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A/11.
Antihipertenzív szerek II.

(ACE gátlók, AT1 gátlók, kalcium csatorna blokkolók)
· Renin-Angiotenzin-Aldoszteron rendszer

· A renin a vese juxtaglomeruláris apparátusából származik. Szekréciójának serkentő ingere a szimpatikus túlsúly illetve a csökkenő tubuláris Na-fluxus. A veséből a keringésbe kerülve a májban serkenti az angiotenzin I. kialakulását, főleg α2-globulinból és angiotenzinogénből. Az angiotenzin I. a tüdőben alakul tovább az angiotenzin konvertáló enzim (ACE) hatására angiotenzin II-vé.
· Az AII. két típusú sejtfelszíni receptorral rendelkezik:
· AT1-R: serkentik az AA-metabolizmust (PLA2), serkentik az IP3-metabolizmust (PLC és PLD). Ezek eredménye azonnali érösszehúzódás, aldoszteronszintézis → folyadék és sóretenció, neurotrnaszmisszió serkentése, KIR-hatások, szívhatások, valamint késői hatásként sejtproliferáció.
· AT2-R: antiproliferatív, vese- és cardioprotektív hatások.
· ACE-inhibitorok

· A gyógyszerek a karboxipeptidáz-A enzim gátlása révén két hatással bírnak:
· csökken a szöveti AII-szint;
· felhalmozódik a bradykinin.
· Indikációs területe a szereknek:
· hypertonia (különösen fiatal betegekben);
· metabolikus X-szindróma (kövérség + hypertonia + hyperlipidaemia + hyperinsulinismus → a K+ fokozza az inzulinérzékenységet);
· krónikus pangásos szívelégtelenség (csökkentik a kóros Kompenzáló mechanizmust);
· bal kamrai elégtelenség, AMI (remodelling csökkentés, bradykinin miatt fibrinolízis serkentés.
· Az ACE-inhibitorok különösen hatékonyan csökkentik a vérnyomást, ha diuretikumokkal kombináljuk őket. A gyári készítmények egy része eleve így készül: a leggyakoribb kiegészítő diuretikum a hidrochlorothiazid (HCT).
· A szerek fő mellékhatásai: száraz köhögés, fémes szájíz, K+-retenció, angioneurotikus oedema, proteinuria, neutropenia, agranulocytosis.
· Kontraindikált ACE-gátló adása kétoldali veseartéria stenosis esetén és a terhesség II. és III. trimestere idején (teratogenitás).
· Fokozott odafigyelést igényel K+-túlsúly, K+-megtakarító diuretikumok, gyulladásgátlók és β-blokkolók együttes alkalmazása.
· Vegyületek: captopril, enalapril, cilazapril, perindropril, benzazepril, lisonipril, fosinopril, spirapril, quinapril, ramipril.
· Angiotenzin receptor blokkolók (ARB-k)
· Ezek a vegyületek szelektív AT1-receptor antagonisták, így a karboxiláz-A enzim működését nem befolyásolják. Ennek következménye:
· bradykinin-szint nem változik (nincs szárazköhögés);
· AT2-receptorok protektív hatásai megmaradnak.
· Vegyületek: losartan, valsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, telmisartan.
· Az ACE-gátlókkal és az ARB-kkel kapcsolatban felhívták a figyelmet arra, hogy rontja a vesefunkciót, ezért bármely vese eredetű betegségben óvatosan adjuk! 2004-ben publikálták a LIFE study eredményeit, amit nagy betegcsoporton, randomizált, prospektív módon igazoltam hogy a losartan adható komplikáció nélkül akár <30 ml/óra GFR mellett is.
· Várható, hogy a későbbiekben a többi ARB-ről, illetve ACE-inhibitorról is kiderül hasonló tulajdonság.
· Ca-csatorna-blokkolók

· A kalcium antagonisták elsősorban a sejtmembrán Ca-csatornáit gátolják, így csökkenti az intracelluláris kalciumszintet. A hatás mértéke attól függ, hogy milyen affinitással, milyen szelektivitással kötődik a szer a különböző sejtek csatornáihoz, milyen a gátlás mértéke, milyen a vegyület szerkezete illetve kinetikája.
· A hypertoniában alkalmazott kalcium antagonisták három csoportba sorolhatók:
· dihidropiridinek (pl. nifedipin);
· fenilalkilaminok (pl. verapamil);
· benzothiazepinek (pl. diltiazem).
· A szerek a kalciumcsatorna alfa-1 alegységén található receptorhoz kötődnek. A szövetspecifikus szelektivitást ezen alegységek különbözősége biztosítja. A fenilalkilaminok egyforma erősséggel hatnak az érfalban és a szívizomban, míg a DHP-eknek nincs szívhatásuk.
· Hemodinamikai hatásuk szerint is jelentősen különbözik ez a két csoport: a verapamilnak vérnyomáscsökkentő hatásán kívül negatív inotrop és kronotrop hatása is van, míg a nifedipin in vivo kezdetben még emeli is a kontraktilitást és a szívfrekvenciát (reflexes szimpatikus aktivitás).
· 1. Nifedipin.
· A DHP-ek alapvegyülete.
· Elsősorban az artériás rezisztenciát csökkenti, értágító hatása tízszer erősebb, mint a verapamilnak. Érfalvédő, szívizom-hypertrophia ellenes, veseprotektív és agyvérzés gyakoriságot csökkentő hatása is van.
· Pozitív inotrop és kronotrop hatással bír, ami szimpatikus reflexnek tudható be, a baroreceptorokon keresztül. Ezzel a hatással kevéssé kell számolni retard- illetve új generációs készítmények esetén.
· Mellékhatásként reflextachycardia, lábszárödéma, effort anginában instabil vérnyomás, kipirulás, szédülés, fejfájás, zsibbadás, gingiva hyperplasia, hepatitis, cataracta, cukorbetegeken romló glukóztolerancia jelentkezhet.
· Indikációja hypertonia, AP, perifériás érbetegség, migrain profilaxis, SAV és stroke (nimodipin kifejezett cerebrovascularis szelektivitása miatt), Printzmetal angina, szívizom-bridge.
· Rövid hatástartamú DHP-ek
· nifedipin, nicardipin, nimodipin;
· Közepes hatástartamú DHP-ek
· isradipin, felodipin, nisoldipin, nitrendipin;

· Hosszú hatástartamú DHP-ek

· amlodipin, lacidipin.

· 2. Verapamil.
· Fenilalkilamin vegyület, melyet a gyakorlatban antiarrhythmiás szerként használunk, nem pedig antihipertenziv szerként.
· 3. Diltiazem.
· Benzothiazepin szerkezetű vegyület, melyet szintén inkább antiarrythmiás- és antianginás szerként alkamazunk, nem pedig magas vérnyomás kezelésére.
