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ACE-gatlét mindenkinek?

Czuriga Istvan

sziv- és érrendszeri betegségek gydgyszeres ke-
Azelésében az elmult kozel negyedszizad alatt a

legnagyobb 4ttdrést az angiotenzinkonvertilé
enzimet (ACE-) gitl6 gyogyszerek bevezetése jelen-
tette. A klinikai gyakorlatba 1977-ben bevezetett els
ACE-gitlo, a captopril 6ta az ACE-gitl6 gydgyszerek
csalddja a cardiovascularis medicina egyik leggyakrab-
ban alkalmazott gydgyszercsoportjava vilt. Szdmos
nagy, randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalat iga-
zolta, hogy ezek a sokoldalt és 6sszetett hatdsa gyogy-
szerek a vérnyomds csokkentésén tal egyéb kedvezd
hatdssal is rendelkeznek, igy a hagyomdnyos indikiciét
jelentd hypertonia mellett ma mar nélkiilozhetetlenek
a szivelégtelenség kiilonboz8 sulyossigt klinikai for-
mai (1, 2), az akut myocardialis infarktus és az infark-
tus utdn fellépd balkamra-diszfunkcié (3-7), valamint
a diabeteses és nem diabeteses nephropathia (8-177) ke-
zelésében is.

Az utébbi id8ben az érdeklddés az ACE-gitlok
antiatheroscleroticus és antiischaemids hatdsa felé
irinyul. Szdmos experimentilis és klinikai adat bizo-
nyitja, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer (RAAS) fontos szerepet jitszik a myocardialis
ischaemia létrejottében és az atherosclerosis progresz-
szi6jiban. Az angiotenzin II, amely énmagaban is erd-
teljes vasoconstrictor hatdst, tovabbi vazoaktiv anya-
gok (noradrenalin, endotelin I, aldoszteron) felszaba-
duldsit stimulalja. Fokozza a vascularis simaizom pro-
liferdciéjat és migracidjat, valamint a szivizomban
myocytahypertrophidt, fibrosist, kollagénlerakédast
okoz, el8segitve eziltal a vascularis és myocardialis
remodelinget. Az angiotenzin II mint igen hatisos,
oxidativ stresszt kivilt6 vegyiilet, fokozza a szabad-
gyok-képz&dést, amelynek kovetkeztében fokozodik
az LDL-oxid4ci6, az endothel éltal termelt nitrogén-
oxid lebomlasa és a vascularis adhéziés molekuldk ter-
mel8dése. Ez utébbiak el8segitik a monocytik bejuta-
sit a subendothelialis térbe, és szerepet jitszanak a
gyulladdsos folyamat fenntartisiban, amelyet Gjabban
az atherogenesis fontos tényez8jének tartanak. Az
angiotenzin II a véralvaddsra is kedvez&tlen hatdsi:
egyrészt fokozza a thrombocytaaggregiciot, masrészt
csokkenti az endogén fibrinolitikus aktivitist az
endothelialis sejtben termel8d8 plazminogénaktivitor-
inhibitor I- (PAI-I-) szintézis fokozdsa ttjan. Az

angiotenzin II ezen kedvez&tlen hatdsai fontos szere-
pet jatszanak a myocardialis ischaemia kialakuldsiban
és fenntartiasiban, az endothelfunkcié kirosodisiban
és az atherosclerosis progresszidjiban. Ezt a kéros
patofiziolégiai folyamatot és az gy kialakult atherogen
kornyezetet az ACE-gitlok kedvez8en tudjik befolya-
solni, az angiotenzin II-képz8dés és a bradikininle-
bomlas gitlasa révén.

