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Az ACE-gatlok
antiatheroscleroticus
hatasa

THE ANTI-ATHEROSCLEROTIC EFFECT OF
ACE INHIBITOR DRUGS

Based on animal and human research data, it
is likely that renin-angiotensin-aldosteron
system has an important role in the patho-
genesis and progression of atherosclerosis. It
has been demonstrated in several large clini-
cal trials that ACE inhibitors reduce the risk of
ischemic events in patients with left ventricu-
lar dysfunction.
Whereas some benefits of ACE inhibitors may
be related to the lowering of blood pressure,
other specific effects on vasculature have
also been proposed. ACE inhibitors appear to
possess unique cardioprotective and vasculo-
protective properties even for patients with-
out hypertension or left ventricular dysfunc-
tion. Recent data suggest that most patient
with atherosclerotic cardiovascular disease
should be considered for ACE inhibitor ther-
apy, unless they are intolerant or have con-
traindication for the drug.
The goal of this article is to review the data
from clinical trials that support the anti-ather-
osclerotic and antiischemic effects of ACE
inhibitors.
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bitorai az elmult hasz évben a leggyakrab-

ban alkalmazott gyégyszerekké viltak a
cardiovascularis betegségek kezelésében. Az ACE-
gatlok ma mér nélkiilozhetetlenek a hypertonia és a
szivelégtelenség barmely stlyossagt klinikai forma-
janak kezelésében, de rutinszerien alkalmazzuk
ezeket a gyogyszereket akut myocardialis infarctus-

Q z angiotenzinkonvertil6 enzim (ACE) inhi-
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Allatkisérletes és human experimentalis ada-
tok alapjan feltételezik, hogy a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer fontos sze-
repet jatszik az atherosclerosis patoge-
nezisében és progresszidjaban. Szamos nagy,
randomizalt, placebokontrollélt klinikai vizs-
géalatban kimutattak, hogy az ACE-inhibitorok
csokkentik az ischaemias események kocka-
zatat balkamra-diszfunkcios betegeknél. Az
ACE-gétlok kedvezd hatasa részben a vérnyo-
mascsokkentd hatés, részben az érrendszerre
kifejtett specifikus hatas kovetkezménye. Ugy
tinik, hogy az ACE-gatlék egyediilallé car-
dioprotectiv és vasculoprotectiv hatdstak
még olyan betegek esetében is, akik nem
hypertonidsak, vagy akiknek nincsen balkam-
ra-diszfunkcidjuk. Az Gjabb adatok azt su-
galljak, hogy a legtobb, atheroscleroticus ér-
betegségben szenved6 betegnél megfonto-
land6 az ACE-gatlé adésa, kivéve az ACE-
gatl6-intolerancia és -kontraindikacié eseteit.
A szerzG osszefoglalja azokat a klinikai tanul-
manyokbdl szdrmazé adatokat, amelyek
megerdsitik az ACE-gatl6k antiatheroscleroti-
cus és antiischaemids hatdsat.

Levelezési cim:

dr. Czuriga Istvan,

Debreceni Egyetem,

Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Orvostudomanyi Kar,

Kardiologiai Klinika

4004 Debrecen, Pf. 1

E-mail: iczuriga@jaguar.dote.hu

ACE-gatlék, atherosclerosis,
ischaemia, klinikai tanulmanyok,
vasoprotectio

ban, az infarctus utin kialakulé balkamra-disz-
tunkci6, valamint a diabeteses nephropathia kezelé-
sében is. Ujabban az ACE-gatlékkal kapcsolatban a
figyelem az atherosclerosis folyamatit befolydsol6
lehetséges kedvezd hatdsukra irdnyul. A kozvetlen
allatkisérletes eredmények és a nagy, kemény vég-
ponta klinikai vizsgilatokbdl szirmazé kozvetett
adatok alapjin egyarint felmeriil, hogy az ACE-
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gatlok antiischaemids hatdssal is rendelkeznek, ked-
vez8en befolydsoljik az atherosclerosis folyamatit.
Ezt az el6nyds hatdsukat a bal kamra megtartott
szisztolés funkcidja esetén is kifejtik, a vérnyomds-
csokkentd hatdstol (legalabbis reszben) fiiggetlentil.
Jelenleg szamos tanulmédny vizsgélja a cardiovascu-
laris betegségben szenveddk széles csoportjaiban az
ACE-inhibitorok ischaemiis klinikai események
alakuldsira gyakorolt hatdsit. Ebben a kozlemény-
ben réviden osszefoglalom az eddigi klinikai adato-
kat és a jelenleg folyamatban 1év3 tanulmanyokat.

