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A taldlmany a gy6gyszerkémia és a sziv-érrendszeri orvoslas
tertiiletére tartozik, és a szivgyengeség és a szivelégtelenség
megelozési és kezelési eljarasait biztositja. Ezt esszencialis
zsirsavak hasznalataval oldja meg, melyek a gydgyszerészeti
készitményben az eikozapentaénsav-etilészter (EPA) és a dokoza-

hexaénsav-etilészter (DHA) keverékét tartalmazzak.
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Esszencialis N-3 zsirsavakfa szivgyengeség és szivelégtelenség

terapiajaban .y ETETELI PELDANY

A jelen talalmany a gyogyszerkémia és a sziv-érrendszeri
orvoslas tertletére tartozik, és a szivgyengeség és a szivelégte-
lenség megel6zési és kezelési eljarasait biztositja: a fenti két
szivbetegségben, melyek koéziil a masodik az elsé6 progressziv
evolucidjanak eredménye.

A szivgyengeség olyan allapot, melyben a sziv pumpalé
funkcigja a test anyagcsere kovetelményeinek szempontjabél
nem Kkielégité. A pumpa deficit eltéré sulyossagatél fliggéen a
szivgyengeség szimptéoma-mentes lehet és klinikailag még nem
manifesztalodik. A szivgyengeség szamos okra vezetheté vissza,
mint példaul a miokardialis funkciok betegségeire, ami a leg-
gyakoribb ok, mivel az 6sszehuzodast csékkenti, de az Ossze—
h0z6do szdvet vesztésével is jarhat;

- a térfogati terhelésre, ami a normalisnal nagyobb percenkénti
kamrai trtilést okoz6 betegségek kovetkezménye;

- a nyomasi terhelésre, mely a kamrai kifolyassal szembeni na-
gyobb ellenallast kialakité betegségek miatt 1ép fel.

A szivelégtelenség a szivgyengeség progressziv evolucio-
Janak eredménye. |

Tovabba, a betegségek széles spektruma a kamrak gyenge
toltését vagy Uritését okozhatja, mint példaul az olyan betegsé-
gek, melyek miogenikus (hipertréfias kardiomiopatia, mitokond-
ridlis kardiomiopatidk) vagy tébbtényezds defektusok eredmé-

nyei, melyek kdrnyezeti tényezékhoéz kététtek, mint példaul a



cigarettazas, étrend, fizikai megterhelés, masodlagos szivbeteg-
ségek. Az Osszes ilyen betegségnek "kozds a kimenetele', ne-
vezetesen a szivelégtelenség, mely el6szér a molekularis mecha-
nizmusok gyengtilésével, majd a kamrai funkciék sériilésével jar.
Ezért a szivelégtelenség kiilonbdzé etiologiaju szindréma, mely a
sziv anatomiai €s funkcionalis anomalidinak eredménye, melynél
a szovetek anyagcsere kovetelményeit vagy a nagy toltési
nyomassal szembeni ellenallast a sziv képtelen kielégiteni.

A szivelégtelenség Klinikai jelekkel és szimptémakkal jelle-
mezhet6, melyek a test anyagcsere kévetelményeire adott nem
kielégité valaszaban masodlagosak. Ez az allapot lehet akut vagy
kronikus lefolyasu.

A szivelégtelenség patofiziologiai értelmezései az évtizedek
soran figyelemre mélté evoliicion mentek keresztiil. Ezt a szind-
romat az 50-es, 60-as években mint pumpa elégtelenséget tekin-
tették, mely a vese rendellenes muikédésével tarsul, mig a 70-es
80-as években ugy tartottdk, hogy a pumpa diszfunkcié a
periférias ellenallas névekedésével jar; és napjainkban ugy
gondoljak, hogy a pumpa funkcié kimertilése neurohormonalis
aktivaciéval tarsul, olyan hemodinamikus karosodasokat ered-
meényezve, melyek szamos szerv és szervrendszer hibas funk-
ciéjahoz vezetnek.