Az ACE-gitlék cardioprotectiv tulajdonsagira eld-
szor azok a nagy multicentrikus, randomizalt klinikai
tanulmédnyok hivtak fel a figyelmet, amelyekben sziv-
elégtelenségben és posztinfarktusos allapotban 1évé
betegeket vizsgiltak; a tiinetek és a prognézis javuldsa
mellett, nem virt médon, az ischaemids sz6védmények
elforduldsinak csokkenését is észlelték. Tobb tanul-
mény (mindkét SOLVD vizsgilat, SAVE, TRACE,
AIRE) &sszegy(jtott adatai alapjin elmondhaté, hogy
az ACE-gitlok a myocardialis infarctus kockazatét
21%-kal csokkentik (72). A kockizatcsokkenés fiig-
getlennek bizonyult a vérnyomascsdkkentd hatdstdl,
valamint a bal kamra ejekciés frakciéjitol, és mértéke
annél nagyobb volt, minél hosszabb ideig tartott a ke-
zelés. Néhany, az antihipertenziv kezeléssel kapcsola-
tos tanulmdny utélagos elemzése is megerdsiti azt a
tényt, hogy a vizsgilatokban észlelt, mérsékelt foka
vérnyomdscsékkentd hatdssal nem magyarizhaté az
ischaemiis kockdzat hossza tavi és jelentds csdkkené-
se. Tizennégy, randomizilt, hypertoniatanulmany
metaanalizise szerint a diasztolés vérnyomds négy-ot
éven 4t tartd, 5-6 Hgmme-es csokkenése a fatilis és a
nem fatélis koszortér-események 14%-os csokkenését
eredményezte (13). A SOLVD vizsgilat osszesitett
adatai alapjin a diasztolés vérnyomds atlagosan mind-
6ssze 4 Hgmme-es csdkkenése a haldlos és a nem hali-
los myocardialis infarctus 23%-o0s, a cardialis haldlozis
21%-os csokkenéséhez vezetett. Az ischaemids esemé-
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nyek ritdjanak csokkenését figgetlennek talaltik a ki-
induldsi vérnyomasértéktsl. Néhiny djabb, hyper-
tonidval foglalkoz6 tanulmény eredménye is arra utal,
hogy az ACE-gitlok a vérnyomdascsokkentéstdl fig-
getleniil cardioprotectiv hatdsdak, és ez a hatds az
egyéb antihipertenziv gydgyszerrel végzett sszeha-
sonlitdsban is érvényesiil. A FACET vizsgilatban az
amlodipin a vérnyomdst statisztikailag szignifikinsan
nagyobb mértékben csokkentette, mint a fosinopril, a
cardiovascularis események ritdja viszont a fosinop-
rilesoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az
amlodipinnel kezelteknél (74). Az ABCD tanulmény-
ban az enalapril és a nisoldipin a vérnyomdst hasonlé
mértékben csokkentette, ugyanakkor a fatlis és a nem
fatdlis myocardialis infarctus eléforduldsit az ACE-
gatlo-csoportban szignifikinsan kevesebbnek talaltak
(15). Egy 52 000 hypertonids beteget vizsgal, megfi-
gyeléses kohorsztanulmanyban az 6sszmortalitds 20%-
os cs6kkenését figyelték meg a hosszt tiva ACE-gitl6
kezelésben részesiil6knél, az egyéb antihipertenziv
gyogyszereket (kalciumcsatorna-blokkoldk, diureti-
kumok és B-receptor-blokkolék) szed8k csoportjival
szemben (16). Ezek az adatok arra utalnak, hogy az
ACE-gatlok hatékonyabban csokkentik a nemkivina-
tos cardiovascularis események kockazatit, mint a ha-
sonl6 vagy kifejezettebb vérnyomdscsékkentd hatdsa,
mas antihipertenziv gyégyszerek, és azt sugalljak, hogy
az ACE-gatlék olyan 6néll6 vasculo- és cardioprotectiv
hatést fejtenek ki, amely legalabbis részben fiiggetlen a
vérnyomis csokkentésétsl.