Antiischaemias hatismechanizmus

Szdmos experimentilis, genetikai és epidemiolégiai
adat utal arra, hogy a renin-angiotenzin rendszer
fontos szerepet jatszik az atherosclerosis pato-
genemseben és progressziGjdban (1). Allatkisérle-
tekben és human coronariaartéridkon egyarint sike-
rillt szemléltetni, hogy az atheroscleroticus lae-
siéban fokozédik a szoveti ACE-aktivitds (2, 3).
Ischaemia sorin a kering8 és a szoveti renin-
angiotenzin rendszer egyardnt aktivil6dik, és rovi-
debb-hosszabb ideig kifejti hatdsit. Az angiotenzin
II-nek a coronariabetegség patogenezisére és a
myocardialis ischaemidra kifejtett élettani, cardialis,
atherogen és thromboticus hatdsit az 1. tdblizatban
foglaltam 6ssze. Szdmos allatmodellen sikeriilt bi-
zonyitani a hosszan tarté6 ACE-gitl6 kezelés cardio-
protectiv és vasculoprotectiv hatdsit. Feltételezik,
hogy a kedvez8 hatdsban mind az angiotenzin II-
képz8dés, mind pedig a bradikininlebomlis gatldsa
szerepet jitszik, ezek eredményeként csokken a

1. tablazat. Az angiotenzin II lehetséges hatdsai a coro-
naria-atherosclerosis és a myocardialis ischaemia pato-
genezisében

Fiziolégids hatdsok

Vasoconstrictio

Szimpatikus aktivicié

Antidiuretikus hormon felszabadulisa
Aldoszteronfelszabadulis

Cardialis hatdsok
Myocytahypertrophia
Inotrép hatdsok

Atherogen batdsok

A vascularis 51malzomse]t prohferacmja
A vascularis simaizomsejt migrici6ja
Monocytatranszformici6

A novekedési faktor stimuliciéja

Thromboticus hatdsok
Thrombocytaaggregicié
Plazminogénaktivator I. képz8dése
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simaizomsejt-prolifericié és -migricié, novekszik
az endothelialis nitrogén-oxid-képz8dés és javul az
endothelfunkcié (1, 4-6).

Az ACE-gatlok hatékonyan csokkentik a vérnyo-
mast, tigitjdk a koszortereket, csokkentik a szim-
patikus ténust, tartés kezelés mellett mérséklik a
balkamra-hypertrophiit. Kedvez&en befolyisoljak a
myocardialis infarctus utdni remodelinget, és csok-
kentik a thromboticus aktivitdst Ggy a thrombocy-
taaggregacié gitlisa, mint az endogén fibrinolysis
fokozdsa révén (1, 3). A renin-angiotenzin rend-
szernek az atherosclerosis patogenezisében betol-
tott szerepét és a tartés ACE-gitl6 kezelés antiathe-
roscleroticus és antiischaemids hatdsit szimos illat-
kisérletes bizonyiték mellett tobb klinikai vizsgilat
is alitdmasztotta.

Epidemiolégiai és genetikai
vizsgilatok

Nagyszdmt epidemioldgiai tanulminyban vizsgal-
tak hypertonids betegek kérében a plazma renin-
szintje és az ischaemids események kockizata ko-
zottl Osszefliggést. Egy tobb mint 1700, enyhe-ko-
zépsulyos hypertonia miatt kezelt beteget vizsgal6
prospektiv tanulmdnyban, amelyet édtlagosan 8,3
éven 4t folytattak, a magas plazmareninszint mellett
5,3-szer nagyobbnak bizonyult a myocardialis
infarctus rizikéja, mint alacsony reninszint esetén.
A kockizatnovekedést fiiggetlennek taldltdk az
egyéb cardiovascularis rizikéfaktoroktsl (7).
Ugyanakkor egy mésik tanulminyban nem igazol-
tak Osszefiiggést normotenzids egyéneknél a plaz-
ma reninszintje és a myocardialis infarctus rizikéja
kozote (8).

