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A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) blokkoldsa régdta a vérnyomas-
csokkentd gydgyszeres terapia alappillére,
mind a vérnyomas (BP) csokkentése, mind
a hiperténia altal medialt célszervi karosodas
elleni védekezés szempontjabdl. A RAAS-t
gatl6 szerek kdzé tartoznak az angiotenzin-
konvertalé enzimet gatlé (ACEI) szerek, az
angiotenzinreceptor-blokkolék (ARB-k), a di-
rekt reningatlok, az aldoszteronantagonistak
és az angiotenzinreceptor/neprilizin gatidk
(ARN-k; valzartan/szakubitril). Ezek kozdl
az ACEI-k és az ARB-k a hiperténia kezelé-
sének f6 pillérei. A gydgyszerek ezen két
osztalya azonban kiilonb6z6 hatdasmecha-
nizmusok révén gétolja az RAAS-t. Az ACEI-k
altalaban csékkentik az angiotenzin-Il plaz-
maszintjét, mig az ARB-kezelés soran az
angiotenzin-Il szintje dltaldban emelkedik.
Ezenkivil az ACEIl-k gatoljdk a bradikinin
lebontasat, és elésegithetik a 2-es altipusu
bradikininreceptorok aktivitasat.

Az ismertetett 6sszefoglald, konszen-
zusdokumentum azon célbdl sziletett
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A vérnyomas, valamint a folyadék- és elektrolitegyensiily szabalyozasaban
kulcsfontossagu szerepet jatszo renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
hosszan tarté talmiikodése vérnyomas emelkedést, hipertoniat, valamint
egyéb kardiovaszkularis rendellenességeket okozhat. Az angiotenzin-
konvertalé enzimet gatlok és az angiotenzinreceptor-blokkoldok két olyan
gyogyszertipus, amelyek gatoljak a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
talmiakodését, de kiilonb6z6 médon hatnak.
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egyiptomi szakérték altal (36 résztvevo,
féként kardiologusok), hogy a gyakorld
orvosok szamdra ajanlasokat fogalmazza-
nak meg az ACEI-k és ARB-k alkalmazésara
vonatkozoan a kardiovaszkularis esemé-
nyek elsédleges és masodlagos megel6-
zése céljabol. A cikkreferdtum elsésorban
azokra a részekre tér ki, ahol kilénbség
mutatkozik a két csoport kozott.

ELSODLEGES MEGELOZES

A randomizalt, kettds vak vizsgalatokbol
szarmazo6 adatok egyértelm( kilonb-
séget mutatnak az ACEI-k és az ARB-k
hatasa kozott az Ml elsédleges megel6-
zésében. Az ARB-kel végzett 11 kulcsfon-
tossagu vizsgalatbél 9 esetében a kezelt
csoportban tobb Ml-eseményre kerilt
sor az 0sszehasonlitas soran figyelembe
vett masik csoporthoz képest, ami két
vizsgdlat esetében statisztikailag szigni-
fikdns mértékd volt a VALUE és CHARM-alt
vizsgélatokban.

Ezzel szemben az ACEI-k kdvetkezete-
sen pozitiv hatast gyakoroltak az Ml elé-
fordulési gyakorisagéara. A HOPE vizsgalat-
ban a ramiprillal torténd kezelés 20%-kal
csokkentette az Ml eléfordulasat a place-
boéval szemben (p<0,001). Ehhez hasonlé-
an a EUROPA vizsgalatban az ACEI-kezelés
a placebohoz képest 22%-kal csokkentette
az Ml aranyat (p<0,001).

A PROGRESS szintén értékelte az ACEI-
alapu kezelést a placebokezeléssel szem-
ben, és megdllapitotta, hogy 38%-kal csok-
kent az MI aranya azoknal a hiperténias
vagy nem hipertonias személyeknél, akik-
nek a kortérténetében cerebrovaszkularis
betegség szerepelt.

Az egyik lehetséges mechanizmus,
amely az ARB-kezelés soran az Ml fokozott
kockézatanak hatterében all, az AT ,-recep-
torokra kifejtett hatdshoz kapcsolédik, ami-
nek kovetkeztében az ARB-k fokozhatjak
a plakk sériilékenységét és a megrepedésre
valé hajlamot. A 4-es tipusu angiotenzin-I
(AT,) receptor bioldgidja kevésbé egyértel-
md, de 6sszefliggésbe hoztak a PAI-1 fel-
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szabaduldsaval. A PAI-1 a fibrinolizis gatla-
sanak egyik f6 tényezdje és a transzmuralis
MI utani haldlozas erés, fliggetlen eléjele.
A mechanizmustél fliggetlendil, bioldgiai
szempontbdl az a megfigyelés, hogy az
ARB-k az ACEI-khez képest nagyobb mér-
tékben novelik a PAI-1-et, arra utalhat, hogy
ezek a szerek eltér6é hatast gyakorolnak
a plakk sértilékenységére.

