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A renin-angiotenzin rendszer és az angiotenzinreceptor-
gdtldk legfontosabb hatdsai. Fékuszban a valzartdn

Farsang Csaba
DBC Kérhdz, Szt. Imre Egyetemi Oktatokdrhdz, Budapest

OSSZEFOGLALAS — Az AT1-receptor-antagonistdk (ARB) hatdsdra az arterioldkon
vasodilatatio kévetkezik be, ezért a teljes periférids érellendlids (TPR) csokken,
csokken az aldoszteronszekrécid is és a Na-reabszorpcié és a vizreabszorpcid
a vesetubulusokban. A vesében csodkken az intraglomerularis nyomds. A
preszinaptikus gdtlds felolddsa miatt csokken a centrdlis szimpatikus ténus, az
endotelintermel&dés, egyes sejtndvekedési faktorok (PDGF, TGF) termel&dése,
ezzel szemben fokozddik a reninszekrécid, az angiotenzin-Il termelédése, az AT2-
receptorok stimuldcidja, a nitrogén-monoxid (NO) és a bradikinin termel&dése. A
klinikai vizsgdlatok igazoltdk, hogy az ARB-k napi egy alkalommal adva is tobb
mint 24 érdn dt csokkentik a vérnyomdst. Az egyes ARB-k farmakokinetikai ha-
tdsai kozott eltérés mutatkozik ebben a tekintetben is. A kovetkezd révid dssze-
foglaléban a valzartdn legfontosabb jellemzdire és hatdsaira fogok koncentrdlni.
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Important effects of renin-angiotensin system
and angiotensin receptor blockers. Focus on valsartan

Farsang Cs.

Summary — Blockade of AT1-receptors causes arteriolar vasodilation leading to the
decrease the total peripheral resistance (TPR), the aldosterone secretion, and the
sodium reabsorption in renal tubuli with reduction of the intraglomerular pressure.
Blocking the presynaptic inhibition of sympathetic neurotransmission decreases
sympathetic tone, decreases endothelin production, and also some tissue factors
(PDGF, TGF). On the contrary, it increases the secretion of renin and consequently
the production of angiotensin-Il, that leads to the stimulation of AT2 receptors, and
also increases production of nitric oxide (NO) and of bradykinin. Clinical studies
proved that ARBs on once daily administration decrease blood pressure for more
than 24 hours. However, in the pharmacokinetic parameters of different ARBs
showed some differences. In this short review | will focus on the most important
characteristics and effects of valsartan.
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A renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszerrdl réviden

A vese juxtaglomerularis apparatusdban termelddé és a ke-
ringésbe bejutd renin és az altala generalt hatdanyag-lancolat
(angiotenzin-I, -ll, -lll, -IV... — aldoszteron...) altal reprezentalt
rendszer (RAS) a rovid hatdstartamu szabalyozasi mechanizmu-
sokban vesz részt, mig a szoveti RAS a tartds hatasok kialakula-
saban jatszik szerepet.

A RAS-rendszer elemeinek legfontosabb hatasait a citalt koz-

lemények tartalmazzak (1, 2).

A hatasokat roviden dsszefoglalva:

— A majban termel8dé angiotenzinogénbdl a renin hatédsara
angiotenzin-I keletkezik (AT-1). Ezt az angiotenzinkonvertald
enzim 1-es formaja (ACE-1) angiotenzin-ll-vé (AT-II) alakit-
ja at. Az AT-l-et egy masik angiotenzinkonvertald enzim, az
ACE-2 angiotenzin-1-9-cé (AT-1-9), illetve a neprilizin (NEP)
angiotenzin-1-7-té (AT-1-7) konvertalja. Az AT-1-9 is a NEP

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabdlyozasa ala esik.

és az ACE-2 hatdsara tovabbalakul AT-1-7-té. Utdbbinak
egyik fontos hatdsa, hogy kotddik a MAS-receptorokhoz,
amelyek aktivacidja altal vasodilatatiot, az endothelfunkcid
véltozdsat és antiremodelling, antifibroticus, valamint
antithromboticus hatast medial.