A "sziv pumpa funkci6janak" jelenlegi gyogyszeres terapiaja
olyan gyogyszereket élel fel, melyek a betegségek etiopatogenézi-
sét kllonbézé hatasméddal, kiilénbézd pontokon befolyasoljak.
Példaként emlitjik az ACE-inhibitorokat (angiotenzin atalakito
enzimek inhibitorai), a diuretikumokat, a nem-digitalisz pozitiv
ionotrép gyogyszereket, mint példaul az adrenergikumokat és a

foszfodiészteraz inhibitorokat, az arteriolaris és venularis értagi-



tokat, példaul hidralazin és izoszorbid-dinitrat, a béta-blokkolé6-
kat, példaul metoprolol és Dbisoprolol és a digitalisz
szarmazékokat, példaul digotoxint.

Jelenleg, ahogy azt a szakirodalomban egyértelmiien bemu-
tattak, az ipari orszagokban a szivelégtelenség a morbiditas és
mortalitas fé6 okai. Az Amerikai Egyestilt Allamokban a 4,7 millié
személy szivszélhtidést kapott, és évenként ez a szam 400000-rel
né.

A krénikus szivgyengeség elterjedtsége 1000 szivelégtelen-
ségben szenveddé 50-59 éves személynél 8, mig 80-89 éveseknél
€z a szam 66.

Ha azt tekintjik, hogy a szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek korulbelil 35 %-a legalabb egy évben egyszer kérhazba
keril, és hogy a férfiak 80 %-a és a nék 65 %-a 6 éven beliil
meghal, akkor a probléma, az 6sszes dramai bizonyitékaval
egyutt, kozegészséguigyi szint.

Tovabba ugy tunik, hogy a szivelégtelenség eléfordulasanak
noévekedése paradox moédon a miokardialis infarktus és a mas
sziv-érrendszeri betegség haldlozasi aranyanak csdkkenésével
jar. A jelenség fontossaganak megitélésében a populacié
eléregedése sokszorozo tényezének tiinik.

Ezért a szivgyengeség és a szivelégtelenség megel6zésének
és terapias kezelésének biztonsagos és kényelmes eljarasara
szukség van, kuléndsen az idésebb embereknél, a sziv szokasos
pumpafunkcidjanak helyreallitasa (vagy szabalyozasa) érdeké-
ben.

A jelen talalmany az arra raszoruldé betegeknél a szivgyen-
geség és a szivelégtelenség megel6z6 és terapias kezelési eljarasat

biztositja, mely az ilyen betegekbe az esszencialis zsirsavak tera-



piasan hatasos mennyiségének beadasat foglalja magaban, ami
keverékben (20:50 3) eikozapentaénsav-etilésztert (EPA) (20:6w 3)
dokozahexaénsav-etilésztert (DHA) tartalmaz, akar magaban,
akar mas terapias szerrel kombinaciéban.

A szakirodalomban jél ismert tény, hogy bizonyos esszenci-
alis zsirsavak, kulénésen az o 3 PUFA, példaul halolajokban, a
sziv-érrendszeri betegségek megelézésében és kezelésében tera-
pias hatasuak, példaul az aterotrombitikus események és a hi-
perlipidémia megel6zésében és kezelésében.

A WO 89/11521 szamu szabadalmi bejelentés folyamatot ir
le keverékek ipari kivonasahoz allati és névényi olajokbél, melyek
nagy mennyiségben poli-telitetlen savakat, valamint EPA-t és
DHA-t is tartalmaznak, és ezek etilésztereit. A zsirsavak keve-
rékei, nevezetesen az EPA/DHA, amelyet a szakirodalomban leirt
eljarassal megkaphatunk [WO 89/11521 szamu szabadalmi
bejelentés], a sziv-érrendszeri korok Kkezelésében kulénésen
hasznosak.