MASODLAGOS MEGELOZES

Az MI-n atesett betegeknél a RAAS gat-
ldsa mérsékli a bal kamrai remodellinget,
csokkenti az infarktus expanziéjat, peri-
férids vazodilataciot indukal, csokkenti
a tPA felszabaduldsat. A RAAS-gatloval
torténd kezelés az Ml utan antiaritmias
hatasu is, csokkenti a pitvari és kamrai
ritmuszavarok, koztik a pitvarfibrillacio
eléfordulésat.

Az Ml utani ACEl-kezelést vizsgélé tanul-
manyok metaanalizise megallapitotta, hogy
az ACEIl a placebdhoz képest csokkentette
az Osszhalalozas és a kardiovaszkularis ha-
ldlozas, valamint a hirtelen szivhaldl aranyat.

A VALIANT vizsgdlat megallapitotta,
hogy a kaptoprillal és a valzartannal kezelt
csoportok kdzott nem volt kiilonbség az
Osszhaldlozés kockazata terén az infarktus
utani HF-ben és/vagy bal kamrai diszfunk-
ciéban szenved6 betegek esetében.

A Koreai Akut Miokardialis Infarktus
Regiszter (KAMIR) kimutatta, hogy az ACEI
alkalmazasa a kérhazbol valé tadvozéskor
csokkentette a sulyos nemkivanatos kar-
diovaszkuldris események aranyat, és jobb
egyéves tuléléshez vezetett, mint az ARB
alkalmazasa.

Osszességében valdszinGsithets, hogy az
ACEI-k ARB-kkal szembeni folénye az Ml utani
id6szakban elsésorban az ACEI-k esetében
tapasztalhato alacsonyabb angiotenzin-II-
szintnek és a bradikinin aktivalédasanak tu-
lajdonithatd, mig az ARB-k az angiotenzin-
ll-szint hosszan tarté emelkedését és az
angiotenzin fellilszabalyozasat okozhatjak.
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osztélyu ajanlasaval 6sszhangban az ST-
elevacios Mi-t kovetd 24 6ran belll meg kell
kezdeni az ACEI-kezelést azoknal a bete-
geknél, akiknél bizonyitottan HF, bal kamrai
szisztolés diszfunkcid és/vagy cukorbeteg-
ség all fenn, és ezt a kezelést hosszu tavon
is folytatni kell. Az ACEl-vel végzett keze-
Iést minden olyan betegnél is fontoldra
kell venni, akinél nem ellenjavallt a terdpia
(lla osztaly). Az ARB, lehet6leg a valzartan,
az ACEI alternativajaként szolgalhat olyan
HF-ben és/vagy bal kamrai szisztolés disz-
funkcidéban szenvedé betegeknél, akik nem
tolerdljak az ACEI-t.

A magas vérnyomasban szenvedd bete-
geknél az ACEIl-vel végzett 12 RCT adatai
alapjan az ACEIl-terapia esetén tapasztalt
4/2 Hgmm-es (SBP/DBP) vérnyomascsok-
kenés (a placebdval szemben) a HF (—21%),
a CAD (—13%) és a sulyos kardiovaszkularis
események kockdazaténak jelentds csok-
kenésével jart (stroke, CAD és HF egyut-
tese; —17%). A magas kockazatu, HF-ben
nem szenvedd betegeknél (n=108 212)
a metaanalizis adatai azt mutattak, hogy az
ACEIl-kezelés soran jelentdsen csdkkent az
Ujonnan jelentkezé HF kockazata (OR 0,789;
p=0,001). Az ARB-k alkalmazasakor magas
vérnyomdsban szenvedd betegek eseté-
ben 13 RCT adatai azt mutattak, hogy az
SBP/DBP placeboval szemben mért 3,7/2,0
Hgmm-es csokkenése a HF (-10%) és a su-
lyos kardiovaszkularis események (stroke,
CAD, HF egyittese; -9%) kockazatanak je-
lentds csokkenésével jart, a CAD kockéazata
azonban nem csokkent (-6%).