Az AT-lI-re szamos mas enzim is kifejti hatdsat: a kinaz,
a katepszin, a tPA és a tonin egyarant részt vesz az AT-lI
képzésében. Utdbbit az aminopeptiddz-A (AMPA) en-
zim angiotenzin-lll-ma (AT-1ll), majd az aminopeptiddz-M
(AMPM) pedig angiotenzin-IV-gyé (AT-1V) konvertalja.

Az AT-1-receptorok stimuldcéja vasoconstrictiot, kozponti
szimpatikus idegrendszeri aktivaciot és a vazopresszin- (ADH-)
szekrécio fokozddasat, a mellékvese zona glomerulosajaban
az aldoszteronszekrécid novekedését okozza, tovabba
vascularis és myocardialis hypertrophiat, proliferaciot,
fibrosist és az oxidativ stressz fokozddasat eredményezi.

Az AT-1-receptorok fiziologiai és patofiziologiai szerepének
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fontossagat az a tény is aldhlzza, hogy ezek medialjak az
A-ll vérnyomasemeld, hormonalis, valamint szimpatikus
idegrendszert stimulalo effektusait.

— Az AT-2-receptorok aktivacioja az AT-1-stimulacidval szem-
ben vasodilatatiét, a nitrogén-monoxid (NO) felszaba-
duldsat okozza, ezenkivil antiproliferativ, antifibroticus,
antiremodelling, antiaritmias és antithromboticus hatdso-
kat is medial. Az AT-2-receptorok direkt vagy indirekt Gton
a sejtmembran kaliumcsatornainak nyitasaban is részt ve-
hetnek.

— Az AT-IV szdmos hatasa is ismeretessé valt: az inzulin altal
reguldlt aminopeptidaz enzim (IRAP) és a sajat receptora-
nak (AT-1V R) stimulalasaval proinflammatorikus hatdsokat,
NF-kB-aktivacidt, és bizonyos citokinek termel&dését fokoz-
za (monocytakemotaktikus protein: MCP, tumornekrdzis-
faktor-alfa: TNF-alfa, intercelluldris adhéziés molekula:
ICAM-I, plazminogén aktivator I: PAI-I).

Az ARB-k farmakoldgiai hatdsai

Az AT-1-receptorokon hatd specifikus antagonistak (ARB-k)
a mindennapi terdpia jelent8s fegyverei. Hatasukra csokken
a periférias érellenallas, csokken a mellékvesekéregben az
aldoszteron szekrécidja, a kdzponti idegrendszer szimpatikus
efferentdcidja, és kovetkezményesen a vérnyomas. Gatoljak az
angiotenzin-Il sejtproliferaciot okozd hatasat is, ezért csokkentik
a szivizom- és az érfali hypertrophidt, illetve remodellinget. A
vesében az efferens arteriola tonusat jelentésebben csokkentik,
mint az afferensét, kovetkezményesen az intraglomerularis nyo-
mast, igy a proteinuriat is. Csokkentik az érfalban az endotelin
termel6dését, és fokozzak a NO és kismértékben a bradikinin

termel6dését is. Az utébbi effektusok feltehetéen az A-Il-

termelddés fokozddasa altal 1étrejovd AT-2-receptor-stimulacio

kovetkezményei, ami kedvezé antiproliferativ és feltehetéen
neuroprotektiv hatasu.

Az AT-1-receptor-antagonistak (ARB) hatasai tehat a fentiek
alapjan a kovetkez6kben foglalhatdk dssze:

— Az arterioldkon vasodilatatio kdvetkezik be, ezért a tel-
jes periférias érellendllas (TPR) csokken, ami jelent&s
antihipertenziv hatasu.

— Csokken az aldoszteronszekrécid, kovetkezményesen a
vesetubulusokban a natrium- és a vizreabszorpcio, kovet-
kezményesen a vérvolumen, és emiatt a perctérfogat és a
vérnyomas.

—  Csokken az intraglomerularis nyomas.

