
Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzõi jog szabályozása alá esik.

A perindopril és a kalciumcsatorna-blokkolók szinergista hatásának vizsgálata   LAM 2009;19(8–9):525–526. 525

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• GYÓGYSZERVIZSGÁLATOK

Levelezési cím: dr. NAGY Viktor, Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, 
1088 Budapest, Szentkirályi utca 46. E-mail: nagyvik@bel2.sote.hu

A perindopril és a kalciumcsatorna-
blokkolók szinergista hatásának vizsgálata
Az EUROPA tanulmány utólagos elemzésérôl

NAGY Viktor

A cardiovascularis betegségek megelôzése és ke-
zelése a mára legendássá vált tanulmányokon, 
például SOLVD, TIMI sorozat, 4S, HOPE,

ASCOT, EUROPA stb. alapul, a felsorolás termé-
szetesen folytatható. Az etikai okok miatt idô elôtt 
lezárt Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT) vizsgálatból kiderült, hogy a kalciumcsator-
na-blokkoló (CaA) amlodipin az angiotenzinkonver-
tálóenzim-gátló (ACE-gátló) perindoprillal kombinál-
va hatékonyabb volt a diuretikummal kombinált béta-
blokkoló kezelésnél a cardiovascularis eredetû mortali-
tás csökkentésében (relatív kockázatcsökkenés 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) vizsgálat
tervezôinek érdeklôdését és elvégezték az EUROPA-
adatok úgynevezett post hoc analízisét. 

Emlékeztetô az EUROPA-ról

Az EUROPA tanulmányt (2) a stabil coronariabeteg-
ség szekunder prevenciójának vizsgálatára tervezték
meg. Cél volt annak tanulmányozása, hogy kis kocká-
zatú, stabil állapotú, dokumentált coronariabetegek
esetében, akik nyilvánvalóan nem szenvednek szívelég-
telenségben, illetve ha hypertoniások, akkor vérnyo-
másuk beállított, a standard antianginás kezeléshez
hozzáadott perindopril hatása a megadott végpontok-
ban felülmúlja-e a placebóét. A tanulmányban a hy-
pertonia meghatározása a következô volt: RR >160/95
Hgmm. A bevezetô periódust követôen 12 218 beteget
randomizáltak. Az átlagos követési idô 4,2 év, az átlag-
életkor pedig 60 év volt.

A primer kombinációs végpont (cardiovascularis ha-
lálozás+nem halálos szívinfarktus+sikeres újraélesz-
téssel végzôdô hirtelen szívhalál) relatív kockázata a
placebóval kezeltekhez képest a perindoprilcsoportban
szignifikáns mértékben, 20%-kal csökkent. A perin-
dopril jótékony hatása minden elôre meghatározott al-
csoportban kimutatható volt, szignifikáns mértéket pe-
dig a következôkben érte el: férfi nemben; ha az élet-
kor ≤55 év és >65 év; anamnézisben szívinfarktus sze-
repel; függetlenül attól, hogy az anamnézisben revascu-
larisatio történt vagy sem; függetlenül attól, hogy a be-
teg hypertoniás vagy nem; ha nem diabeteses; függetle-
nül attól, hogy a beteg lipidcsökkentôt szed vagy nem;
ha béta-receptor-blokkolót szed; ha CaA-t nem szed. 

A szekunder végpontok közül a perindoprilt szedôk
között szignifikáns mértékben csökkent az összhalá-
lozás+nem halálos szívinfarktus+instabil angina miatti
hospitalizáció+sikeres újraélesztéssel végzôdô hirtelen
szívhalál, cardiovascularis eredetû halálozás+nem halá-
los szívinfarktus, cardiovascularis mortalitás+nem halá-
los szívinfarktus+instabil angina, halá-
los és nem halálos szívinfarktus, szív-
elégtelenség miatti kórházi kezelés. 

A perindopril a vizsgálat során jól to-
lerálhatónak bizonyult, például csak a
betegek 2,7%-a számolt be köhögésrôl. 

Az EUROPA tanulmány befejezése
után végképp módosult a stabil koszo-
rúér-betegségben szenvedôk kezelésé-
nek felépítése, hiszen a HOPE tanul-
mány adatai kiegészültek, és így bizo-
nyítást nyert az ACE-gátlók, ezen belül
elsôsorban a ramipril és a perindopril
szekunder prevenciós hatása. 

Az EUROPA új távlatai 

Az Európai Kardiológus Társaság
2008-ban, Münchenben tartotta éves
kongresszusát, amelyen Michel E.
Bertrand, a franciaországi Lille Heart
Institute és a University of Lille professzora beszámolt
az EUROPA vizsgálat adatainak új szempontok sze-
rint elvégzett elemzésérôl (3).

