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A renin-angiotenzin rendszer és az angiotenzinreceptor-
gátlók legfontosabb hatásai. Fókuszban a valzartán
Farsang Csaba
DBC Kórház, Szt. Imre Egyetemi Oktatókórház, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS – Az AT1-receptor-antagonisták (ARB) hatására az arteriolákon 
vasodilatatio következik be, ezért a teljes perifériás érellenállás (TPR) csökken, 
csökken az aldoszteronszekréció is és a Na-reabszorpció és a vízreabszorpció 
a vesetubulusokban. A vesében csökken az intraglomerularis nyomás. A 
preszinaptikus gátlás feloldása miatt csökken a centrális szimpatikus tónus, az 
endotelintermelődés, egyes sejtnövekedési faktorok (PDGF, TGF) termelődése, 
ezzel szemben fokozódik a reninszekréció, az angiotenzin-II termelődése, az AT2-
receptorok stimulációja, a nitrogén-monoxid (NO) és a bradikinin termelődése. A 
klinikai vizsgálatok igazolták, hogy az ARB-k napi egy alkalommal adva is több 
mint 24 órán át csökkentik a vérnyomást. Az egyes ARB-k farmakokinetikai ha-
tásai között eltérés mutatkozik ebben a tekintetben is. A következő rövid össze-
foglalóban a valzartán legfontosabb jellemzőire és hatásaira fogok koncentrálni.
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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-II, 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 I will focus on the most important 
characteristics and effects of valsartan.
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A renin-angiotenzin-aldoszteron 
rendszerről röviden
A vese juxtaglomerularis apparátusában termelődő és a ke-
ringésbe bejutó renin és az általa generált hatóanyag-láncolat 
(angiotenzin-I, -II, -III, -IV… – aldoszteron…) által reprezentált 
rendszer (RAS) a rövid hatástartamú szabályozási mechanizmu-
sokban vesz részt, míg a szöveti RAS a tartós hatások kialakulá-
sában játszik szerepet. 

A RAS-rendszer elemeinek legfontosabb hatásait a citált köz-
lemények tartalmazzák (1, 2). 

A hatásokat röviden összefoglalva:
	ꟷ A májban termelődő angiotenzinogénből a renin hatására 

angiotenzin-I keletkezik (AT-I). Ezt az angiotenzinkonvertáló 
enzim 1-es formája (ACE-1) angiotenzin-II-vé (AT-II) alakít-
ja át. Az AT-I-et egy másik angiotenzinkonvertáló enzim, az 
ACE-2 angiotenzin-1–9-cé (AT-1–9), illetve a neprilizin (NEP) 
angiotenzin-1–7-té (AT-1–7) konvertálja. Az AT-1–9 is a NEP 

és az ACE-2 hatására továbbalakul AT-1–7-té. Utóbbinak 
egyik fontos hatása, hogy kötődik a MAS-receptorokhoz, 
amelyek aktivációja által vasodilatatiót, az endothelfunkció 
változását és antiremodelling, antifibroticus, valamint 
antithromboticus hatást mediál.

	ꟷ Az AT-I-re számos más enzim is kifejti hatását: a kináz, 
a katepszin, a tPA és a tonin egyaránt részt vesz az AT-II 
képzésében. Utóbbit az aminopeptidáz-A (AMPA) en-
zim angiotenzin-III-má (AT-III), majd az aminopeptidáz-M 
(AMPM) pedig angiotenzin-IV-gyé (AT-IV) konvertálja.

	ꟷ Az AT-1-receptorok stimulácója vasoconstrictiót, központi 
szimpatikus idegrendszeri aktivációt és a vazopresszin- (ADH-) 
szekréció fokozódását, a mellékvese zona glomerulosájában 
az aldoszteronszekréció növekedését okozza, továbbá 
vascularis és myocardialis hypertrophiát, proliferációt, 
fibrosist és az oxidatív stressz fokozódását eredményezi.

	ꟷ Az AT-1-receptorok fiziológiai és patofiziológiai szerepének 
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fontosságát az a tény is aláhúzza, hogy ezek mediálják az 
A-II vérnyomásemelő, hormonális, valamint szimpatikus 
idegrendszert stimuláló effektusait. 

	ꟷ Az AT-2-receptorok aktivációja az AT-1-stimulációval szem-
ben vasodilatatiót, a nitrogén-monoxid (NO) felszaba-
dulását okozza, ezenkívül antiproliferatív, antifibroticus, 
antiremodelling, antiaritmiás és antithromboticus hatáso-
kat is mediál. Az AT-2-receptorok direkt vagy indirekt úton 
a sejtmembrán káliumcsatornáinak nyitásában is részt ve-
hetnek.