— A preszinaptikus gatlas feloldasa miatt a noradrenalin

szinaptikus felszabaduldsa csokken, ezért kisebb lesz a
centrélis szimpatikus tonus.

—  Csokken a vasoconstrictor hatdsu endotelin termel&dése.

—  Csokken bizonyos sejtnovekedési faktorok (I. el6bb!) pro-
dukcidja.

— Az A-ll okozta negativ feed-back hatas blokkoldsa miatt fo-
kozddik a reninszekrécid, ezért

— azangiotenzin-lltermel8dése n6, emiatt az AT-2-receptorok
stimulacioja is.

— Fokozddik a vasodilatator NO és a bradikinin termel6dése
(1, 2).

Az ARB-k legfontosabb klinikai hatdsai

Az ARB-k hatdsa tartds, napi egy alkalommal adva is egyenlete-
sen, tobb mint 24 6ran at csokkentik a vérnyomast. Monoterapia
esetén a betegek 48-54%-a Ol reagdl ezekre a szerekre (2).

Szamos vizsgalat tortént, amelyekben 6sszehasonlitottak az
egyes ARB-k vérnyomascsokkent§ hatékonysagat és hatdsuk
id6tartamat, a maradékhatas/csicshatéds aranyat, ami e szerek
esetén 60-100% kozottinek bizonyult (2). Klinikailag fontos, je-
lentds kulonbségeket az ugynevezett ,kemény végpontok” te-
kintetében (példaul myocardialis infarctus, stroke) nem sikerult
bizonyitani (3). A klinikai vizsgélatokban kapott eltéré eredmé-
nyek oka feltehetéen a vizsgdlatokba bevont betegpopulacid
klinikai jellemz&iben, a vizsgalatok eltéré modszereiben és a ko-
rabbi kilonboz8 kezelési stratégiakban lehet. Mindemellett az
egyes szerek farmakokinetikdjanak bizonyos részleteiben azon-
ban kilonbségek mutathatok ki (1. tdbldzat).

Az ARB-k fontos klinikai hatdsai

Ezen gydgyszercsoport hypertonidban torténd alkalmazasa na-

gyon logikus a kovetkezd szempontok miatt:

— A renin-angiotenzin rendszer f6 effektor molekuldja az
angiotenzin-Il, amelynek a hypertoniaban kifejtett kedvezdt-
len hatasait illetéen utalok az el6z6ekben ismertetettekre.

— Az ACE-gatldk hatasa a konvertaloenzimen kompetitiv, igy az
effektus a gydgyszerhatdsra megnovekedett reninszekréciod
és a kovetkezményesen felszaporodd angiotenzin-Il miatt
id6vel csokkenhet. Az ARB-k esetén ez nem jellemzé.

— Kiemelkednek az antihipertenziv szerek kozul abban, hogy
rendkiviil kevés a mellékhatasuk. (A placebokontrollalt vizs-
gélatok szerint az aktiv szerrel kezelt betegekben ugyanany-
nyi vagy még kevesebb volt a mellékhatas, mint a placebo-
val kezeltekben.)

— Emiatt az ARB-vel kezelt betegek tolerabilitasa, és kovetkez-

1. tdbldzat. ARB-k farmakokinetikai jellemzdi

Hatéanyag Biohasznosulds (%) | T,, (6ra) | AT-1-receptor-affinitds (mmol/I) | Napi adag (mg) Aktiv metabolit
Kandezartdn 42 3-11 Ki 0,6 4-16 (32) van

Eprozartdn 15 5-7 1Cs0 1,4-3,9 400-800 nincs
Irbezartdn 70 11-15 1Cs0 1,3 150-300 nincs

Lozartdn 33 2 ICs0 20 50-100 (200) van
Olmezartdn 26 10-15 1Cs0 7,7 10-40 van
Telmizartdn 43 24 Ki 3,7 40-80 nincs
Valzartdn 25 9 1Cs0 2,7 80-320 nincs

1Cs0 = A-1l-k6tS8dést 50%-ban gdtldé koncentrdcid; Ki = inhibicids konstans

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabdlyozasa ala esik.
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ményesen a terapias egytttmUkodése igen j6 (2, 3).
Szamos klinikai vizsgalat tortént kilonboz6 ARB-vel, a
cardialis, renalis és neuroldgiai betegségben szenveddkben (2).