Ezért a jelen talalmany targya olyan esszencialis zsirsavak
hasznalata, melyek az eikozapentaénsav-etilészter (EPA) és a do-
kozahexaénsav-etilészter (DHA) keverékét tartalmazzak gyogysze-
részeti készitményben a szivbetegségek megelGzésére és kezelé-
sére, melyeket a szivgyengeség és a szivelégtelenség mind
kronikus, mind akut formai kézul valasztunk ki.

A leiras egyszerUisitése érdekében az eikozapentaénsav-etil-
észtert és a dokozahexaénsav-etilésztert "EPA" illetéleg "DHA" ré6-
vidités formaban hasznaljuk.

A jelen talalmany szerinti esszencialis zsirsavak elénydsen
azok, melyek nagy mennyiségben EPA-t és DHA-t tartalmaznak,
példaul az EPA és a DHA tartalom nagyobb mint 25 témeg%, elé-



nyosen koéralbelil 30-100 toémeg%, kuléondésen elénydsen
korulbell 85 %.

Az EPA az EPA/DHA keverékben elénydsen korulbeltil 25-
45 tomeg%-ban fordul elé, a DHA pedig elényosen kértilbeltil 55-
75 tomeg% tartomanyban talalhaté.

Mindenesetre a legelényéosebb EPA és DHA arany
koéralbelul 0,6-1,1/1,3-1,8; kiilonésen velényésen korilbeltil
0,9/1,5.

A jelen talalmany szerinti esszencialis zsirsav a szakiroda-
lomban leirt eljarassal megkaphaté (5,656,667 szamul Amerikai
Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés; és WO 89/11521
szamu szabadalmi bejelentés].

A jelen talalmany targya azoknak az esszencialis zsirsavak-
nak a hasznalata is, melyek az eikozapentaénsav-etilésztert
(EPA) és a dokozahexaénsav-etilésztert (DHA) gyogyszerészeti
készitményben tartalmazzak a szivbetegségek megelézésére és
kezelésére, melyeket a szivgyengeség és a szivelégtelenség mind
kronikus, mind akut formai koézul valasztunk ki, ahol a gyogyszer
a kombinalt terapidhoz mas terapias szert is tartalmaz.

A "masik terapias szer" szakkifejezés tovabbi egy, két vagy
tobb szert jelenthet, elényésen 2-10 szert, ktilonésen 2-6 szert, a
orvos eléirasainak megfeleléen, melyet kombinaciéban beadha-
tunk, nevezetesen akar egy idében akar kiilon-kiilon (1ényegében
szimultan vagy egymast kovetéen) az esszencialis zsirsavval,
mely a EPA és DHA keverékét tartalmazza.

A jelen talalmany szerint az ilyen megel6z6 vagy kombinalt
kezelés terapias szereinek példai az ACE-inhibitorok, a NEP-inhi-
bitorok, az ACE/NEP-inhibitorok, az angiotenzin Il atalakité en-

zim inhibitorai, a diuretikumok, a pozitiv ionotrép gyogyszerek, a



foszfodiészteraz inhibitorok, az arteriolaris és venularis értagitok,
a béta-blokkolok és a digitalisz glikozidok, vagy ezek keverékei.

A NEP nem mas mint a pitvari natrium urité peptid (ANP)
peptidaza.

Az ACE-inhibitorok példai a kovetkezék: captopril,
enalapril, lisinopril, fosinopril, cilazapril, benazapril, perindopril,
quinapril, ramipril, trandolapril és delapril, ktilénésen cilazapril,
captopril és enalapril.

Az ACE/NEP-inhibitorok példai a kévetkezék: omapatrilat,
sampatrilat és L-fenilalanin, N-[(2S)-2-(merkaptometil)-1-oxo-3-
fenilpropil]-4-(2-tiazolil) (Z13752A vegytilet, Zambon Company
terméke).

Az angiotenzin II receptor antagonistak példai (angiotenzin
II atalakité inhibitorok) a kévetkezdk: candesartan, valsartan és
losartan.