Tobb genetikai vizsgilat meger&sitette azt a ko-
rabbi feltételezést, hogy az angiotenzin-konvertal6
enzim szerepet jatszik az atherosclerosis etiopato-
genezisében, és az ACE-gitlok kedvez8en befolya-
soljik a kérlefolyast. Az angiotenzin-konvertilé en-
zim genetikailag kédolt és tobbféle polimorfizmust
mutat. Deletiés polimorfizmusnil (DD genotipus),
amely a populdcié 25%-dt érinti, a plazma ACE-
koncentracidja koriilbelil kétszer nagyobb, mint a
népesség ugyancsak '/4-ét érint8 inszerciés poli-
morfizmus (II homozigéta) esetén. Tobb szerzd
észlelt osszefiiggést az ACE
DD genotipusa és a myocar-
dialis infarctus kockazata
kozott, kiilondsen olyan
egyéneknél, akik a klasz-
szikus rizikéfaktorok alap-
jan a mérsékelt kockazatu-
ak csoportjiba tartoztak
(9-11). Ujabban felvetették
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az ID polimorfizmus szerepét is a coronariaspasmus
és a coronariathrombosis fokozott hajlamanak létre-
jottében (12). Jelenleg a renin-angiotenzin rendszer
tobb mis genetikai varidnsinak a jelent&ségét is vizs-
galjak az atherosclerosis klalakulasaban

Az endothelfunkcié befolyasolasa

Az endothelium az éltala termelt relaxal6 és vaso-
constrictor faktorokon keresztiil szabédlyozza a
vasomotorténust. A folyamatosan felszabadulé nit-
rogén-oxid ellenstlyozza a kiilénb6z8 vasoconst-
rictor anyagok (noradrenalin, angiotenzin II,
endothelin) hatdsit. A szabédlyosan miksds
endothelium kiilonboz8 élettani (példdul nyiréerd,
shear-stressz) vagy humorilis (példaul acetil-kolin)
ingerek esetén fokozni tudja a nitrogén-oxid-ter-
melést. Ha az endothelfunkcié kirosodik, példaul
atherosclerosisban, kevesebb nitrogén-oxid szaba-
dul fel; ez a folyamat tovabbi progresszidjihoz ve-
zet. Ugyanakkor minden olyan tényezd, amely ja-
vitja a nitrogén-oxid-termel&dést, az atheroscler031s
folyamatanak lassitdsira is képes. A kisérletes ada-
tok azt mutatjik, hogy a tartés ACE-gitl6 kezelés
bradikinin medidlta mechanizmuson keresztiil no-
veli a nitrogén-oxid- és prosztaciklin-felszaba-
dulist, ennek kévetkeztében fokozédik az endothe-
liumfiiggd vasodilatatio (73, 14). Az ACE-
inhibitorok tovabbi kedvez8 hatdsa, hogy javitjak az
endogén fibrinolyticus aktivitdst, mivel gatoljak az
endothelialis sejtben termeldé, angiotenzin II in-
dukilta plazminogénaktivitor inhibitor I (PAI-1)
aktivitasat, valamint a bradikinin mediilta szoveti
plazminogénaktivitor (tPA) szekrécidjit (15).

A TREND tanulmany volt az els& klinikai vizsga-
lat, amelyben ACE-gitl6 kezelés mellett vizsgdltik
az arteria coronaria endothelfunkciéjit. A kettds
vak, placebokontrolldlt vizsgalatba 129 egy vagy
két koszortér megbetegedésében szenvedd olyan
beteget vontak be, akiknél coronaria-angio-
plasztikit végeztek (PTCA). A tanulminy kezde-
tén vizsgiltdk a betegek endothelfunkciéjat (intra-
coronarids acetil-kolin-infazié alkalmazidsival). A
coronarialumennek az acetil-kolin adisira be-
kovetkezd véltozasit kvantitativ koronarogrifiaval
mérték. A vizsgilatban val6 részvétel feltételéiil
szabtak, hogy a beteg coronarialumen-szikiilete ne
legyen 40%-nél nagyobb, tovibba az intracorona-
rias acetil-kolin-infazi6 vasoconstrictiét valtson ki,
jelezve az endotheliumfiiggd nitrogén-oxid-felsza-
badulas kéros csokkenését. A vizsgalatbol kizartdk
azokat a betegeket, akiknél az endothelfunkci6t
egyéb korillapot is befolydsolhatta; igy nem keriil-
hettek a vizsgilatba balkamra-diszfunkciés, hyper-
lipidaemids vagy hypertonids betegek. A betegek
hat hénapon 4t, véletlenszerli besoroldssal napi
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40 mg quinaprilt vagy placeb6t kaptak, a kvantitativ
koronarogrifiit hat hénap miulva, acetil-kolin-
infazié el8tt és utdn megismételték. A vizsgilat
kezdetekor végzett koronarogrifia alapjin az intra-
coronarids acetil-kolin-infdziéra adott vasomotoros
vilasz nem kiilonb6zott a kijelslt coronariaszeg-
mentumokban a két betegcsoportban. Hat hénap
miulva az acetil-kolin indukilta vasoconstrictio a
placebocsoportban nem viltozott a kiinduldsi érték-
hez képest, mig a quinaprilt szed8k csoportjaban a
vasoconstrictio (az endothelfunkecié javulasat jelez-
ve) szignifikinsan kisebbé vélt. A quinapril
endothelfunkciét javité hatdsa figgetlennek bizo-
nyult az antihipertenziv hatdst6l, valamint a lipid-
szintek és a balkamra-funkcié véltozdsitol (16). A
TREND tanulminy alvizsgilatiban azt elemezték,
hogy a quinaprilkezelés hatdsira bekovetkezd
endothelfunkcié-javulidst hogyan befolyisolja a
dohdnyzds. Azt taliltdk, hogy hat hénapos
quinaprilkezelés mind a dohdnyosok, mind a nem-
dohdnyzok koérében szignifikinsan javitotta az
endothelfunkciét. Az is igazolédott, hogy a dohi-
nyosokban nagyobb foku az endothelkirosodis
mértéke, mint a nemdohanyzékban, és az ACE-
gatloval végzett kezelés az endothelfunkciét szigni-
fikinsan nagyobb mértékben javitja a dohinyos be-
tegeknél, mint a nemdohényzéknil (17).

