GYOGYSZERVIZSGALATOK | ———

A perindopril és a kalciumcsatorna-
blokkol6k szinergista hatasanak vizsgalata
Az EUROPA tanulmany utélagos elemzésérdl

NAGY Viktor

cardiovascularis betegségek megelézése és ke-
A zelése a mdra legenddssa valt tanulmdnyokon,

példaul SOLVD, TIMI sorozat, 4S, HOPE,
ASCOT, EUROPA stb. alapul, a felsorolds termé-
szetesen folytathaté. Az etikai okok miatt id§ el&tt
lezirt Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT) vizsgélatbdl kideriilt, hogy a kalciumesator-
na-blokkol6 (CaA) amlodipin az angiotenzinkonver-
taléenzim-gatl6 (ACE-gitlé) perindoprillal kombindl-
va hatékonyabb volt a diuretikummal kombinalt béta-
blokkol6 kezelésnél a cardiovascularis eredetli mortali-
tas csokkentésében (relativ kockdzatcsokkenés 24%;
p=0,001) (1). Ez az eredmény felkeltette a EURopean
trial On reduction of cardiac events with Perindopril in
stable coronary Artery disease (EUROPA) vizsgilat
tervezSinek érdeklddését és elvégezték az EUROPA-
adatok tgynevezett post hoc analizisét.

Emlékeztets az EUROPA-r6l

Az EUROPA tanulméinyt (2) a stabil coronariabeteg-
ség szekunder prevencidjinak vizsgilatira tervezték
meg. Cél volt annak tanulményozisa, hogy kis kocka-
zat, stabil édllapotd, dokumentilt coronariabetegek
esetében, akik nyilvinval6an nem szenvednek szivelég-
telenségben, illetve ha hypertonidsok, akkor vérnyo-
méisuk beidllitott, a standard antianginds kezeléshez
hozzdadott perindopril hatdsa a megadott végpontok-
ban felilmulja-e a placebéét. A tanulmanyban a hy-
pertonia meghatdrozasa a kdvetkezd volt: RR >160/95
Hgmm. A bevezet8 periédust kovetSen 12 218 beteget
randomiziltak. Az dtlagos kévetési id6 4,2 év, az 4tlag-
életkor pedig 60 év volt.

A primer kombinaciés végpont (cardiovascularis ha-
ldlozds+nem haldlos szivinfarktus+sikeres tjraélesz-
téssel végz8ds hirtelen szivhalal) relativ kockdzata a
placebéval kezeltekhez képest a perindoprilcsoportban
szignifikins mértékben, 20%-kal csokkent. A perin-
dopril j6tékony hatdsa minden el8re meghatirozott al-
csoportban kimutathaté volt, szignifikins mértéket pe-
dig a kovetkez8kben érte el: férfi nemben; ha az élet-
kor <55 év és >65 év; anamnézisben szivinfarktus sze-
repel; fiiggetleniil attdl, hogy az anamnézisben revascu-
larisatio tortént vagy sem; fiiggetleniil att6l, hogy a be-
teg hypertonids vagy nem; ha nem diabeteses; fiiggetle-
niil att6l, hogy a beteg lipidesokkentdt szed vagy nem;
ha béta-receptor-blokkolét szed; ha CaA-t nem szed.

A szekunder végpontok koziil a perindoprilt szedsk
kozott szignifikins mértékben csdkkent az dsszhala-
lozds+nem haldlos szivinfarktus+instabil angina miatti
hospitalizici6 +sikeres tjraélesztéssel végz8ds hirtelen
szivhalal, cardiovascularis eredeti halilozis+nem hali-
los szivinfarktus, cardiovascularis mortalitis+nem hali-

los szivinfarktus+instabil angina, hala-
los és nem halilos szivinfarktus, sziv-
elégtelenség miatti korhazi kezelés.

A perindopril a vizsgilat soran j6l to-
leralhaténak bizonyult, példiul csak a
betegek 2,7%-a szamolt be kohogésrdl.

Az EUROPA tanulminy befejezése
utén végképp médosult a stabil koszo-
riér-betegségben szenvedsk kezelésé-
nek felépitése, hiszen a HOPE tanul-
mény adatai kiegésziiltek, és igy bizo-
nyitist nyert az ACE-gatldk, ezen beliil
els@sorban a ramipril és a perindopril
szekunder prevenciés hatdsa.

Az EUROPA j tvlatai

Az Eurépai Kardiolégus Tarsasig
2008-ban, Miinchenben tartotta éves
kongresszusit, amelyen Michel E.

A perindopril
barmely
kalciumanta-
gonistaval
egyltt adva
nagyobb
mértékben
csokkenti
a végpontok
fellépésének
kockazatat,
mint amennyi
a kulon-kalon
hatasok
ismeretében
kiszamolhato.

Bertrand, a franciaorszagi Lille Heart
Institute és a University of Lille professzora beszdmolt
az EUROPA vizsgilat adatainak 4j szempontok sze-
rint elvégzett elemzésérdl (3).

