HYPERTONIA

A kalciumantagonistak

antiatheroscleroticus
hatdsai az Ujabb klinikai
vizsgalatok tiikrében

ANTI-ATHEROSCLEROTIC EFFECTS OF
CALCIUM ANTAGONISTS IN THE LIGHT
OF NEW CLINICAL DATA
Based on in vitro and animal research, it has
been found that calcium antagonist drugs are
capable of inhibiting directly the atheroscle-
rotic process. In spite of their advantegous
antiatherosclerotic effect, the fast-release,
first-generation dihydropyridines had an
unfortunate effect on the number of newly
developed myocardial infarctions and on car-
diovascular mortality. New, controlled clini-
cal studies have found long acting calcium
antagonists to decrease significantly the pro-
gression of the atherosclerosis in the carotid
artery — verified with B-mode ultrasound
scans — and the appearance of cardiovascular
clinical events, when either proven coronary
sclerosis (PREVENT, CAPARES studies) or
hypertension (INSIGHT, ELSA, VHAS) was
present. If further clinical trials (CAMELOT,
NORMALISE - now under way) justify these
promising clinical data, then long-acting cal-
cium channel blockers may become new and
significant tools in the prevention of the pro-
gression and clinical complications of athero-
sclerotic disease.

calcium antagonists, atherosclerosis,
media thickness,
cardiovascular events
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z atherosclerosis kifejlédése egyértelmtien
A Osszefligg az artérids vérnyomds szintjével.
Ezt j6l illusztralja az artérids és vénds rend-

szer eltéré mértéki atheromaképzddése, az athero-

sclerosis kialakuldsa az artérids rendszerbe transz-
plantélt véndkon, valamint az atherosclerosis fellé-
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In vitro, valamint dllatkisérletes adatok szerint
a kalciumantagonistdk képesek az atheroscle-
roticus folyamat kozvetlen gatlasara. A gyors
kioldodast, elsé generaciés dihidropiridinek
kedvezé antiatheroscleroticus hatasuk ellené-
re azonban kedvezétleniil befolyasoltdk az Gj
myocardialis infarctusok szamat és a cardio-
vascularis mortalitast. Az dGjabb kontrollalt
klinikai vizsgdlatok szerint a tartés hatasa
kalciumantagonistdk bizonyitott coronaria-
sclerosis (PREVENT, CAPARES) vagy hyperto-
nia (INSIGHT, ELSA, VHAS) esetén egyarant
szignifikdnsan csokkentik a carotis athero-
sclerosisanak B-maéd ultrahangvizsgalattal ko-
vetett progresszidjat és a cardiovascularis kli-
nikai események fellépését. Amennyiben a
folyamatban [évé és ennek a kérdésnek a
megvalaszolasara inditott nagy, kemény vég-
pontl vizsgalatok (CAMELOT, NORMALISE)
alatamasztjak e biztaté adatokat, akkor a tar-
tés hatast kalciumcsatorna-gatlékkal végzett
kezelés Gj eszkozt jelenthet az atherosclerosis
progresszidjanak és klinikai szovédményei-
nek prevenciéjaban.

kalciumantagonistak, atherosclerosis,
intima-media vastagsag,
cardiovascularis események
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pése a pulmonalis artéridkban, pulmonalis hyperten-
sio esetén.

Szamos 1in vitro, valamint allatkisérletes adat sze-
rint a dihidropiridin tipust kalciumantagonisték, il-
letve a verapamil képesek az atheroscleroticus folya-
mat géitldsira (71-5). A kalciumantagonistik
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antiatherogen hatdsukat részben az érfal fesziiltség-
fiiggd kalciumcsatorndinak gitldsa atjan, a kalci-
umtilterhelés ellen védve fejtik ki.

Koziilik egyeseknek a vérnyomds és az érténus
csokkentése mellett erSteljes antioxidans hatdsuk is
van: gitoljak a lipidperoxidaciét, valamint az LDL
hepaticus felvételét és lebontdsit (2). Ezenkiviil
csokkentik a vascularis simaizomsejtek atherogen
stimulusokra adott proliferdci6jit és migracidjat
(3), valamint a nitrogén-monoxid hozzitérhet8sé-
gének novelésével javithatjdk az endotheldisz-
funkciét (4) és a thrombocytaaktiviciot.