Egy misik klinikai vizsgilatban (BANFF) négy
kiillénb6z8 vérnyomascsdkkentd (quinapril, ena-
lapril, lozartan és amlodipin) endothelfunkciéra
gyakorolt hatdsit vizsgaltik.

A randomizélt, cross-over vizsgalatban 80 beteg
vett részt, akiknél a fél éven belil elvégzett
koronarografia legalibb egy koszortér szignifikans
sztikiiletét mutatta. Az endothelfunkciét az arteria
brachialison mérték, a lumenatmérének az dramlas-
viltozds okozta novekedését (flow mediated
vasodilatation, FMV) nagy felbontdst ultrahang-
vizsgilattal detektalva. Az alkar kompresszi6janak
megsziintetését kovetd reaktiv hyperaemia gyors
vasodilatatiot és kifejezett dramldsnévekedést okoz
normilis endothelfunkcié mellett, mig endothel-
kirosodds esetén az dramlds indukalta vasodilatatio
elmarad. A vizsgilatban a nyolchetes kezelési peris-
dus végén, a kiindulasi értékhez képest a négy
kiilonb6z8 vérnyomascsdkkentd gydgyszer koziil a
quinapril szignifikins FMV-emelkedést eredménye-
zett (18).

Az atherosclerosis anatémiai
progresszidjanak vizsgilata
Az utébbi id8ben tébb olyan klinikai tanulmanyt

végeztek ACE-gdtlékkal, amelyekben az athero-
sclerosis anatémiai progresszidjat vizsgaltdk B-méd



Az ACE-gatlok antiatheroscleroticus hatdsa

ultrahangmédszerrel vagy kvantitativ coronaria-
angiografidval. A SCAT vizsgilatba 460, dokumen-
talt koszortér-betegségben szenvedd, megdrzott
balkamra-funkciéja beteget vontak be, akiknek szé-
rumkoleszterin-szintje normélis vagy enyhén emel-
kedett volt (4,1-6,2 mmol/l). A tanulmanyban a
simvastatin- és az enalaprilkezelés hatdsit vizsgaltdk
a koszortér-atherosclerosis progressziojara Az 4t
lagosan négy évig tart6 kezelés sordn a megismételt
coronaria-angiogrdfia alapjdn a simvastatinkezelés
az atherosclerosis progresszidjanak lassuldsit mu-
tatta, mig az enalapril nem befolyasolta a progresz-
szi6t. Az enalapril ugyanakkor a cardiovascularis
mortalitds, a myocardialis infarctus és a stroke sz-
szesitett elforduldsit 47%-kal csokkentette a
placebocsoporthoz képest (p=0,043) (19).