Az ARB-k tolerabilitdsa

Ez az az els6 olyan antihipertenziv gyogyszercsoport, amely-
nek tolerabilitdsa megegyezik a placebdéval vagy annal jobb.
A vizsgalatok szerint a fejfadjas mint nemkivanatos esemény
gyakorisdga az aktiv szerrel kezelt csoportban kisebb volt, mint
a placebdval kezeltekben, a tobbi nemkivdnatos esemény
(szédulés, faradékonysag) gyakorisaga nem kiilonbozott szigni-
fikdnsan. Ennek kovetkeztében az ARB-szerekkel folytatott ke-
zelés sordn a betegek terdpias egytttm(ikodése (adherencia,
perzisztencia) a vérnyomascsokkentd szerek kozott a legjobb.
Ennek jelent&sége akkor valik nyilvanvaléva, ha figyelembe
vesszUk, hogy a kezelt hypertonias betegek tulnyomo részé-
nek (60-70%-anak) a vérnyomasa 140/90 Hgmm felett van, és
ennek legf6bb oka a betegek nem megfelel§ terapids egyutt-
mikodése (2).

Az ARB-k kontraindikdcidi

E szerekkel kapcsolatban, az ACE-gatlokhoz hasonldan, abszolut
kontraindikacié all fent a terhesség és a szoptatas alatt, valamint
a veliik kapcsolatban bizonyithaté allergia esetén.

Relative ellenjavalltak kétoldali arteria renalis stenosisban
szenvedd betegek vagy egyveséjl betegek kezelésére, ha az
arteria renalis stenosisa bizonyithatd, mert ilyenkor reverzibilis
vesefunkcid-romlast idézhetnek el. Meggondolandd alkalma-
zasuk hyperkalaemia esetén, mert azt fokozhatjak, kilonosen
Lkaliummegtakaritd” diuretikummal (amilorid, triamteren,
spironolakton, eplerenon), béta-blokkoldval vagy nem szteroid
antireumatikummal (NSAID) kombinalva (2).

Az ARB-k klinikai hatékonysdga

Az ARB-szerek monoterapidban hasonld mértékben csok-
kentik a primer hypertonias betegek vérnyomasat, mint a
tobbi antihipertenziv gyogyszer: az alkalmazott dézistdl fug-
gben a szisztolés vérnyomast 11-24 Hgmm-rel, a diasztolést
9-18 Hgmm-rel redukaljak. A doézis-hatas kozotti Osszefliggés
a valzartan esetén a 40-320 mg-os doézistartomanyban bizo-
nyithatd (3—6), azonban — mint tobb ARB alkalmazasakor is — a
szervvédd hatds (proteinuria csokkentése) ennél nagyobb ada-
gok (példaul valzartan esetén 640 mg) esetén tovabb fokozdd-
hat.

Az ARB-k szignifikdnsan csokkentik a balkamra-hypertrophiat.
Ez a hatasuk jelent6sebb, mint a béta-blokkoldké vagy a
diuretikumoké, vagy a kalciumantagonistaké és nem tér el az
ACE-gatlokétdl (6-8).

A valzartdn specidlis jellemzdi

A valzartan nagyon szelektiven kotédik az AT-1-receptorokhoz
(4-7, 9). Az AT-I-szelektivitas nem fligg az affinitds mértékétdl.
A jelentGs szelektivitas miatt az AT-1-receptor blokkoldsa kovet-
keztében megnovekvd AT-ll-produkciod (a negativ feed-back ha-
tas csokkenése) miatt fokozddik az AT-2-receptor stimulacidja,

igy ennek kedvezé hatésa (I. el6bb!) is. Tehadt egy adott AT-1-
receptor-affinitas esetén a nagyobb szelektivitas fokozott AT-2-
receptor-stimulaciéval jar (9).