Noha ezen hatdsok egy része csak magas gyogy-
szerkoncentraciok esetén jon létre, masok viszont a
kalciumcsatorna blokkoldsa alatti, a terdpids értéket
el nem ér§ gydgyszerszintek esetében is kialakul-
nak. A vizsgilatok nagy tobbsége szerint a kalcium-
antagonistik gitoljak a legtobb allatmodellben ki-
alakitott atherosclerosist.

Tobb kontrollalt, de kis esetszdmt angiogréfids
klinikai vizsgalat szerint a dihidropiridin tipust
kalciumantagonistdk megel$zik az Gj coronarialae-
si6k kialakuldsat és/vagy a minimilis laesiok prog-
resszi6jat (6, 7).

A kalciumantagonistdk helye jelenleg vitatott a
cardiovascularis betegségek kezelésében, bizonyos
vizsgalatok és metaanalizisek addsukat nem taldltdk
eldnyosnek, s&t, a rovid hatdsa dihidropiridinek ka-
rosnak bizonyultak mind szivinfarktus utin, mind
hypertonia esetén (8).

Rovid hatdst, dihidropiridin
tipust kalciumantagonistik

A rovid hatdst nifedipinnel végzett kvantitativ
koronarografian alapuld, placebokontrollos, kettds
vak, randomizélt INTACT tanulmanyban 425, sta-
bil angina pectorisban szenvedd beteg hiroméves
kovetése sordn a nifedipin hatdsira kevesebb 1j ko-
szortér-laesio fordult el8, de szignifikinsan fokoz6-
dott a cardiovascularis mortalitds (6). Az intermedi-
er hatdst nicardipinnel folytatott kétéves utdn-
kovetéses, ugyancsak randomizélt kontrollalt vizs-
gilat hasonl6 eredményt hozott: a minimalis coro-
narlabetegsegben szenveddk alcsoportjaban keve-
sebb 4 atheroscleroticus laesio, de szignifikinsan
tdbb myocardialis infarctus fordult el§ (7).

A rovid hatdst isradipinnel végrehajtott aktiv
kontrollos randomizilt, kettés vak MIDAS tanul-
ményban 883, hypertonids betegnél hasonlitottdk
dssze a kalciumantagonista és a hydrochlorothiazid
hatdsit a B-méd ultraszonogrifiaval vizsgilt korai
carotis-atherosclerosis progresszidjira és a klinikai
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eseményekre (9). A vizsgalatban a thiazid diuretikum
vérnyomdascsdkkentd hatdsa kismértékben (3,5/0
Hgmm-rel) meghaladta az isradipinét. A vizsgilat
harmadik évének végén a carotis-atherosclerosis
progresszidja és a primer klinikai végpont nem kii-
16nb6z6tt a két csoportban, ugyanakkor az életveszé-
lyes vascularis események elforduldsa nem szignifi-
kinsan (p<0,07), az egyéb vascularis eseményeké
(tranziens ischaemids attak, arrhythmia, femoro-
poplitealis bypassmiitét) pedig szignifikinsan
(p<0,02) magasabbnak mutatkozott isradipinkezelés
utdn. A szdmitdsok szerint a vérnyomiscsokkentd
hatdsban jelentkezd kiilonbség csak részben indokol-
ta a vascularis események gyakorisigiban észlelhetd
eltérést.

A gyors kiold6dédsu, elsé genericiés dihid-
ropiridinek tehdt kedvez8 antiatheroscleroticus ha-
tasuk ellenére kedvezd&tleniil befolydsoltak az uj
myocardialis infarctusok szdmdt és a cardiovascu-
laris mortalitast. Ez feltehet8en proischaemiis, kife-
jezett hipotenziv és reflexes szimpatikus ténust fo-
kozé, kévetkezményes proarrhythmias hatdsuknak
tulajdonithat6. Ma mér az irdnyelvek szerint a rovid
hatdst dihidropiridinek sem a hypertonia, sem az
akut coronaria szindrémak kezelésére nem ajdnlot-
tak, csak a siirg8sségi hypertonia terdpidjiban lehet
helytik (10, 11).

Tart6s hatdsa, dihidropiridin
tipusd készitmények

A tart6s hatdst kalciumantagonistaknak az athero-
sclerosis progresszidjira és a cardiovascularis mor-
biditdsra és mortalitsra kifejtett hatdsaikat ugyan-
akkor eddig viszonylag kevés kontrollalt klinikai ta-
nulmany vizsgilta.