A PART-2 vizsgalatban 617, ismert cardiovascu-
laris (coronaria-, cerebrovascularis vagy periférids
érbetegség) korképben szenvedd személy vett
részt; a ramiprilnek az atherosclerosis progresszié-
jara kifejtett hatdsat hasonlitottik 6ssze placebéval.
Az itlagosan négy évig tart6 kezelést kovetSen B-
mo6d ultrahangvizsgilattal annak ellenére nem talal-
tak értékelhetd kiilonbséget a carotis falvastagsaga—
ban és a plakk-képz&désben a ramipril- és a place-
bocsoport kozdtt, hogy a ramipril a vérnyomadst és
a bal kamra tomegét szignifikinsan csokkentette
(20). E két vizsgélatban tehat nem sikeriilt igazolni,
hogy az ACE-gitlok kedvez&en befolyisolnik az
atheroscleroticus laesi6k anatémiai progresszidjit.
Ugyanakkor a  kozelmualtban — befejez&dott
SECURE vizsgélatban (a HOPE tanulminy alvizs-
galata) 732 beteg bevonisaval igazoltik, hogy a
ramipril d6zisfiiggd médon késlelteti az atheroscle-
rosis progresszidjat. Az dtlagosan 4,5 évig folyta-
tott, napi 10 mg dézist ramiprilterdpia a placebo-
csoporthoz képest szignifikansan csokkentette a
carotison mért intima-media falvastagsigot B-méd
ultrahangvizsgalat sordn; a vizsgalatban alkalmazott
E-vitaminndl nem igazolédott ilyen hatds (21).

Tobb tanulmdnyban vizsgiltdk az ACE-gatlok
hatdsit a sikeres coronaria-angioplasztikit kovetd
restenosis kialakuldsdra is. Elméleti megfontoldsok
alapjin joggal feltételezték, hogy antiproliferativ ha-
tasuk miatt az ACE-gitl6 kezelés kedvezé a PTCA
utdni restenosis prevencidjara; ezeket a feltételezé-
seket az dllatkisérletes adatok is megerdsitették
(22). A MERCATOR vizsgalatban 595 olyan beteg
vett részt, aki a PTCA napjit6l kezd6d8en hat ho-
napon 4t napi 2x5 mg cilazaprilt vagy placebét sze-
dett. A hat hénap mulva megismételt kvantitativ
angiografia a restenosisratat illet6en nem mutatott
kiilonbséget a kezelt és a placebocsoport kozott
(23). Mivel a kedvezs allatkisérletes adatokat az
ACE-gitlok nagyobb dézisainél észlelték, a Vizsgé—
latot nagyobb betegcsoportndl (n=1436) és az
ACE-gitlok nagyobb dézisaival (maximum napi
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20 mg cilazapril) a MARCATOR tanulminyban
megismételték. A hat hénapos ACE-gitlé kezelés
az angiografidval észlelt restenosist nem védte ki, és
nem csokkentette a klinikai eseményratit sem (24).
Egy kisebb vizsgalatban (n=128) viszont, ahol a
PTCA el6tt mar hét nappal elkezdték a cilazap-
rilkezelést, sikeriilt a restenosisritaban szignifikans
csokkenést elérni (25). A harmadik, nagyobb
angiogréfids klinikai vizsgilat a QUIET tanulmany;
ebben 1750, normilis balkamra-funkciéjt, nor-
motenziv, normalis szérumkoleszterin-szint{, sike-
res PTCA-n vagy atherectomidn 4tesett beteg vett
részt. A betegek hirom éven 4t napi 20 mg
quinaprilt vagy placebot kaptak; 477 betegnél ismé-
telték meg a kvantitativ coronaria-angiografit,
amelynek sordn nem talaltak kiilonbséget a kezelt és
a placebocsoport kdzott. A major vascularis esemé-
nyek rizikéja a quinaprilcsoportban 13%-kal csok-
kent ugyan, de ez a csdkkenés statisztikailag nem
bizonyult szignifikinsnak. A vizsgilatot szimos bi-
ralat érte (az ACE-gitl6 dézisa kicsi volt, a betegek
compliance-a pedig gyenge), ezért a vizsgilat ered-
ményei csak kell§ fenntartassal fogadhatok el (26).

Tehat az ACE-gitlok az eddigi klinikai vizsgila-
tok adatai alapjan a PTCA utani restenosis kivédé-
sében nem véltottdk be a hozzdjuk flizott reménye-
ket, ezért a kérdés eldontéséhez tovibbi vizsgilatok
sziikségesek.

