. és 2.
csoportban az ejekcids frakcié <40% volt.

Az osszevont vizsgilatban (CHARM-Overall) az
dsszmortalitdst illetSen a candesartan- és placebo-
csoport kozott nem alakult ki szignifikdns kiilonbség
(p=0,055) (25). A cardiovascularis haldlozas tekinteté-
ben a candesartancsoportban 12%-os relativriziko-
csokkenés (RRR) mutatkozott (p=0,012). A cardio-
vascularis mortalitdis vagy szivelégtelenség miatti
hospitaliziciéban is szignifikdns kiilonbség alakult ki a
candesartan javira (RRR: 16%, p<0,0001), kivéve a
CHARM-Preserved csoportban. A candesartan legki-
fejezettebben a szivelégtelenség miatti hospitalizicié
relativ rizik6jat csokkentette (RRR: 21%, p<0,0001).

A CHARM-Alternative vizsgilatban a cardiovas-
cularis mortalitds vagy szivelégtelenség miatti hospi-
talizaci6 vonatkozadsiban a candesartan nagyon jelen-
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t8s, 23%-os relativrizik6-csokkenést eredményezett
(p=0,0004). A miésodlagos végpontokban is jelent8s
eldny mutatkozott a candesartancsoportban (26).

A CHARM-Added vizsgilatban a primer kombinalt
végpontban a relativ riziké 15%-os cs6kkenése mutat-
kozott a candesartan javira (p=0,011). Fontos, hogy a
béta-blokkolét, illetve ACE-gitlot nem szeddk eseté-
ben ez a rizikécsdkkenés nem volt szignifikins. A
candesartan kedvezd hatdsa az dsszes misodlagos vég-
pontban megmutatkozott. A vizsgilat igazolta, hogy
az ACE-gitléhoz (és béta-blokkoléhoz) hozzdadott
candesartan a cardiovascularis mortalitds és morbiditas
tovabbi, klinikailag jelentds csékkenését eredményezi
szivelégtelenségben szenvedd betegeken. Ez a kedvezd
hatas relative kevés mellékhatds aran érhetd el, bar na-
gyobb a hypotensio, a hyperkalaemia és a vesem{ik6dé-
si zavar kockdzata (27).

A CHARM-Preserved vizsgalatban a primer klinikai
végpontban a két csoport kézott nem alakult ki szigni-
fikdns killénbség (p=0,118) (28).

Nagyon fontos 0 adat sziiletett az Gjonnan megje-
lent diabeteses esetek szamit illetSen, ugyanis a can-
desartancsoportban a relativ riziké 22%-os csékkené-
sével szignifikinsan kevesebb 4j diabetes jelent meg

(p=0,020).

Ajinlasok
Magyar Kardiol6giai Szakmai Kollégium,
2006

A stdadium (magas rizikdji betegek strukturdlis szivbe-
tegség nélkiil):

Hypertonidban a szivelégtelenség kialakuldsinak a
megel8zése céljabol, diabetesben minden esetben java-
solt ACE-gitl6 vagy angiotenzinreceptor-blokkolé
addsa. Atherosclerosisban minden esetben indokolt az
ACE-gitl6 adisa.

B stddium (balkamra-diszfunkcié és/vagy strukturdlis
szivbetegség jeleit mutatd, panaszmentes betegek):

Akut myocardialis infarctusban mér az akut szakban,
szekunder prevenciéban pedig megtartott balkamra-
funkci6 esetén is javasolt az ACE-gitl6 addsa. Panasz-
mentes, krénikus, szisztolés balkamra-diszfunkciéban
az ACE-gitlok késleltetik a szivelégtelenség tunetei-
nek a megjelenését, valamint csdkkentik a szivelégte-
lenség miatt bekdvetkezd haldlozast és a korhdzi felvé-
telek szamdt. ACE-gatlé-intolerancia esetén, els8sor-
ban akut myocardialis infarctust kévetSen, de mis ere-
detli tiinetmentes balkamra-diszfunkciéban is, angio-
tenzinreceptor-blokkolé kezelés javasolt.

C stddium (a kérel6zményben vagy jelenleg is pana-
szos, szisztolés diszfunkcids betegek):

ACE-gatl6 kezelést minden esetben alkalmazni kell.
Kivételt jelent a kontraindikicié és az intolerancia. Ez
utébbi esetben angiotenzinreceptor-blokkol6 adésa ja-
vasolt. A konvencionilis kezelés ellenére is fennmara-
dé6 panaszok esetén, ha a beteg nem hypotensiés és a
vesefunkci6é nem kirosodott jelent8s fokban, a kezelés

angiotenzinreceptor-blokkoléval toérténd kiegészitése
szamitisba vehet8 akkor, ha aldoszteronantagonista
nem adhat6. ACE-gitl6 és aldoszteronantagonista ke-
zelés mellett angiotenzinreceptor-blokkol6 rutinszerd
adasa keriilendd.