	ꟷ Az AT-IV számos hatása is ismeretessé vált: az inzulin által 
regulált aminopeptidáz enzim (IRAP) és a saját receptorá-
nak (AT-IV R) stimulálásával proinflammatorikus hatásokat, 
NF-κB-aktivációt, és bizonyos citokinek termelődését fokoz-
za (monocytakemotaktikus protein: MCP, tumornekrózis-
faktor-alfa: TNF-alfa, intercelluláris adhéziós molekula: 
ICAM-I, plazminogén aktivátor I: PAI-I).

Az ARB-k farmakológiai hatásai

Az AT-1-receptorokon ható specifikus antagonisták (ARB-k) 
a mindennapi terápia jelentős fegyverei. Hatásukra csökken 
a perifériás érellenállás, csökken a mellékvesekéregben az 
aldoszteron szekréciója, a központi idegrendszer szimpatikus 
efferentációja, és következményesen a vérnyomás. Gátolják az 
angiotenzin-II sejtproliferációt okozó hatását is, ezért csökkentik 
a szívizom- és az érfali hypertrophiát, illetve remodellinget. A 
vesében az efferens arteriola tónusát jelentősebben csökkentik, 
mint az afferensét, következményesen az intraglomerularis nyo-
mást, így a proteinuriát is. Csökkentik az érfalban az endotelin 
termelődését, és fokozzák a NO és kismértékben a bradikinin 
termelődését is. Az utóbbi effektusok feltehetően az A-II-
termelődés fokozódása által létrejövő AT-2-receptor-stimuláció 
következményei, ami kedvező antiproliferatív és feltehetően 
neuroprotektív hatású.

Az AT-1-receptor-antagonisták (ARB) hatásai tehát a fentiek 
alapján a következőkben foglalhatók össze:

	ꟷ Az arteriolákon vasodilatatio következik be, ezért a tel-
jes perifériás érellenállás (TPR) csökken, ami jelentős 
antihipertenzív hatású.

	ꟷ Csökken az aldoszteronszekréció, következményesen a 
vesetubulusokban a nátrium- és a vízreabszorpció, követ-
kezményesen a vérvolumen, és emiatt a perctérfogat és a 
vérnyomás.

	ꟷ Csökken az intraglomerularis nyomás.
	ꟷ A preszinaptikus gátlás feloldása miatt a noradrenalin 

szinaptikus felszabadulása csökken, ezért kisebb lesz a 
centrális szimpatikus tónus.

	ꟷ Csökken a vasoconstrictor hatású endotelin termelődése. 
	ꟷ Csökken bizonyos sejtnövekedési faktorok (l. előbb!) pro-

dukciója.
	ꟷ Az A-II okozta negatív feed-back hatás blokkolása miatt fo-

kozódik a reninszekréció, ezért
	ꟷ az angiotenzin-II termelődése nő, emiatt az AT-2-receptorok 

stimulációja is.
	ꟷ Fokozódik a vasodilatator NO és a bradikinin termelődése 

(1, 2).

Az ARB-k legfontosabb klinikai hatásai
Az ARB-k hatása tartós, napi egy alkalommal adva is egyenlete-
sen, több mint 24 órán át csökkentik a vérnyomást. Monoterápia 
esetén a betegek 48-54%-a jól reagál ezekre a szerekre (2).

Számos vizsgálat történt, amelyekben összehasonlították az 
egyes ARB-k vérnyomáscsökkentő hatékonyságát és hatásuk 
időtartamát, a maradékhatás/csúcshatás arányát, ami e szerek 
esetén 60-100% közöttinek bizonyult (2). Klinikailag fontos, je-
lentős különbségeket az úgynevezett „kemény végpontok” te-
kintetében (például myocardialis infarctus, stroke) nem sikerült 
bizonyítani (3). A klinikai vizsgálatokban kapott eltérő eredmé-
nyek oka feltehetően a vizsgálatokba bevont betegpopuláció 
klinikai jellemzőiben, a vizsgálatok eltérő módszereiben és a ko-
rábbi különböző kezelési stratégiákban lehet. Mindemellett az 
egyes szerek farmakokinetikájának bizonyos részleteiben azon-
ban különbségek mutathatók ki (1. táblázat).