Az ischaemids események
prevencidja

Az utébbi id8ben egyre inkibb az érdeklsdés hom-
lokterébe keriilt a hosszt tava ACE-gitld kezelés
antiischaemids hatdsa. Tobb korabbi, nagy betegsza-
mu, ACE-gitlé kezeléssel kapcsolatos tanulminy
igazolta egyértelmtien, hogy ezek a gydgyszerek
nemcsak a betegség tiineteit befolydsoljidk ked-
vez&en, hanem a talélést is:

— kiilonb6z8 stlyossiga szivelégtelenségek ese-
tén (CONSENSUS, V-HeFT II, SOLVD kezelési
tanulmainy),

— tlinetmentes balkamra-diszfunkciéban (SOLVD
prevencids tanulmany),

—infarctust kovetSen kialakul6é balkamra-disz-
funkcié vagy szivelégtelenség esetén (ISIS-4,
GISSI-3, AIRE, SAVE, TRACE, SMILE).

Ezekben a vizsgilatokban a tiinetek és a progno-
zis javuldsa mellett nem vart médon az ischaemids
klinikai események is csokkentek, igy példaul a két
SOLVD vizsgilat Osszesitett adatai alapjin az
enalapril az 4tlagos 40 hénapos kezelés utdn 23%-
kal csokkentette a myocardialis infarctus és 20%-
kal az instabil angina rizikéjat a placebocsoporthoz
képest (27). A SAVE vizsgilatban (n=2231) a 40%-

183



184

LEGE ARTIS MEDICINA

nal kisebb ejekcids frakcidja, infarctuson dtesett be-
tegeknél az infarctus akut szakat kovets 3-16. na-
pon megkezdett és dtlagosan 42 hénapon 4t folyta-
tott captoprilkezelés 25%-kal csékkentette a recur-
rens myocardialis infarctus rizikéjat (p=0,015) és
24%-kal a revascularisatiés beavatkozisok (PTCA,
CABG) el6forduldsit (p=0,014) (28). A TRACE
vizsgalatban (n=2606) a SOLVD és a SAVE vizsgi-
latokhoz képest révidebb ideig (atlagosan 26,5 hé-
napig) folytattak az ACE-gitlé (trandolapril-) ke-
zelést az infarctuson dtesett, 35% alatti ejekcids
frakci6ja betegeknél; az osszhaldlozds 22%-kal
(p=0,001), a cardiovascularis haldlozds 25%-kal
(p=0,001), a hirtelen halal pedig 24%-kal (p=0,03)
csokkent a trandolaprilcsoportban a placebocso-
porthoz képest. Ebben a vizsgilatban az ACE-gitl6
kezelés a recurrens myocardialis infarctus kockaza-
tit nem szignifikins mértékben, 14%-kal csokken-
tette, ezt tobben a viszonylag révidebb kezelési 1ds-
tartamnak tulajdonitjdk (29). Tébb tanulminy
(mindkét SOLVD tanulmény, SAVE, TRACE,
AIRE) o6sszegy(jtott adatai alapjan az ACE-
inhibitorok a myocardialis infarctus rizikéjit 21%-
kal csokkentik (30). A 2. tdbldzat foglalja 6ssze a
myocardialis infarctus kockdzatinak mérséklsdését
a kiillonb6z8, ACE-gitlokkal foglalkozé tanulma-
nyokban; liathaté, hogy az infarctus rizikéja annal
jelent&sebben csokkent, minél hosszabb ideig tar-
tott a kezelés.

Az ischaemidsesemény-rita fenti klinikai tanul-
ményokban észlelt csokkenése alapjan sziiletett
meg az a hipotézis, hogy az ACE-gétléknak valészi-
niileg a hemodinamikai és vérnyomdscsokkentd ha-
tasuktdl fiiggetlen antiischaemids hatdsuk is van,
mivel a rovid tava, mérsékelt vérnyomascsdkkenés-

2. tiblazat. Az ACE-gitlé kezelés hatdsa a myocardialis infarctus
el6fordulasara a klinikai tanulményokban

Tanulmany Kezelési  Relativ
1ds rizikécsdkkenés (%)
0,5% CI

CONSENSUSII  <6hé 1 NS
GISSI-3 4 NS
ISIS-4 6 NS
SMILE 37 NS
AIRE 15 hé 9 NS
TRACE 26,5 hé 14 NS
SOLVD prevenciés 3842 h6 24
SOLVD kezelési 23 0,01
SAVE 25 0,02

0,05

CI: konfidenciaintervallum
NS: nem szignifikdns
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sel nem magyardzhat6 az ischaemiis rizik6é hossza
tavon észlelhets jelent8s csokkenése. Tizennégy,
randomizalt, antihipertenziv kezeléssel foglalkoz6
klinikai tanulmany metaanalizise alapjin a diaszto-
lés  vérnyomds négy-6t éven it  tartd
5-6 Hgmm-es csokkenése a fatilis és nem fatilis co-
ronariaesemények 14%-os csokkenését eredménye-
zi (31). A SOLVD tanulmény &sszesitett adatai
alapjén a diasztolés vérnyomds dtlagosan 4 Hgmm-
es csokkenése a fatilis és nem fatilis myocardialis
infarctus 23%-o0s, a cardialis haldlozds 21%-os
mérsékldéséhez vezetett. Az ischaemidsesemény-
rata csokkenése fiiggetlennek bizonyult a kiindulasi
vérnyomdsértéktsl.