Ilyen 6nall6 kedvezd hatdsa lehet az ACE-gitl6knak
az ut6bbi id8ben egyre gyakrabban vizsgilt endothel-
funkciét javit6 effektus. Az endotheldiszfunkcié kules-
szerepet jatszik a kiilonbdz& cardiovascularis betegsé-
gek kialakuldsiban és az atherosclerosis progresszi6ja-
ban. Az ACE-gitlok, még ha kisebb mértéki vérnyo-
miéscsdkkenést is eredményeznek, mint az egyéb anti-
hipertenziv gyoégyszerek, mégis hatékonyabban javit-
jék az endothelfunkciét aziltal, hogy csokkentik az
angiotenzin II-szintet és fokozzdk az endothelfiiggd
vasodilatatiét a bradikinin medidlta nitrogén-monoxid-
termelés novelése utjan (77). A TREND tanulmany-
ban a quinaprilkezelés hatdsit vizsgaltdk a koszortér
endothelfunkciéjira. A hat hénapos kezelést kovet&en
a kvantitativ koronarografidval mért, acetil-kolin indu-
kalta vasoconstrictio a quinaprilcsoportban szignifi-
kinsan csokkent a placebocsoporthoz képest. A
quinapril endothelfunkciét javité hatdsa fiiggetlennek
bizonyult az antihipertenziv hatastél, a lipidszintektsl
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és a bal kamra funkciévéltozisitdl (18). Egy masik,
endothelfunkciét  vizsgilé  klinikai  tanulmanyban
(BANFF) négy kiilonboz8 vérnyomascsokkentd
(quinapril, enalapril, losartan és amlodipin) hatdsit
vizsgaltdk az arteria brachialison mért, dramldsindukal-
ta vasodilatatio mértékével (flow-mediated vasodilata-
tion, FMV). A nyolchetes kezelési periédus végén a ki-
induldsi értékhez képest a négy kiilonb6z8 vérnyomas-
csokkentd koziil a quinapril eredményezett szignifi-
kins FMV-emelkedést (19).

Tobb klinikai tanulmédnyban vizsgaltdk kiilonb6zs
moédszerekkel (kvantitativ angiogrifia, B-méd ultra-
hanggal vizsgalt intima-media falvastagsig) az ACE-
gatloknak az atherosclerosis progresszidjira kifejtett
hatdsit. A vizsgilatok egy részében (SCAT, PART-2)
nem sikeriilt anatémiai regressziét kimutatni, mig més
vizsgilatban (SECURE) az ACE-gitl6 (ramipril-) ke-
zelés az atheroscleroticus folyamat progressziéjinak
szignifikins csokkenését eredményezte (20-22). A
vizsgalatokban a cardiovascularis szévédmények els-
forduldsa nem mindig mutatott Osszefliggést az
atheroscleroticus folyamat valtozdsdval, ami azt sugall-
ja, hogy az ACE-gatlok cardioprotectiv hatdsa nem
fiigg 6ssze szorosan az atherosclerosis progresszi6ja-
nak befolyasolasival.

A PTCA és a sztentimplanticiét kovet8 restenosis
kivédésében az eddigi tanulminyok (MERCATOR,
MARCATOR, QUIET, PARIS) adatai alapjin az
ACE-gatlok nem valtottdk be a hozzdjuk fiz6tt remé-
nyeket (23-26), ugyanakkor két, coronariarevasculari-
satién (PTCA-n vagy CABG-n) dtesett betegeket vizs-
gal6 tanulmanyban (QUO VADIS, APRES) a quinap-
ril-, illetve a ramiprilkezelés hatdsira csokkent az
ischaemiis események el6forduldsa a placebocsoport-
hoz képest (27, 28).