D stadium (végstadinmi, refrakter szivelégtelenség):

A neurohormondilis antagonistdk d6zisinak a csék-
kentése vagy bevezetésitkkor alacsonyabb fenntarté
dozisig torténd lassubb dézistitrlds valhat szikséges-
5¢ (29).

European Society of Cardiology, 2005

ACE-gitlok addsa javasolt elsd vonalbeli kezelésként
<40-45%-o0s bal kamrai ejekciés frakcié esetén tiine-
tekkel vagy a nélkiil (I/A ajanlds).

Panaszmentes, szisztolés balkamra-diszfunkciéban
szenvedd betegeken az ACE-gitlo kezelés késlelteti
vagy megel&zi a szivelégtelenség kialakuldsit, csokken-
ti a myocardialis infarctus és hirtelen haldl kockazatét
(I/A ajinlis).

Minden olyan, szivelégtelenségben szenvedd beteg-
nek, akinek — akdr d4tmeneti — tiinete van, ACE-gitl6t
kell adni. Akut myocardialis infarctus utdn javitja a tal-
élést, csokkenti a reinfarktust és a szivelégtelenség mi-
atti hospitaliziciét (I/A ajanlds).

ACE-gitl6-intolerancia esetén alternativ szerként
angiotenzinreceptor-blokkol6 adésa javasolt (I/B ajn-
las). Az angiotenzinreceptor-blokkolé és az ACE-
gatl6 hasonlé effektivitdst a mortalitdsra és a morbidi-
tasra szivelégtelenségben vagy balkamra-diszfunkcié-
ban (ITa/B szint{ bizonyiték). Akut myocardialis in-
farctusban ez az azonos hatds a mortalitdsra vonatko-
zik (I/B ajénlds).

Ha a beteg tiinetei nem szlinnek meg, akkor az
ACE-gitl6 és az angiotenzinreceptor-blokkol egyiitt
adhat6 a mortalitds és a szivelégtelenség miatti hospi-
talizici6é csokkentésére (I/A ajinlis) (30).

American College of Cardiology,
American Heart Association, 2005

Az ACE-gitlok és az angiotenzinreceptor-blokkolok
adasat a kiilonb6z8 betegesoportokban csak a vizsgala-
tokkal alitdmasztott evidencidk (bizonyitékok) alapjan
javasolja. A 10 ACE-gitl6 koziil mindegyiket javasolja
az A stddiumban hypertonia esetében, diabetesben csak
harmat (captopril, enalapril, lisinopril), mig a cardio-
vascularis kockdzat csékkentésére csak kettdt (perin-
dopril és ramipril). B staidiumban csak 6t ACE-gitlot
javasol, négyet posztinfarktusos betegeknek (captop-
ril, lisinopril, ramipril és trandolapril), egyet tiinetmen-
tes balkamra-diszfunkciéban (enalapril). C stidiumban
hét ACE-gitlé addsdt javasolja, kett8t csak posztin-
farktusos betegeknek (ramipril és trandolapril).

A hét angiotenzinreceptor-blokkolét A stddiumban
hypertonidban minden esetben javasolja, diabetesben
csak hdrmat (irbesartan, losartan és valsartan), B stadi-
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umban csak a losartant és a valsartant, C stadiumban
csak a candesartant és a valsartant javasolja.

A stadium:

ACE-gitl6 vagy angiotenzinreceptor-blokkolé addsa
hasznos a szivelégtelenség megel§zésére atherosclero-
sisban, diabetesben vagy maés rizikéval is terhelt hyper-
tonidban (IIa/B és C ajanlis).

B stddium:

ACE-gatlé javasolt csokkent ejekcids frakcio, de pa-
naszmentesség esetén, myocardialis infarctus nélkil is
(I/A ajénlis).

Angiotenzinreceptor-blokkolé addsa ACE-gatl6-
intolerancia esetén javasolt posztinfarktusos betegek-
nek, alacsony ejekcids frakci6 esetén, szivelégtelenség
tiinetei nélkil (I/B ajinlds).

ACE-gitlé vagy angiotenzinreceptor-blokkolé hasz-
nos hypertonidban és balkamra-hypertrophiiban, sziv-
elégtelenség tiinetei nélkiil (ITa/B ajanlis).

Angiotenzinreceptor-blokkol6 adasa javasolt ACE-
gatl6-intolerancidban, alacsony ejekcids frakeid esetén,
szivelégtelenség tiinetei nélkiil (ITa/C ajénlis).

C stddium:

ACE-gitl6 addsa I/A ajénlassal sziikséges, intoleran-
cia esetén angiotenzinreceptor-blokkolé javasolt. Ila
ajanldssal angiotenzinreceptor-blokkol6 elsg vonalbeli
szerként is adhat6, f6leg ha mar més indikaciéval szed-
te a beteg (A szint{ bizonyiték).

Ha a beteg tiinetei a konvencionilis kezelés mellett
nem sziinnek meg, a kezelést angiotenzinreceptor-

blokkoléval lehet kiegésziteni (IIb/B ajanlis) (31).
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