Néhany, antihipertenziv kezeléssel kapcsolatos
vizsgalatb6l szarmaz6 adat alapjén szintén felmeriil,
hogy az ACE-gitloknak a vérnyomascsokkentésen
tal antiischaemiis hatdsuk is van, és ez mas anti-
hipertenziv gydgyszerrel dsszehasonlitva is érvé-
nyesiil. A FACET vizsgalatban 380, hypertonias és
nem inzulindependens diabetes mellitusban
szenvedd beteget kezeltek dtlagosan 3,5 éven it
fosinoprillal vagy amlodipinnel. A vizsgalatban az
amlodipin a vérnyomdst statisztikailag szignifikdn-
san nagyobb mértékben csokkentette, mint a fosi-
nopril; a cardiovascularisesemény-rita viszont a
fosinoprilcsoportban szignifikinsan alacsonyabb
volt, mint az amlodipint szed6knél (32). Egy masik
prospektiv vizsgilatban, az ABCD tanulmanyban,
ahol ugyancsak hypertonids és nem inzulindepen-
dens cukorbetegeket vizsgiltak (n=470), az ACE-
gatlé enalapril és a Ca’*-antagonista nisoldipin a
vérnyomdst hasonl6 mértékben csékkentette, azon-
ban a fatélis és a nem fatilis myocardialis infarctus
eléforduldsa az enalaprilcsoportban szignifikinsan
alacsonyabb volt (33). Ujabban a STOP-2 vizsgilat-
ban (n=6614) igazolédott, hogy a Ca’*-csatorna-
gatlokkal osszehasonlitva az ACE-gitlé kezelés a
mésodlagos végpontok kozill szignifikinsan csok-
kentette a myocardialis infarctus és a pangasos sziv-
elégtelenség relativ kockazatit, mikézben a két ke-
zelt csoportban a vérnyoméscsokkenés mértéke
egyenlonek bizonyult (34). ]elenleg nagy betegsza-
mt csoportban, hypertonids és atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben szenvedsknél hason-
litjak ossze a lisinoprilt egyéb vérnyoméscsokkentd
gyogyszerekkel, a klinikai eseményekre gyakorolt
hatdsukat illetéen (ALLHAT tanulmény).

A fenti adatokat tovabb erdsiti két, nemrég befe-
jez8dott, ACE-gatléval foglalkozé tanulmany, eze-
ket sikeres coronariarevascularisation tesett bete-
gek korében végezték. A QUO VADIS tanulmény-
ban 149, elektiv koszortérbypass mitéten dtesett
beteg vett részt. A betegek legalabb két héttel a mi-
tét el&tt napi 40 mg quinaprilt vagy placebot kaptak,
a kezelést egy éven it folytattdk. Az egyéves keze-
1és utdn a quinaprilcsoportban az ischaemids klinikai
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események (myocardialis infarctus, ischaemids
stroke, TTA és visszatérd angina pectoris) szignifi-
kins csokkenését észlelték a placebocsoporthoz ké-
pest (p=0,04). A vérnyomds az ACE-gatlét szeds
és a placebocsoportban azonos volt, ez arra utal,
hogy cardioprotectiv hatdsit a quinapril nem az
antihipertenziv hatds Gtjan fejtette ki (35). (A
quinapril antiischaemids hatdsit t6bb mint 400 be-
teg bevondsdval jelenleg a QUASAR tanulmanyban
vizsgiljadk.) A mdsik tanulminyba (APRES) 159
olyan beteget vontak be, akik elektiv PTCA-n vagy
coronariabypass miitéten estek 4t, vérnyomasuk nor-
milis tartomanyban mozgott, a balkamra-funkciéju-
kat mérsékelten csokkentnek taldltak (ejekcids frak-
ci6: 30-50%), klinikailag azonban pangisos szivelég-
telenségiik nem volt. Az dtlagosan 33 hénapon it tar-
t6 kezelés a ramiprilcsoportban szignifikinsan csok-
kentette a cardialis haldlozds, a myocardialis infarctus
és a szivelégtelenség egyiittes rizikéjat (58%,
p=0,03) a placebocsoporthoz képest. Az &ssz-
halilozés szintén alacsonyabb volt a ramiprilcsoport-
ban, mint a placebocsoportban (p=0,05) (36).