Az ARB-k fontos klinikai hatásai

Ezen gyógyszercsoport hypertoniában történő alkalmazása na-
gyon logikus a következő szempontok miatt:

	ꟷ A renin-angiotenzin rendszer fő effektor molekulája az 
angiotenzin-II, amelynek a hypertoniában kifejtett kedvezőt-
len hatásait illetően utalok az előzőekben ismertetettekre.

	ꟷ Az ACE-gátlók hatása a konvertálóenzimen kompetitív, így az 
effektus a gyógyszerhatásra megnövekedett reninszekréció 
és a következményesen felszaporodó angiotenzin-II miatt 
idővel csökkenhet. Az ARB-k esetén ez nem jellemző.

	ꟷ Kiemelkednek az antihipertenzív szerek közül abban, hogy 
rendkívül kevés a mellékhatásuk. (A placebokontrollált vizs-
gálatok szerint az aktív szerrel kezelt betegekben ugyanan�-
nyi vagy még kevesebb volt a mellékhatás, mint a placebó-
val kezeltekben.) 

	ꟷ Emiatt az ARB-vel kezelt betegek tolerabilitása, és következ-

1. táblázat. ARB-k farmakokinetikai jellemzői

IC50 = A-II-kötődést 50%-ban gátló koncentráció; Ki = inhibíciós konstans

Hatóanyag Biohasznosulás (%) T½ (óra) AT-1-receptor-affinitás (mmol/l) Napi adag (mg) Aktív metabolit
Kandezartán 42 3–11 Ki 0,6 4–16 (32) van
Eprozartán 15 5–7 IC50 1,4–3,9 400–800 nincs
Irbezartán 70 11–15 IC50 1,3 150–300 nincs
Lozartán 33  2 IC50 20 50–100 (200) van
Olmezartán 26 10–15 IC50 7,7 10–40 van
Telmizartán 43 24 Ki 3,7 40–80 nincs
Valzartán 25  9 IC50 2,7 80–320 nincs

Farsang Csaba – HN 2024;28(1)
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ményesen a terápiás együttműködése igen jó (2, 3).

Számos klinikai vizsgálat történt különböző ARB-vel, a 
cardialis, renalis és neurológiai betegségben szenvedőkben (2).

Az ARB-k tolerabilitása

Ez az az első olyan antihipertenzív gyógyszercsoport, amely-
nek tolerabilitása megegyezik a placebóéval vagy annál jobb. 
A vizsgálatok szerint a fejfájás mint nemkívánatos esemény 
gyakorisága az aktív szerrel kezelt csoportban kisebb volt, mint 
a placebóval kezeltekben, a többi nemkívánatos esemény 
(szédülés, fáradékonyság) gyakorisága nem különbözött szigni-
fikánsan. Ennek következtében az ARB-szerekkel folytatott ke-
zelés során a betegek terápiás együttműködése (adherencia, 
perzisztencia) a vérnyomáscsökkentő szerek között a legjobb. 
Ennek jelentősége akkor válik nyilvánvalóvá, ha figyelembe 
vesszük, hogy a kezelt hypertoniás betegek túlnyomó részé-
nek (60-70%-ának) a vérnyomása 140/90 Hgmm felett van, és 
ennek legfőbb oka a betegek nem megfelelő terápiás együtt-
működése (2).

Az ARB-k kontraindikációi

E szerekkel kapcsolatban, az ACE-gátlókhoz hasonlóan, abszolút 
kontraindikáció áll fent a terhesség és a szoptatás alatt, valamint 
a velük kapcsolatban bizonyítható allergia esetén. 

Relatíve ellenjavalltak kétoldali arteria renalis stenosisban 
szenvedő betegek vagy egyveséjű betegek kezelésére, ha az 
arteria renalis stenosisa bizonyítható, mert ilyenkor reverzibilis 
vesefunkció-romlást idézhetnek elő. Meggondolandó alkalma-
zásuk hyperkalaemia esetén, mert azt fokozhatják, különösen 
„káliummegtakarító” diuretikummal (amilorid, triamteren, 
spironolakton, eplerenon), béta-blokkolóval vagy nem szteroid 
antireumatikummal (NSAID) kombinálva (2). 

Az ARB-k klinikai hatékonysága

Az ARB-szerek monoterápiában hasonló mértékben csök-
kentik a primer hypertoniás betegek vérnyomását, mint a 
többi antihipertenzív gyógyszer: az alkalmazott dózistól füg-
gően a szisztolés vérnyomást 11–24 Hgmm-rel, a diasztolést 
9–18 Hgmm-rel redukálják. A dózis-hatás közötti összefüggés 
a valzartán esetén a 40–320 mg-os dózistartományban bizo-
nyítható (3–6), azonban – mint több ARB alkalmazásakor is – a 
szervvédő hatás (proteinuria csökkentése) ennél nagyobb ada-
gok (például valzartán esetén 640 mg) esetén tovább fokozód-
hat. 