A valzartdn preszinaptikus AT-1-receptorhoz vald er8s
kotédése (AT-1-receptor affinitdsa: 2,4) az experimentadlis
vizsgalatokban mintegy 30 000-szer nagyobb volt, mint az
AT-2-receptorhoz talalt kotédése. Ennek jellemzdje a disszoci-
acios rata valzartanra szamitott értéke: 1 dra. Emiatt jelentd-
sen gatolja a preszinaptikus membranbdl a neurotranszmitter
noradrenalin felszabadulasat, és ezaltal a szimpatikus ténust
(5, 8-10).

A diabeteses nephropathia progresszidjanak gatlasaban
a valzartan albuminuriat csokkentd hatdsat is bizonyitottdk a
MARVAL vizsgélatban hypertonias és normotenziv betegekben.
Azonos mérték( vérnyomascsokkentés esetén az albuminuria
csokkenése szignifikansan nagyobb mérték( volt valzartan (80
mg/nap) adasakor (44%), mint amlodipinnel tortént (8%) ke-
zeléskor (5 mg/nap), és tobb beteg valt normoalbuminuridssa
valzartdn- (29,9%), mint amlodipin- (14,5%) terapiaval (11).

A valzartan kedvez§ hatastinak bizonyult az erektilis diszfunk-
ci6 esetén is (12).

A VALUE vizsgalatban nagy rizikdju hypertonias betegekben
ugyan a vérnyomast az amlodipinre alapozott kezelés gyorsab-
ban és nagyobb mértékben csokkentette, mint a valzartanra ala-
pozott terapia (meg kell jegyeznem, hogy ebben a vizsgalatban
a valzartdn doézisa nem érte el az alkalmazhatd maximumot),
és valdszinlsithetGen emiatt a stroke és az akut myocardialis
infarctus az amlodipinnel kezeltekben ritkdbban fordult eld,
azonban a vizsgalat folyaman kifejl6dott Uj szivelégtelenség és Uj
diabetes mellitus viszont a valzartannal kezeltekben volt ritkdbb.
Fontos hangsulyozni, hogy a vizsgélat alcsoportjanak post-hoc
analizise szerint a monoterapias betegcsoportokat dsszehason-
litva nem volt kilonbség az elért vérnyomascsokkenésben, és
ennek megfelelGen a stroke és az AMI gyakorisagaban sem, de
a szivelégtelenség és az U] diabetes mellitus kifejlédése ebben
az 6sszehasonlitasban is ritkdbb volt a valzartanal kezeltekben
(13, 14).

Az ARB-k renoprotektiv hatasat egy dsszegzé tanulmany jol
dokumentalta (15). A hatas a proteinuria csokkentése mellett a
veseelégtelenség progressziojanak lassitasa Utjan a végallapotu
vesebetegség kifejlédésének gatlasaval jellemezhetd.

A hypertonia igen fontos, nagy jelent6ségli szervi szovéd-
ménye a szivelégtelenség. A ValHeFT vizsgdlatban szivelég-
telenségben szenvedd betegekben a valzartan a placebdhoz
képest szignifikdnsan, 13%-kal csokkentette a vizsgalat primer
végpontjat (6sszmortalitds+szivelégtelenség miatti kérhazi
felvétel+hirtelen haldl+pozitiv inotrop szer adasanak szik-
ségessége) az egyéb terdpidhoz (ACE-gatld, béta-blokkolo,
diuretikum, digitdlisz) hozzdadva és javitotta a betegek New
York Heart Association (NYHA) meghatarozasa szerinti allapo-
tat (16—-18).

Az ARB-k alkalmazdsa az ACE-gatlokéval GsszemérhetGen
hasonld mértékl kedvezé eredményekkel jart myocardialis
infarctuson atesett betegek esetén is. A VALIANT vizsgalat a
valzartadn és a kaptopril dsszehasonlitdsakor bizonyitotta, hogy
az ACE-gatl6 és az ARB hatékonysaga nem kiilonbozott (19).