Az utébbi id8ben az érdeklddés a megérzott bal-
kamra-funkci6ja koszoraérbetegek, valamint a foko-
zott cardiovascularis kockdzattd betegek ACE-gitl6
kezelése felé irdnyult, annak tisztdzdsa céljabol, hogy
ebben a jelent8s betegcsoportban az ACE-gitlo
kezelés vajon csokkenti-e az ischaemids események
eléforduldsit. Az a tény, hogy a szivelégtelenségben
szenvedd és a myocardialis infarctust kovetd peridédus-
ban 1év8 betegeknél végzett kordbbi tanulményokban
az ACE-gatlok a prognézisra és az ischaemids klinikai
eseményekre kifejtett kedvez8 hatdsukat a vérnyomas-
t6l és a balkamrafunkcié-kirosodis sulyossagatdl fig-
getlentl is kifejtették, felveti a kérdést, hogy vajon ez a
kedvezd cardioprotectiv hatds megtartott balkamra-
funkci6 mellett is érvényesiil-e? A kérdés megvilaszo-
lasara az eddig egyetlen befejezett tanulmany, a HOPE
vizsgalat adatai dllnak rendelkezésre. A tanulminyban
olyan 9297, fokozott rizikéjd, megtartott balkamra-
funkci6ja beteg vett részt, akik vagy atheroscleroticus
eredetl érbetegségben szenvedtek (80%-uk coronaria-
betegségben, 43%-uk periférids érbetegségben, 11%
kordbban stroke-on vagy TTIA-n esett 4t), vagy diabete-
sesek voltak és legaldbb egy tovabbi rizikéfaktoruk
volt. A négy és fél évig tarté ramiprilkezelés (céldézis:
napi 10 mg) a myocardialis infarctus, a stroke és a car-
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diovascularis haldlozas 6sszetett primer végpontjit
22%-kal (p<0,001) csokkentette a placebocsoporthoz
képest. Az egyes végpontok t6bbségében a kockizatok
kiilon-kiilon is, jelent8s mértékben csokkentek: a car-
diovascularis haldlozds 26%-kal, a myocardialis infarc-
tus 20%-kal, a stroke 32%-kal, az 6sszhalilozis 16%-
kal, az Gjonnan koérismézett diabetes mellitus ardnya
34%-kal csokkent a ramiprilcsoportban a placebéhoz
képest. Az ACE-gitl6 kedvez& hatdsit a HOPE tanul-
mény valamennyi alcsoportjaban kimutattik: a kedve-
28 hatdst nem befolydsolta a diabetes mellitus, a hyper-
tonia, az életkor, a nem, az igazolt koszortaér-betegség
és az egyidejlileg szedett egyéb cardiovascularis gyogy-
szer. A ramiprilkezelés hatdsira szignifikinsan csok-
kent a coronaria-revascularisatio sziikségessége, a sziv-
megalldsok és a szivelégtelenség kifejlgdésének aranya
is. A HOPE vizsgilatban a kockizatcsokkenés 1énye-
gesen nagyobb foktnak bizonyult, mint amennyit az
epidemiolégiai vizsgilatok eredményei alapjan a szisz-
tolés vérnyomdasnak a tanulminyban észlelt szerény
mértékd dtlagos csokkenése (3,3 Hgmm) alapjin var-
tak volna. Ez csak Gigy magyarizhatd, hogy a ramipril a
vérnyomdscsokkentd hatds mellett kozvetlen cardio-
vascularis protektiv hatdst is (29). A HOPE vizsgilat
két fontos altanulmanyédnak eredményei szintén fontos
adatokat szolgiltattak. A MICRO-HOPE vizsgilat
igazolta, hogy diabeteses betegeknél a ramiprilkezelés
nemcsak a cardiovascularis végpontokat, hanem a mar
klinikai tiineteket adé nephropathia és az egyéb dia-
beteses microvascularis szév8dmények gyakorisdgit is
jelent8sen csokkenti (30). A SECURE vizsgilatban a
ramiprilkezelés szignifikinsan csékkentette az arteria
carotison ultrahangvizsgilattal mért maximalis intima-
media megvastagodds mértékét, a placebocsoporthoz
képest (22).