A diuretikumok példai a kovetkezék: hidroklértiazid, tri-
klérmetiazid, klértiazid, chlortalidone, triamterene, clofenamide,
furosemide, torasemide, etakrinsav, etozoline, spironolactone és
amiloride, ha az eset a kalium tarolé gyogyszerrel Kkapcsolt,
melyek a szakirodalomban j6l ismertek, akkor kulénésen
elényben részesitjiik a furoszemidet és hidroklortiazidot.

A dopaminerg szerek példai a kovetkezék: dopamin és ibo-
pamin.

A foszfordiészteraz inhibitorok példai a koévetkezdk: amri-
none, milrinone, enoximone és bucladesine, killénésen elényben
részesitjik az amrinone-t és az enoximone-t.

Az arteriolaris és venularis értagitok példai a kovetezok:

hidralazin és izoszorbid-dinitrat.
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A béta-blokkolok példai a kovetkezék: visoprolol, practotol,
metoprolol, bucindol, carvedilol, atenolol, bisoprolol, celiprolol és
nevibolol, ktll6ndsen elényben részesitjliik a visoprolol-t, a carve-
dilol-t és a metoprolol-t.

A digitalisz glikozidok példai a koévetkezok: acetil-digitoxin,
acetildigoxin, digitoxin, digoxin, lanatoside C, deslanoside, metil-
digoxin és gitoformat, kitilbnésen elényben részesitjiik a kévetke-
zbket: digitoxin, digoxin, acetildigoxin és metidigoxin.

A pozitiv ionotrop szerek példai a koévetkezok: pimobendan
és vesnarinone, kiilénésen a pimobendan.

A jelen talalméany tovabbi targya eljaras a szivbetegségek
megel6zésére és kezelésére, melyeket a szivgyengeség és a szive-
légtelenség mind kréonikus, mind akut formai kézil valasztunk
ki, mely az arra raszorul6é betegekbe az esszencialis zsirsavak
terapiasan hatasos mennyiségének beadasat foglalja magaban,
ami eikozapentaénsav-etilésztert (EPA) és dokozahexaénsav-
etilésztert (DHA) tartalmaz.

A jelen talalmany egy tovabbi targya eljaras a szivbetegsé-
gek megelézésére és kezelésére, melyeket a szivgyengeség €s a
szivelégtelenség mind kronikus, mind akut formai kozl valasz-
tunk ki, mely a betegekbe az esszencidlis zsirsavak terapiasan
hatasos mennyiségének, ami eikozapentaénsav-etilésztert (EPA)
és dokozahexaénsav-etilésztert (DHA) tartalmaz, beadasat foglal-
ja magaban mas terapias szerrel kombinaciéban.

A "kombinacioban" szakkifejezés azt jelenti, hogy az esszen-
cialis zsirsavat, mely EPA+DHA és mas terapias szer keveréke,
olyan mennyiségben, €s olyan idézitésben adjuk be, hogy az tera-

piasan hatasos legyen.



A jelen talalmany szerinti esszencialis zsirsav a szivgyenge-
ség és a szivelégtelenség akut és kronikus formainak megel6zésé-
ben és kezelésében igen hasznos, kiilonésen id6és személyeknél,
példaul idésebb mint 60 éves, mas szivinegbetegedési formakban
szenved6 személyeknél és kuillénésen azoknal, akik a miokar-
dialis infarktust talélték, hala j6 gyogyszer-toleranciajuknak.

A betegbe beadasra kertilé esszencialis zsirsav mennyisége
akar magaban, akar mas terapias szerrel kombinaciéban az
EPA/DHA tartalomtoél fligg. Nevezetesen az esszencidlis zsirsav
mennyisége, melynek EPA/DHA tartalma kérulbeltil 85%, a be-
tegbe beadashoz naponta koértilbeltil 0,7-1,5 g k6z6tt valtozhat.
Részletesebben az esszencialis zsirsavak mennyisége kértilbeltl
85 % EPA/DHA tartalomnal és 0,9/1,5 EPA/DHA aranynal na-
ponta koérulbeltl 1 g.