Az EUROPA-adatok post hoc elemzésének két célja
volt: egyrészt az, hogy stabil koszortérbetegeken CaA
jelenlétében felmérjék a perindoprilnak és a placebénak
a major cardiovascularis eseményekre és a haldlozasra ki-
fejtett hatdsit, masrészt, hogy megvizsgaljik, létezik-e
szinergista hatds a perindopril és a CaA-k kozott. A pri-
mer végpont viltozatlanul a cardiovascularis haldlozas-
bol, a nem halalos szivinfarktusb6l és a sikeres Gjraélesz-
téssel végz3dé hirtelen szivhalilbol tevsdott dssze, sze-
kunder végpontok a kovetkez8k voltak: 6sszes halalo-
z4s, cardiovascularis halilozas, halilos és nem halilos
szivinfarktus, Gjonnan felismert szivelégtelenség.

Az EUROPA vizsgilatban részt vevs betegek nagy
szdma kapott alkalomszerfien valamilyen CaA-t, de
rendszeresen, vizitr8l vizitre csak mintegy 17%-uk, a
perindoprilkaron 1022, a placebocsoportban pedig
1110 beteg.
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Az EUROPA tanulmdny post hoc elemzése: a primer
végpontot eléré betegek ardnya rendszeresen bevett
kiilonbéz8 gyogyszer-kombindcick mellett (3, 4). A
16bbi beteg alkalomszeriien szedett kalciumantagonis-
tat, ezért kizdrtik Gket az elemzésbél
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CaA: kalcinmantagonista

a perindoprilkezelés mellett valamilyen CaA-t kaptak
(4,9%), a legnagyobb pedig a CaA-t nem kapé pla-
cebocsoportban (8,0%). Az egyes kezelési csoportok-
hoz tartoz6 eredményt az 1. dbra tartalmazza.

Az el8zetes feltételezés szerint akkor bizonyithaté a
perindopril és a CaA kozotti szinergizmus, ha a
perindopril+CaA kockazati ardnya (perindopril+CaA
vs. placebo+CaA) kisebb, mint a perindopril kockéza-
ti ardnya (perindopril CaA nélkiil vs. placebo CaA nél-
kiil) x CaA kockazati aranyéval (placebo+CaA vs. pla-
cebo CaA nélkiil).

Az 1. tdblizat mutatja, hogy az eredmények minden
végpontban igazoltik az el§zetes hipotézist, vagyis azt,
hogy a perindopril birmely CaA-val egyiitt adva na-
gyobb mértékben cstkkenti a végpontok fellépésének
kockdzatdt, mint amennyi a perindopril és CaA koc-
kizatcsokkent8 hatdsinak ismeretében kiszamolhato.
Ezek alapjin nagyon valészin(, hogy a perindopril és a
CaA kombiniciés kezelés olyan kedvezd szinergiz-
must rejt, amely nemcsak a koszortér-betegség kiilon-
féle kimenetelét tiikr6z8 primer 6sszetett végpont, ha-
nem az Osszmortalitds kockazatit is csékkenti.

— 1. TABLAZAT |

Az EUROPA tanulmdny post hoc elemzése: az egyes végpontok kockdzatinak ardnya a perindoprilt és a kalcinman-
tagonistdt is kapok kozétt kisebb volt, mint amennyi a két szer kiilon-kiilon valé alkalmazisibdl kiszamitottak (3, 4)

Kimenetel HR (perindopril) HR (CaA)  HR (perindopril) x  Kiilonbség HR (perindopril+
HR (CaA) Cah)

Primer végpont 0,82 0,78 0,64 > 0,50
Osszmortalitas 0,91 0,57 0,52 > 0,31
Cardiovascularis

halilozas 0,79 0,46 0,36 > 0,29
Halélos és nem

halilos szivinfarktus 0,78 0,96 0,75 > 0,68
Szivelégtelenség miatti

hospitalizaci6 0,68 0,27 0,18 > 0,14

HR: kockdzati ardny, CaA: kalciumantagonista

A primer sszetett végpont relativ kockdzata jelen-
t6s mértékben, 35%-kal volt kisebb a placebo+bar-
mely CaA-kezeléshez képest a perindopril+barmely
CaA-kezelést kap6 csoportban, s&t, az &sszes mortali-
tas relativ kockdzata 46%-kal csékkent! E szignifikans
véltozdsokon tal az dsszes misodlagos végpont relativ
kockézata tendenciaszertien csokkent.

A vizsgalat elsddleges végpontjit elszenvedd bete-
gek szdzalékos ardnya legkisebb azok kézott volt, akik

Az eredmény értékét nyilvinvaléan csékkenti az,
hogy post hoc analizisb&l és nem a hipotézis tisztiza-
sat szolgilé randomizaciébdl szarmazik, valamint az,
hogy elég nagyszimu beteget az alkalmi CaA-szedés
miatt kihagytak a statisztikai szdmitdsokbdl, 4m bizo-
nyité ereje olyan nagy, hogy a perindopril+CaA kom-
binici6 koszoriérbetegekben kifejtett szinergista hata-
sanak tanulmanyozasa érdekében indokolt 4j tanulma-
nyok szervezése.
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