Coronariasclerosis

A dihidropiridin tipusd kalciumantagonistakkal az
elsd pozitiv prognosztikai eredményt az amlodipin-
nel végzett PREVENT tanulmany (72) mutatta. A
randomizilt, placebokontrollos, kett8s vak elrende-
zésl vizsgilatban 825 normotenziés, koronarogra-
fidval igazolt koszortér-betegségben szenvedd be-
tegnél haroméves kovetés sordn tanulminyoztik a
korai (<30%-o0s) coronariascleroticus laesidk, vala-
mint 377 esetben B-méd ultrahangvizsgilattal a
carotis intima-media falvastagsidg (IMT) progresszi-
6jat, tovabbi szekunder végpontként az el6zetesen
meghatdrozott cardiovascularis események gyakori-
sdgat. Az eredmények szerint a két csoportban nem
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kiilonb6zott a korai koronarografids laesiok prog-
resszidja a kvantitativ koronarografia médszere sze-
rint. (A tanulminy tervezésekor a szenzitivebb és
specifikusabb intravascularis ultrahangvizsgilat még
nem nyert polgirjogot a coronariasclerosis prog-
resszi6jdnak mérésében.) Az amlodipin napi 10 mg-
os adagban ugyanakkor a placebéhoz képest szigni-
fikinsan csokkentette a B-méd ultrahangvizsgilat-
tal kovetett carotis-atherosclerosis progresszidjit.
A vizsgalatban a csokkend irdnyzat ellenére nem
viltozott jelent8sen a cardiovascularis mortalitds és
az életet fenyegetd események relativ rizikéja
Ugyanakkor az amlodipin 321gn1f1kansan, 35%- kal
csokkentette az instabil angina pectoris és a panga-
sos szivelégtelenség eldforduldsit, 43%-kal pedig a
koszortérmitétek (CABG) és a percutan translu-
minalis angioplastica (PTCA) sziikségességét. A
szert az egyéb koszoruér-betegség elleni gyégysze-
res kezelés (B-receptor-blokkold, acetilszalicilsav,
ACE-gitl6, lipidcsokkent8) mellett alkalmaztak,
ezért preventiv hatdsa hozzdadédott és a felsoroltak
védd hatdsin tal, azokét meghaladva jelentkezett.
Ez volt az elsé randomizalt, kontrolldlt klinikai
vizsgalat, amely tartés hatdst kalciumantagonista
szer antiatheroscleroticus hatdsin tdlmenden az
ischaemids klinikai események el6forduldsanak
csokkentését is bizonyitotta.

Ot kisebb tanulmany metaanalizise szerint a kalci-
umantagonistak (73) csokkenthetik a coronaria-
angioplasztikin (PTCA) 4tesett betegeknél az
angiografidval igazolt restenosis mértékét. A ran-
domizélt, kett8s vak, placebokontrollos CAPARES
tanulmény (74) 735, coronaria-angioplasztikin
(PTCA) itesett betegnél négy hénapos kovetéssel
azt tanulményozta, hogy az amlodipin csokkenti-e a
restenosis mértékét, valamint az ischaemias klinikai
események gyakorisigit. A betegek a PTCA idg-
pontja el6tt két héttel véletlenszert bevalogatdssal
napi 10 mg amlodipint vagy placebét kaptak. Az el-
s6dleges angiografids végpontnak a kvantitativ
koronarogrifidval mért minimélis lumendtmérd
csokkenését tekintették, a klinikai végpontnak pedig
a haldlozést, a szivinfarktust és a revascularisatiés
beavatkozasok egyiittes gyakorisigit. A CAPARES
vizsgalat alapjan a koronarografids végpontban, azaz
a restenosis mértékében nem mutatkozott kiilénb-
ség, ugyanakkor az amlodipin hatdsira szignifikdn-
san csokkent mind az dsszetett klinikai végpont re-
lativ rizik6ja (RR= —65%, p=0,02), mind az ismé-
telt PTCA gyakorisiga (RR=-45%, p=0,049).