Ezt a termékmennyiséget a kivant vérszint eléréséhez na-
ponta tébb dézisra osztva, vagy elényosen egyetlen dézisban ad-
hatjuk be. Természetesen a klinikus a termék (vagy a masik te-
rapias szerrel alkotott keverék) mennyiségét valtoztathatja a be-
teg allapotatol, koratol és tomegétdl fliggden.

A tovabbi terapias szer mennyisége, ha azt az esszencialis
zsirsavval kombinaciéban adjak be, altaldban a klinikumban
hasznalt mennyiség. A tovabbi gyogyszer (vagy tovabbi gyogyszer
keverék) mennyiségét a klinikus valtoztathatja a beteg klinikai
képétol fuggden.

A jelen talalmany szerinti esszencialis zsirsav és egy masik
terapias szer kombinalt haszndalata szinergista vagy szuperaddi-
tiv hatast eredményezhet, nevezetesen a beteg allapotanak
javulasa jobb mint amikor vagy csak az esszencialis zsirsavat,

vagy csak a "masik terapias szert" adjuk. Tovabba a kombinalt
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kezelésben a nagyobb terapias hatas nem jar ndvekvé toxici-
tassal.

Ezért a jelen talalmany a klinikusoknak egy 4j terapias ke-
zelési eljarast biztosit, mely a szivgyengeség és a szivelégtelenség
megel6z6 és terapias kezelésében hatasos, vagy legalabb az ilyen
szivbetegségben szenveddé beteg allapotat vagy életminéségét ja-
vitja. Valéban a klinikai markerek alapjan, melyek a szivgyenge-
ség és a szivelégtelenség kiillonb6z6 stadiumainak megértésében
hasznosak, a klinikus a jelen talalmanyt hasznalhatja és
legalabb a kifejlodést késleltetheti.

A jelen talalmany szerinti gyoégyszerészeti készitmények a
szakirodalomban jol ismert eljarasokkal elkészitheték. A beadas
elényben részesitett Gitja oralis, de az orvos mas beadasi utakat
is alkalmazhat, mint példaul parenteralist. A kombinalt tera-
pidhoz a jelen talalmany szerinti terapias szer a szakirodalomban
jol ismert eljarasokkal kiszerelhetd.

Az esszencialis zsirsav példaul zselatin kapszulakba szerel-
heté ki, ahogy azt az alabbiakban koézoltuk.

Zselatin kapszulak:

A szakirodalomban ismert eljarasok szerint a kapszulakat a
kovetkezd 6sszetétellel alakitjuk ki, ahol minden kapszula 1 g ak-
tiv alkotérészt tartalmaz (85% EPA-DHA).

1. Kiszerelés:

- EPA etilészter 525 mg/kapszula;
- DHA etilészter 315 mg/kapszula;
- d-alfa-tokoferol 4 nemzetkozi egység/kapszula;

- zselatin 246 mg/kapszula;
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- glicerin 118 mg/kapszula;
- vOrosvas oxid 2,27 mg/kapszula,

- sargavas oxid 1,27 mg/kapszula.

2. Kiszerelés
- A poli-telitetlen zsirsavak etilészterei 1000 mg;
- ahol az ®-3 poli-telitetlen savak észtereinek tartalma

(eikozapentaénsav EPA, dokozahexaénsav DHA) 850 mg;

- d,l-alfa-tokoferol 0,3 mg;
- zselatinszukcinat 233 mg
- glicerin 67 mg;
- natrium-p-hidroxibenzoat 1,09 mg;

- propil-natrium-p-hidroxibenzoat 0,54 mg.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az eikozapentaénsav-etilészter (EPA) és a dokozahexaén-
sav-etilészter (DHA) keverékét tartalmazo esszencialis zsirsavak
hasznalata gyoégyszerészeti készitményben, mely a szivbetegségek
megelézésében és kezelésében hasznos, melyeket a szivgyenge-
ség €s a szivelégtelenség mind krénikus, mind akut formai kozul
valasztunk ki.

2. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a kombinalt
terapiahoz a gyogyszer masik terapias szerrel egytitt talalhaté.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti hasznalat, melyben
EPA+DHA tartalom a keverékben tobb mint 25 tomeg%.

4. A 3. igénypont szerinti hasznalat, melyben az EPA+DHA
tartalom koértlbeltdl 30-100 témeg%.

S. A 3. igénypont szerinti hasznalat, melyben az EPA+DHA
tartalom koérulbeldl 85 témeg%.

6. A 3. igénypont szerinti hasznalat, melyben az EPA+DHA
keverékben, az EPA kértlbeltll 25-45 tomeg% tartomanyban van
jelen, mig a DHA kérulbelil 55-75 tomeg%-ban.

7. A 3. igénypont szerinti hasznalat, melyben az EPA/DHA
arany korulbelul 0,6-1,1/1,3-1,8.

8. Az 5. igénypont szerinti hasznalat, melyben az EPA/DHA
arany koérdlbelul 0,9/1,5.

9. Az 5. igénypont szerinti hasznalat, melyben az esszencia-
lis zsirsavat oralisan adjuk be naponta kértlbelul 0,7-1,5 g tarto-
manyban.

10. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti hasznalat, melyben a

szivbetegség a szivgyengeség.
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11. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti hasznalat, melyben a
szivbetegség a szivelégtelenség.

12. A 11. igénypont szerinti hasznalat, melyben a szivelég-
telenség krénikus vagy akut.

13. A 2. igénypont szerinti hasznalat, melyben a kombina-
cios terapiahoz a terapias szert a kovetkezék koziil valasztjuk Kki:
ACE-inhibitorok, NEP-inhibitorok, ACE/NEP-inhibitorok, angio-
tenzin II atalakit6 enzim inhibitorok, diuretikumok, pozitiv iono-
trop gyogyszerek, foszfodiészteraz inhibitorok, arteriolaris és ve-
nularis vazodilatatorok, béta-blokkolok és digitalisz glikozidok
vagy ezek keverékei.

14. A 13. igénypont szerinti hasznalat, melyben a kom-
binaciés terapiahoz az egy vagy tébb terapias szert a kdvetkezék
ko6zul valasztjuk ki: cilazapril, captopril, enalapril, candesartan,
valsartan, losartan, furosemide, hydrochlorothiazide, dopamine,
ibopamine, amrinone, enoximone, hydralazine, isosorbide
dinitrate, visopropol, carvedilol, metoprolol, digitoxin, digoxin,
acetyldigoxin, metidigoxin, pimobendan, omapatrilat, sampatrilat
és Z13752A vegytilet.

15. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben a kezelt beteg idésebb mint 60 év.

16. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben a kezelt beteg szivbetegségben szenved.

17. A megeléz6 igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben a kezelt beteg miokardialis infarktust élt at.

18. A szivbetegségek megelézésére és kezelésére eljaras,
melyeket a szivgyengeség és a szivelégtelenség mind krénikus,
mind akut formai kézil valasztunk ki, mely eljaras az arra ra-

szorulé személybe az esszencialis zsirsavak hatasos mennyiségé-

e .
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nek beadasat foglalja magaban, ami az eikozapentaénsav-etilész-

ter (EPA) és a dokozahexaénsav-etilészter (DHA) keverékét tartal-

mazza.

19. Eljaras szivbetegségek megelGzésére és kezelésére, me-

lyeket a szivgyengeség és a szivelégtelenség mind kronikus, mind

akut formai kéztil valasztunk ki, azzal jellemezve, hogy az eljaras

az arra raszorul6é személybe az esszencialis zsirsavak hatasos

mennyiségének beadasat foglalja magaban, ami az eikozapenta-

énsav-etilészter (EPA) és a dokozahexaénsav-etilészter (DHA)

keverékét tartalmazza mas terapias szerrel kombinaciéban.
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