Az EUROPA-adatok post hoc elemzésének két célja
volt: egyrészt az, hogy stabil koszorúérbetegeken CaA
jelenlétében felmérjék a perindoprilnak és a placebónak
a major cardiovascularis eseményekre és a halálozásra ki-
fejtett hatását, másrészt, hogy megvizsgálják, létezik-e
szinergista hatás a perindopril és a CaA-k között. A pri-
mer végpont változatlanul a cardiovascularis halálozás-
ból, a nem halálos szívinfarktusból és a sikeres újraélesz-
téssel végzôdô hirtelen szívhalálból tevôdött össze, sze-
kunder végpontok a következôk voltak: összes halálo-
zás, cardiovascularis halálozás, halálos és nem halálos
szívinfarktus, újonnan felismert szívelégtelenség.

Az EUROPA vizsgálatban részt vevô betegek nagy
száma kapott alkalomszerûen valamilyen CaA-t, de
rendszeresen, vizitrôl vizitre csak mintegy 17%-uk, a
perindoprilkaron 1022, a placebocsoportban pedig
1110 beteg.
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A primer összetett végpont relatív kockázata jelen-
tôs mértékben, 35%-kal volt kisebb a placebo+bár-
mely CaA-kezeléshez képest a perindopril+bármely
CaA-kezelést kapó csoportban, sôt, az összes mortali-
tás relatív kockázata 46%-kal csökkent! E szignifikáns
változásokon túl az összes másodlagos végpont relatív
kockázata tendenciaszerûen csökkent. 

A vizsgálat elsôdleges végpontját elszenvedô bete-
gek százalékos aránya legkisebb azok között volt, akik

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

Az elôzetes feltételezés szerint akkor bizonyítható a
perindopril és a CaA közötti szinergizmus, ha a
perindopril+CaA kockázati aránya (perindopril+CaA
vs. placebo+CaA) kisebb, mint a perindopril kockáza-
ti aránya (perindopril CaA nélkül vs. placebo CaA nél-
kül)×CaA kockázati arányával (placebo+CaA vs. pla-
cebo CaA nélkül). 

Az 1. táblázat mutatja, hogy az eredmények minden
végpontban igazolták az elôzetes hipotézist, vagyis azt,
hogy a perindopril bármely CaA-val együtt adva na-
gyobb mértékben csökkenti a végpontok fellépésének
kockázatát, mint amennyi a perindopril és CaA koc-
kázatcsökkentô hatásának ismeretében kiszámolható.
Ezek alapján nagyon valószínû, hogy a perindopril és a
CaA kombinációs kezelés olyan kedvezô szinergiz-
must rejt, amely nemcsak a koszorúér-betegség külön-
féle kimenetelét tükrözô primer összetett végpont, ha-
nem az összmortalitás kockázatát is csökkenti.

Az eredmény értékét nyilvánvalóan csökkenti az,
hogy post hoc analízisbôl és nem a hipotézis tisztázá-
sát szolgáló randomizációból származik, valamint az,
hogy elég nagyszámú beteget az alkalmi CaA-szedés
miatt kihagytak a statisztikai számításokból, ám bizo-
nyító ereje olyan nagy, hogy a perindopril+CaA kom-
bináció koszorúérbetegekben kifejtett szinergista hatá-
sának tanulmányozása érdekében indokolt új tanulmá-
nyok szervezése. 
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Az EUROPA tanulmány post hoc elemzése: az egyes végpontok kockázatának aránya a perindoprilt és a kalciuman-
tagonistát is kapók között kisebb volt, mint amennyi a két szer külön-külön való alkalmazásából kiszámítottak (3, 4)

HR: kockázati arány, CaA: kalciumantagonista

1. TÁBLÁZAT

Kimenetel HR (perindopril) HR (CaA) HR (perindopril)× Különbség HR (perindopril+
HR (CaA) CaA)

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

halálozás 0,79 0,46 0,36 > 0,29
Halálos és nem 

halálos szívinfarktus 0,78 0,96 0,75 > 0,68
Szívelégtelenség miatti 

hospitalizáció 0,68 0,27 0,18 > 0,14

Az EUROPA tanulmány post hoc elemzése: a primer
végpontot elérô betegek aránya rendszeresen bevett
különbözô gyógyszer-kombinációk mellett (3, 4). A
többi beteg alkalomszerûen szedett kalciumantagonis-
tát, ezért kizárták ôket az elemzésbôl

CaA: kalciumantagonista

1. ÁBRA
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