Az ARB-k szignifikánsan csökkentik a balkamra-hypertrophiát. 
Ez a hatásuk jelentősebb, mint a béta-blokkolóké vagy a 
diuretikumoké, vagy a kalciumantagonistáké és nem tér el az 
ACE-gátlókétól (6–8).

A valzartán speciális jellemzői

A valzartán nagyon szelektíven kötődik az AT-1-receptorokhoz 
(4–7, 9). Az AT-I-szelektivitás nem függ az affinitás mértékétől. 
A jelentős szelektivitás miatt az AT-1-receptor blokkolása követ-
keztében megnövekvő AT-II-produkció (a negatív feed-back ha-
tás csökkenése) miatt fokozódik az AT-2-receptor stimulációja, 

így ennek kedvező hatása (l. előbb!) is. Tehát egy adott AT-1-
receptor-affinitás esetén a nagyobb szelektivitás fokozott AT-2-
receptor-stimulációval jár (9).

A valzartán preszinaptikus AT-1-receptorhoz való erős 
kötődése (AT-1-receptor affinitása: 2,4) az experimentális 
vizsgálatokban mintegy 30 000-szer nagyobb volt, mint az 
AT-2-receptorhoz talált kötődése. Ennek jellemzője a disszoci-
ációs ráta valzartánra számított értéke: 1 óra. Emiatt jelentő-
sen gátolja a preszinaptikus membránból a neurotranszmitter 
noradrenalin felszabadulását, és ezáltal a szimpatikus tónust 
(5, 8–10). 

A diabeteses nephropathia progressziójának gátlásában 
a valzartán albuminuriát csökkentő hatását is bizonyították a 
MARVAL vizsgálatban hypertoniás és normotenzív betegekben. 
Azonos mértékű vérnyomáscsökkentés esetén az albuminuria 
csökkenése szignifikánsan nagyobb mértékű volt valzartán (80 
mg/nap) adásakor (44%), mint amlodipinnel történt (8%) ke-
zeléskor (5 mg/nap), és több beteg vált normoalbuminuriássá 
valzartán- (29,9%), mint amlodipin- (14,5%) terápiával (11). 

A valzartán kedvező hatásúnak bizonyult az erektilis diszfunk-
ció esetén is (12).

A VALUE vizsgálatban nagy rizikójú hypertoniás betegekben 
ugyan a vérnyomást az amlodipinre alapozott kezelés gyorsab-
ban és nagyobb mértékben csökkentette, mint a valzartánra ala-
pozott terápia (meg kell jegyeznem, hogy ebben a vizsgálatban 
a valzartán dózisa nem érte el az alkalmazható maximumot), 
és valószínűsíthetően emiatt a stroke és az akut myocardialis 
infarctus az amlodipinnel kezeltekben ritkábban fordult elő, 
azonban a vizsgálat folyamán kifejlődött új szívelégtelenség és új 
diabetes mellitus viszont a valzartánnal kezeltekben volt ritkább. 
Fontos hangsúlyozni, hogy a vizsgálat alcsoportjának post-hoc 
analízise szerint a monoterápiás betegcsoportokat összehason-
lítva nem volt különbség az elért vérnyomáscsökkenésben, és 
ennek megfelelően a stroke és az AMI gyakoriságában sem, de 
a szívelégtelenség és az új diabetes mellitus kifejlődése ebben 
az összehasonlításban is ritkább volt a valzartánal kezeltekben 
(13, 14).

Az ARB-k renoprotektív hatását egy összegző tanulmány jól 
dokumentálta (15). A hatás a proteinuria csökkentése mellett a 
veseelégtelenség progressziójának lassítása útján a végállapotú 
vesebetegség kifejlődésének gátlásával jellemezhető. 

A hypertonia igen fontos, nagy jelentőségű szervi szövőd-
ménye a szívelégtelenség. A ValHeFT vizsgálatban szívelég-
telenségben szenvedő betegekben a valzartán a placebóhoz 
képest szignifikánsan, 13%-kal csökkentette a vizsgálat primer 
végpontját (összmortalitás+szívelégtelenség miatti kórházi 
felvétel+hirtelen halál+pozitív inotrop szer adásának szük-
ségessége) az egyéb terápiához (ACE-gátló, béta-blokkoló, 
diuretikum, digitálisz) hozzáadva és javította a betegek New 
York Heart Association (NYHA) meghatározása szerinti állapo-
tát (16–18). 