A jelenleg folyamatban 1év3, még nagyobb beteg-
csoportot vizsgal6 (3000, koronarogréfidval igazolt
koszortér-betegségben szenveds beteg), kétéves
kovetési idejd, randomizilt, kett8s vak, pirhuza-
mos csoportos (placebo, amlodipin, enalapril)

LAM 2001;11(8-9):559-562.
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A KOZLEMENYBEN EMLITETT
TANULMANYOK:

International Nifedipine Trial of Antiatherosclerotic
Therapy (INTACT)

Multicenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study
(MIDAS)

Progression of Atherosclerosis and the Occurrence of
Clinical Events Norvasc Trial (PREVENT)

Coronary AngioPlasty Amlodipine REStenosis Study
(CAPARES).

Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occur-
rences of Thrombosis (CAMELOT)

Norvasc for Regression of Manifest Atherosclerotic
Lesions by Intravascular Sonographic Evaluation
(NORMALISE)

Intervention as a Goal in Hypertension Treatment
(INSIGHT)

European Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA)

Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis Study
(VHAS)

CAMELOT vizsgilat és ennek intravascularis ultra-
hangos (IVUS) alvizsgilata a NORMALISE tanul-
mény (15) varhatéan tovabbi adatokat nyujt arra
vonatkozéan, hogy coronariasclerosis esetén a
tart6s hatdsu dihidropiridinek milyen hatast gyako-
rolnak a cardiovascularis morbiditdsra és mortali-
tdsra.

Hypertonia

A nagy, multicentrikus, aktiv kontrollos, randomizalt
kett8s vak INSIGHT vizsgilatban (16) a tart6s hata-
si nifedipin GITS hatékonysdgit vetették Ossze
6321, nagy cardiovascularis kockdzatt, hypertonids
betegnél a thiazid diuretikummal. A négyéves kove-
tés sordn a két szer azonos hatékonysigtnak bizo-
nyult a cardiovascularis morbiditds és mortalitas pre-
venci6jiban, mikdzben a nifedipincsoportban keve-
sebb 4j diabetes mellitus fordult el§ és a stlyos, vala-
mint a metabolikus mellékhatdsok ardnya is kevesebb
volt. A B-méd carotisultrahang-alvizsgilatban (17)
439, véletlenszertien bevalogatott, hypertonids beteg
koziil 242-nél tudtdk értékelni a szonografias leletet
a négyéves vizsgilat végén. Primer végpontnak a
carotis intima-media vastagsig (IMT) progresszios
ratdjat, mig szekunder végpontnak az IMT véltozasa
volt a kiindulisi 4llapothoz képest. A vizsgilat végén
a carotis-IMT szignifikdns progresszi6jat észlelték a
thiazid diuretikum mellett (p=0,002), ugyanakkor
ez a rata a nifedipincsoportban nem véltozott, mi-
kozben a két kezelés vérnyomiscsdkkentd hatdsa
nem tért el egymastol.
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Az ugyancsak multicentrikus, aktiv kontrollos,
randomizilt, kett&s vak ELSA tanulmény (78) az ed-
digi legnagyobb kontrolldlt, ultraszonografids caro-
tis-IMT-regresszi6s vizsgilat. Ebben a tanulményban
hypertonids betegeknél a kalciumantagonista
lacidipin és az atenolol hatdsit hasonlitottdk ossze
négyéves kovetéssel. A bevont 3407, hypertonias be-
teg kozil végiil 2334 beteg bizonyult alkalmasnak a
megfeleld szonografids vizsgilatra; a tanulmanyt a ki-
zardsok miatt 1519 betegnél sikeriilt befejezni. Az
eredmények szerint annak ellenére, hogy az atenolol
kissé, de szignifikinsan nagyobb mértékben csok-
kentette a vérnyomist (4/4 Hgmm), a lacidi-
pinkezelés hatdsira a carotis-IMT jelent8sebben
mérsékldott és az atheroscleroticus plakkok jobban
regredidltak, mint a B-receptor-blokkolé mellett. A
klinikai események prevenciéja szempontjiabsl nem
észleltek kiilonbséget a két csoport kozott.

A hosszi hatdst verapamillal végzett VHAS tanul-
manyban (79) 498, hypertonids betegnél hasonlitot-
tak Ossze a retard verapamil (1X240 mg) és a
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roticus hatidsit mind a coronariasclerosis, mind a
hypertonia kezelésében.
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kezelés Gj eszkozt jelenthet az atherosclerosis prog-
resszi6jinak és klinikai szov8dményeinek primer
prevencidjaban.
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