Az egyetlen olyan, ACEI-t és ARB-t 0sz-
szehasonlité vizsgalatban, amely a magas
kardiovaszkularis kockazatu egyéneknél
értékelte a kardiovaszkularis kimenete-
leket, beleértve a HF miatti korhazi keze-

léseket (ONTARGET), a telmizartant kapé
csoportban a HF-hez kapcsolédd kor-
hazi kezelések ardnya szamszertien ma-
gasabb volt, mint a ramiprilcsoportban
(12%-kal; RR 1,12), annak ellenére, hogy
a telmizartdncsoportban jelentésen jobb
volt a 24 6ras vérnyomaskontroll.

Az ACEl-kezelés bizonyitottan 20—
30%-kal csokkenti az Osszhaldlozast
a bal kamrai szisztolés diszfunkcidban
(LVEF<40%) szenvedd betegeknél, be-
leértve a tlinetmentes bal kamrai disz-
funkcioban szenveddket is, egészen a ko-
zepesen sulyos vagy sulyos HFrEF-ben
szenveddkig. Az ACEI-k el6nye az ARB-kkel
szemben ebben a helyzetben felteheté-
en annak készénheté, hogy az ACEl-k az
ARB-kkel szemben gatoljdk a bradikinin
lebontdsat, ami a nitrogén-oxid és a vazo-
aktiv prosztaglandinok szintjének emel-
kedéséhez vezet (azaz nagyobb vazo-
dilataciot eredményez). Tovabba, mivel
az ARB-k szelektiven blokkoljak az AT,-
receptorokat, az angiotenzin-Il szintje
200-300%-kal megné, ami az AT,-recep-
Ez utdbbi karos lehet a fokozott fibrézis
és a hipertrofia, valamint a proaterogén
és proinflammatorikus hatasok medialasa
miatt.

Az ARB alkalmazéasa HFrEF-ben szen-
vedd betegeknél csak abban az esetben
javasolt, ha nem toleraljak az ACEI-t olyan
mellékhatasok miatt, mint a kohdgés vagy
azangioddéma. Az ARB-t azonban kordilte-
kintéen kell alkalmazni olyan betegeknél,
akiknek a kértorténetében ACEI altal kival-
tott angioddéma szerepel, mivel [éteznek
olyan esetek, amikor az ARB-kezelés hata-
sdra angioddéma alakul ki.

Korabbi vagy fennalld krénikus, csok-
kent ejekcios frakcioju (HFrEF) HF tlnetei-
vel rendelkez6 betegeknél ACEl alkalmazasa
ajanlott a morbiditds és a halalozas csokken-
tése érdekében, ha ARNI alkalmazdsa nem
lehetséges; ACEl-intolerancia esetén maso-
dik vonalbeli terapiaként ARB ajanlott.



Az ACEI-k és ARB-k hatasa a stroke
kockazatara

Az agyban a helyi RAAS szamos funkcié sza-
béalyozasdban részt vesz, beleértve amemo-
ridt, a vérnyomas kdzponti szabalyozasat és
mas anyagcsere-folyamatokat. A magas vér-
kivil az angiotenzin-Il a stroke kialakuldsa-
ban is részt vesz. Az angiotenzin-Il AT,-re-
ceptorokon keresztil kifejtett karos hatasai
kozé tartozik az agyi vazokonstrikcid, az
agyi véraramlas korlatozott autoreguldcidja,
areaktiv oxigéngyokok fokozott képzédése
és a gyulladaskelté hatdsok. Ezért az olyan
vérnyomascsokkentd szerek, mint az ACEI-k
vagy ARB-k alkalmazésa — a vérnyomdscsok-
kentd hatasuktdl fliggetlentl — kedvezéen
befolyésolja a stroke kockazatat.

Az ACEl-knek és ARB-knek a stroke
elsédleges kifejtett
azonos terdpias hatdsait nem tikrozik
a masodlagos megelézésben tapasztal-
tak. A PROGRESS (perindopril) és a HOPE
(ramipril) vizsgalatok adatai szerint a stroke
utani hosszu tavu vérnyomascsokkentés

megeldzésében

mérsékelte a stroke megismétlédésének
kockézatat. A kockazatcsokkenés a kiindu-
I4si vérnyomastol fliggetlenil volt megfi-
gyelhet6, ami arra utal, hogy az ACEl a vér-
nyomaskontrollon tulmenden is kedvezé
hatast gyakorolhat a stroke megismétlé-
désének kockazatara.

Ezzel szemben a telmizartannal vég-
zett PROFESS vizsgalat nem igazolta az
ARB-val végzett kezelés rizikocsdkken-
té hatadsat a stroke megismétlédésére,
valamint a sulyos kardiovaszkularis ese-
mények vagy a cukorbetegség eléfordu-
ldsara. Ennek a kilonbségnek az egyik le-
hetséges magyardzata az, hogy az ARB-k az
angiotenzin-Il ellendrizetlen, hosszan tartd
fellilszabdlyozasat okozhatjdk, ezaltal fo-
kozva a matrix metalloproteinaz (MMP) ha-
tasat, amely részt vehet a szklerotikus plakk
feletti vékony kétészovet lebontasaban, és
igy a sériilékeny plakkok megrepedéséhez
vezethet.