Az ARB-k alkalmazása az ACE-gátlókéval összemérhetően 
hasonló mértékű kedvező eredményekkel járt myocardialis 
infarctuson átesett betegek esetén is. A VALIANT vizsgálat a 
valzartán és a kaptopril összehasonlításakor bizonyította, hogy 
az ACE-gátló és az ARB hatékonysága nem különbözött (19). 

A valzartánnal és különböző (HCTZ, amlodipin) kombináció-
ival történt klinikai vizsgálatokat kitűnő összefoglalók taglalják 
(20, 21).

A renin-angiotenzin rendszer és az angiotenzinreceptor-gátlók legfontosabb hatásai. Fókuszban a valzartán  – HN 2024;28(1)
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A cikk a Sandoz Hungária Kft. felkérésére készült. A cikkben meg-
fogalmazott állítások teljes mértékben a szerző saját véleményét 
tükrözik. Amennyiben a cikk hatóanyagot említ, mindig az azt 
tartalmazó termék érvényes alkalmazási előírása az irányadó.
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R E F E R Á T U M

Az elektrokardiográfia és az echokardiográfia 
összehasonlítása a bal kamrai tömeg időbeli változásának 
a kimutatásában és az új keletű balkamra-hypertrophia 
kivizsgálásában

A „Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni” tanulmányben 
három EKG-feszültségkritérium jelentőségét vizsgálták a bal kamrai 
tömegnek az idő folyamán bekövetkező változásainak a követésé-
ben, az echokardiográfiával (echo) meghatározott balkamra-tömeget 
referenciaértéknek tekintve. 927 személynél (életkor a követési idő 
kezdetekor 47 ± 13 év, a férfiak aránya 49,9%) álltak rendelkezésre 
a bal kamrai tömeg echoeredményei és a balkamra-hypertrophia 
három feszültségkritériumának (Sokolow–Lyon-feszültség, Cornell-
feszültség, R-hullám feszültségértéke az aVL-ben) az eredményei 
az alapvizsgálatkor, illetve a 10 évvel később elvégzett kontrollvizs-
gálatkor. A második vizsgálatkor és az alapvizsgálatkor mért adatok 
összehasonlítása alapján határozták meg a bal kamra tömegének a 
változását, a bal kamra tömegindexének a változását és az EKG alap-
ján mért feszültségkritériumok változását. A balkamra-hypertrophia 
megállapításában az alapvizsgálatkor az EKG-kritériumok szenzitivi-
tása gyenge volt, ami 10 évvel később még romlott, és igen gyen-
gének bizonyult. Az aVL-elvezetésben az R-hullám amplitúdójának a 
vizsgálati idő alatti enyhe mértékű növekedése jelzett egy minimá-
lis, abszolút értelemben azonban elégtelen szenzitivitást. Annak el-

lenére, hogy a második echokardiográfiás vizsgálatkor a bal kamra 
prevalenciája háromszorosa volt az alapvizsgálatkor kimutatottnak 
(a testfelszín alapján indexálva 29,3%, a testmagasság 2,7. hatványa 
alapján indexálva 33,7%), a balkamra-hypertrophia prevalenciája az 
EKG alapján nem változott a Sokolow–Lyon-kritériumok szerint, je-
lentősen csökkent a balkamra-hypertrophia előfordulási gyakorisága 
a Cornell-feszültség-index alapján, ugyanakkor szignifikánsan nőtt a 
balkamra-hypertrophia prevalenciája az aVL-ben mért R-hullám fe-
szültségértékét elemezve. Annak ellenére, hogy az idő elteltével az 
echóval kimutatott balkamra-hypertrophia mértéke is nőtt, az EKG 
átlagos változása ellentétes irányú volt, kivéve az R-hullám amplitú-
dóját az aVL-elvezetésben. A tanulmány eredményei rávilágítanak az 
echo és az EKG közötti diszkrepanciára a balkamra-hypertrophiának 
az idő során bekövetkező változásainak a monitorozásában, különö-
sen a Sokolow–Lyon-kritérium és a Cornell-feszültség-kritérium vo-
natkozásában. Következésképpen, az EKG nem alkalmas módszer a 
balkamra-hypertrophia változásainak a longitudinális követésére.
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