A kozelmultban fejez8dott be egy masik, az ACE-
gatlé prevencidban betdltott szerepét vizsgilé tanul-
miény, a PROGRESS. 6105, agyi érbetegségben szenve-
dé hypertonids és normotenziés beteg tébb mint négy
évig tartd, perindopril alapt kezelése sordn az aktiv ke-
zelésben részt vevd betegesoportban (perindopril-
monoterédpia és perindopril+indapamid kombindlt te-
rapia) a stroke elgforduldsa 28%-kal, a major vascularis
események rizikéja 26%-kal mérséklgdott a placebo
csoporthoz képest. Az aktiv kezelés a vérnyomast 9/4
Hgmm-rel csokkentette, a stroke-riziké a hipertenziv
és a nem hipertenziv alcsoportban egyenld mértékben
csokkent. A kombinaltan kezelt betegcsoportban a
perindopril+indapamid kezelés mellett a vérnyomds
12/5 Hgmm-rel, a stroke-rizik6 43%-kal, mig a
perindopril-monoterapids csoportban a vérnyomas 5/3
Hgmm-rel, a stroke-riziké 5%-kal csdkkent a place-
bocsoporthoz képest. A kombinaltan kezelt betegcso-
portban a stroke-riziké szignifikins csokkenése az el-
ért vérnyomascsokkenés alapjin a virtnak megfelel
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mértékd volt, ugyanakkor a stroke-riziké perindopril-
monoterdpia melletti 5%-o0s mérséklédése elmarad az
ebben a csoportban észlelt vérnyomascstkkenés alap-
jan vart mértékesl (31).

Szamos, ACE-gitl6val végzett, nagy klinikai vizsga-
lat igazolta, hogy ezek a gyogyszerek cardio- és vascu-
loprotectiv hatdstiak. Ezekben a klinikai tanulmanyok-
ban a killonb6z8 ACE-gitlé gyogyszerek hasonléan
kedvezd hatdstinak bizonyultak a csdkkent szisztolés
balkamra-funkciéja szivelégtelenségben szenvedd vagy
infarktust kovetd llapotban 1évE betegek mortalitdsa-
nak és morbiditdsanak mérséklésében. Tébben tgy vé-
lik, hogy az ACE-gitlok ezen kedvezd hatdsa az egész
gyogyszercsalidra nézve érvényes, mig masok szerint
ezek a hatdsok nem terjeszthet8k ki a jelent8s farma-
kolégiai kiilonbségeket mutaté ACE-gitlok egész cso-
portjara, és kizarélag csak a nagy, multicentrikus vizs-
gilatokban hatékonynak bizonyul6 szerekre (captop-
ril, enalapril, lisinopril, ramipril, trandolapril) tekinthe-
t6 érvényesnek (32).

Jelenleg a klinikusokat élénken foglalkoztatja az a
kérdés, hogy elegend8 bizonyiték all-e mar rendelke-
zésre ahhoz, hogy az ACE-gitlok bevonuljanak az
atheroscleroticus érbetegség standard gyogyszeres ke-
zelésébe. ACE-gdtlt mindenkinek? — teszik fel tobben
is a kérdést. A szerz8 véleménye szerint a szamos ked-
vez adat ellenére a felvetés még korainak tiinik, jelen-
leg a kérdésre adott vélasz: nem. Ugyanakkor az ACE-
gitlok indikacids teriilete egyre szélesedik, és ma mér a
hagyomanyos indikicidkon til, egyelre csak a
ramipril esetében (a HOPE tanulminy meggy6z8 ada-
tai alapjan), elfogadottd vélt a szer cardiovascularis pre-
vencidt célzo indikicidja a fokozott sziv- és érrendsze-
ri kockdzatnak kitett, ép balkamra-funkciéja betegeso-
portban. Tovabbi nyitott kérdés azonban, hogy a
ramipril igazolt kedvez8 cardiovascularis prevenciés
hatésa érvényes-e a tobbi ACE-gitléra, és ez a preven-
ci6s hatds létrejon-e a HOPE tanulmanyban részt vevs
betegpopulaciéndl alacsonyabb kockizatti betegcso-
portokban is. Jelenleg két olyan nagy klinikai tanul-
mény folyik, amely e nyitott kérdésekre keresi a vi-
laszt: a trandolaprillal végzett PEACE és a perindopril-
lal végzett EUROPA tanulminy (33, 34).

Ha ezeknek a vizsgalatoknak az eredményei kedvezs-
en alakulnak, akkor az ACE-gitlok (hasonléan a lipid
szintcsdkkent8khoz és az acetilszalicilsavhoz) az athe-
roscleroticus érbetegségben szenveddk egyre szélesebb
korében véglegesen a cardiovascularis szé6v6dmények
prevenci6jit szolgalé gydégyszerré vilhatnak.
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