A valzartannal és kilonb6zé (HCTZ, amlodipin) kombinacio-
ival tortént klinikai vizsgalatokat kitlinG 6sszefoglaldk taglaljak
(20, 21).

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabdlyozasa ala esik.
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Az elektrokardiogrdfia és az echokardiogrdfia
osszehasonlitdsa a bal kamrai témeg idébeli vdltozdsdnak
a kimutatdsdban és az uj keletd balkamra-hypertrophia

kivizsgdldsdban

Bombelli M, Vanoli J, Cuspidi C, DellOro R, Facchetti R, Mancia G, et al. Comparison of electrocardiographic versus
echocardiographic detection of left ventricular mass changes over time and evaluation of new onset left ventricular hypertrophy.
J Clin Hypertens 2023,;25(4):343-9. https://doi.org/10.1111/jch.14631

A, Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni” tanulmanyben
harom EKG-feszlltségkritérium jelentéségét vizsgdltak a bal kamrai
tdmegnek az id6 folyaman bekovetkez$ valtozésainak a kovetésé-
ben, az echokardiografidval (echo) meghatarozott balkamra-tomeget
referenciaértéknek tekintve. 927 személynél (életkor a kovetési idé
kezdetekor 47 + 13 év, a férfiak ardnya 49,9%) alltak rendelkezésre
a bal kamrai témeg echoeredményei és a balkamra-hypertrophia
hdrom feszlltségkritériumanak (Sokolow—Lyon-fesziiltség, Cornell-
fesziltség, R-hullam fesziltségértéke az aVl-ben) az eredményei
az alapvizsgalatkor, illetve a 10 évvel kés6bb elvégzett kontrollvizs-
gélatkor. A masodik vizsgélatkor és az alapvizsgdlatkor mért adatok
Osszehasonlitasa alapjan hataroztak meg a bal kamra tomegének a
valtozasat, a bal kamra témegindexének a véltozasat és az EKG alap-
jan mért feszultségkritériumok véltozasat. A balkamra-hypertrophia
megallapitasaban az alapvizsgalatkor az EKG-kritériumok szenzitivi-
tdsa gyenge volt, ami 10 évvel késébb még romlott, és igen gyen-
gének bizonyult. Az aVL-elvezetésben az R-hulldm amplitudéjanak a
vizsgalati id6 alatti enyhe mértékl novekedése jelzett egy minima-
lis, abszolut értelemben azonban elégtelen szenzitivitast. Annak el-

lenére, hogy a masodik echokardiografias vizsgalatkor a bal kamra
prevalencidja hdromszorosa volt az alapvizsgalatkor kimutatottnak
(a testfelszin alapjan indexdlva 29,3%, a testmagassag 2,7. hatvanya
alapjan indexdlva 33,7%), a balkamra-hypertrophia prevalencidja az
EKG alapjan nem valtozott a Sokolow—Lyon-kritériumok szerint, je-
lent&sen csokkent a balkamra-hypertrophia eléfordulasi gyakorisaga
a Cornell-fesziiltség-index alapjan, ugyanakkor szignifikansan nétt a
balkamra-hypertrophia prevalenciaja az aVL-ben mért R-hullam fe-
szUltségértékét elemezve. Annak ellenére, hogy az id§ elteltével az
echdval kimutatott balkamra-hypertrophia mértéke is nétt, az EKG
atlagos véltozasa ellentétes irdnyd volt, kivéve az R-hulldam amplitu-
dojat az aVL-elvezetésben. A tanulmany eredményei ravildgitanak az
echo és az EKG kozotti diszkrepanciara a balkamra-hypertrophianak
az id6 soran bekovetkezd valtozdsainak a monitorozasaban, kilono-
sen a Sokolow-Lyon-kritérium és a Cornell-fesziltség-kritérium vo-
natkozasaban. Kovetkezésképpen, az EKG nem alkalmas modszer a
balkamra-hypertrophia valtozésainak a longitudinalis kbvetésére.
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