Az ACEI-k és ARB-k hatasa

a cukorbetegségre

A hiperténidban és cukorbetegségben
szenvedbk esetében a kardiovaszkularis
kockazat kozepesnek vagy magasnak te-
kinthetd, igy RAAS és kalciumantagonista
végzett kezelést igényelnek. A 2-es ti-
pusu cukorbetegeken végzett placebo-
kontrollos ADVANCE vizsgalat eredmé-
nyei rdmutattak a perindopril/indapamid
fix kombinacidval végzett kezelés (FDC)
kedvez6 hatasaira a placebéval szem-
ben a makro- és mikrovaszkuldris ese-
mények kockazatdnak csokkentésében.
A vizsgélat sordn az 6sszhaldlozas relativ
kockdazata szintén jelentésen csokkent
a perindoprillal/indapamiddal kezelt cso-
portban a placebéval kezelt csoporthoz
képest. Az ACEl-kezelésrél kimutattak,
hogy cukorbetegek esetében is csokken-
ti az 6sszhaldlozést, a kardiovaszkularis
haldlozast és a sulyos kardiovaszkula-
ris eseményeket, valamint egyértelm
renoprotektiv hatdsa van, és a jelek szerint
ezek a hatdsok hosszabb tavu utankdvetés
soran is fennmaradnak.

A RAAS-gatlok elsé vonalbeli alkalma-
zasara vonatkozé ajanlasunk a hiperténias
cukorbetegek kezelésére 6sszhangban van
azESC, AHA, IDF és az ISH jelenlegi ajanlasai-
val, de ezek azirdnymutatasok nem tesznek
kilénbséget az ACEI-k és az ARB-k kdzott.

Az ACEI-k és ARB-k hatasa
avesebetegségre

A kardiovaszkuldris betegségek keze-
Iése kihivast jelent a vesebetegségben
szenveddk esetében, és a vese dllapota
a hiperténias betegek morbiditasanak
és halalozasi aranyanak fontos meg-
hatérozé tényezéje. 17 RCT adatainak
metaanalizise, amely 6sszesen 17951
beteget érintett, kimutatta, hogy az
ACEI-kkel vagy ARB-kkel torténé kezelés
csokkentette a vizeletfehérje-szintet és
javitotta a vérnyomasértékeket; mindkét
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osztalyba tartozé szerek hasonléan haté-
konyak voltak a vizeletfehérje-kivalasztas
csokkentésében. Az egyetlen vizsgalat,
amely a CKD elsédleges és masodlagos
megel6zését mutatta ki a kardiovasz-
kuldris haldlozas és az 6sszhaldlozas
csokkentése mellett, az ADVANCE vizs-
gélat volt, amely ACEI-t alkalmazott fix
kombinaciéban a tiazidszerl indapamid
diuretikummal. A veseelégtelenségben
szenvedd betegek esetében az ISH, ESH,
AHA KDIGO nemzetkozi irdnyelvekben
a RAAS-gatloknak preferdlt helylik van
a krénikus vesebetegség kezelésében.

Kétségtelen, hogy a RAAS-gatlas a kar-
diovaszkuldris betegségek elsédleges és
masodlagos megelézésére kidolgozott te-
rapids stratégidk alapvetd része, kiilondsen
a hipertonias betegek esetében (akiknél ma-
gas a kardiovaszkularis halalozas kockazata).
Mind az ACEI-k, mind az ARB-k potencialis
lehet6séget kindlnak a RAAS gatlasara, azon-
ban a hatdasmechanizmusuk kilonb6zé, igy
kardioprotektiv hatasuk is eltéré. Akut MI-t
kovetden, HFrEF-ben szenved6 betegeknél
és a stroke masodlagos megelézésére az
ACEI-ket ajanljak az ARB-kkel szemben.

Dr. Petics LdszI6
Szabolcs-Szatmdr-Bereg Vdrmegyei
Oktatékérhdz

Az ismertetés alapjdul szolgdlé kézlemény:
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A cikkreferatum megjelenését az Egis Gyogy-
szergydr Zrt. tdamogatta. A kdzleményben sze-
replé informaciok a szerzé nézeteit tikrozik.
Barmely emlitett termék alkalmazasakor az
érvényes alkalmazasi el6iras az irdnyado.
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