Ezek a klinikai adatok indirekt bizonyitékul szol-
galnak az ACE-gatl6k antiischaemids és antiathero-
scleroticus hatdsira vonatkozdan, és azt sugalljik,
hogy ezek a hatdsok legalabbis részben fiiggetlenek
a vérnyomdscsokkents effektustél. A kutatdk
érdeklsdése ujabban a megdrzott balkamra-funkei-
6yt koszoruérbetegek és a fokozott cardiovascularis
kockazatt betegek ACE-gatl6 kezelése felé fordult,
annak tisztdzdsdra, hogy ebben a csoportban az
ACE- gatlo kezelés antiischaemids hatdssal jir-e. A
nemrég befejezett HOPE vizsgilat (n= 9297) iga-
zolta el8sz6r, hogy azoknil a fokozott cardiovascu-
laris rizik6ja betegeknél, akiknél a bal kamra szisz-
tolés funkcidja megtartott, az itlagosan négy évig
végzett ACE-gatlé (ramipril-) kezelés a cardiovas-
cularis mortalitds szignifikdns csokkentése (25%)
mellett a myocardialis infarctus (20%) és a stroke
kockadzatdt (32%-kal) ugyancsak szignifikdnsan
mérsékelte. Ez a kockdzatcsokkenés lényegesen na-
gyobb foku volt, mint amekkorat az epidemiolégiai
vizsgilatok eredményei ismeretében a szisztolés
Vernyomasnak a vizsgalatban észlelt dtlagos csokke-
nése alapjin (3,3 Hgmm) vartak. A HOPE tanul-
many eredményei, amelyek az alcsoport-analizisek
alapjdn nagy betegcsoporton konzisztensnek bizo-
nyultak, csak dgy magyardzhatdk, hogy a ramipril-
nek a vérnyomdscsokkentd effektus mellett kozvet-
len cardiovascularis protektiv hatdsa is van (37).

Jelenleg tovabbi két nagy tanulmany vizsgilja a
hosszt tiva ACE-gitl6 kezelés hatdsit a myocar-
dialis ischaemids eseményekre, meg&rzott balkam-
ra-funkci6ju koszortaérbetegeknél. A PEACE vizs-
galatban nyolcezer beteg vesz részt, a kezelést tran-
dolaprillal végzik; az EUROPA vizsgilatba tobb
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A DOLGOZATBAN EMLITETT
TANULMANYOK LISTAJA

ABCD - Appropriate Blood pressure Control in Diabetes

AIRE - Acute Infarction Ramipril Efficacy

ALLHAT - Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment
to prevent Heart Attack Trial

APRES - Angiotensin-converting enzyme inhibition Post
REvascularization Study

BANFF - Brachial Artery Normalization of Forearm Function

CONSENSUS - COoperative North Scandinavian ENalapril
SUrvival Study

EUROPA - EUropean trial of Reduction Of cardiac events
with Perindopril in stable coronary Artery disease

FACET - Fosinopril Amlodipine Cardiovascular Events Trial

GISSI-3 — Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell'Infarto miocardico-III

HOPE - Heart Outcomes Prevention Evaluation

ISIS-4 — 4t International Study of Infarct Survival

MARCATOR - Multicenter American Research trial with
Cilazapril after Angioplasty to prevent Transluminal coro-
nary Obstruction and Restenosis

MERCATOR - Multicenter European Research trial with
Cilazapril after Angioplasty to prevent Transluminal coro-
nary Obstruction and Restenosis

PART-2 — Prevention of Atherosceloris with Ramipril Therapy-2

PEACE - Prevention of Events with ACE inhibitors

PROGRESS - Perindopril pROtection aGainst REcurrent
Stroke Study

QUASAR - QUinapril Anti-ischaemia and Symptoms of An-
gina Reduction

QUIET - QUinapril Ischemia Event Trial

QUO VADIS effects of QUinapril On Vascular ACE and
Determinants of ISchemia

SAVE - Survival And Ventricular Enlargement

SCAT - Simvastatin Coronary Atherosclerosis Trial

SECURE - Study to Evaluate Carotid Ultrasound changes in
patients treated with Ramipril and vitamin E

SMILE - Survival of Myocardial Infarction Long-term Evalua-
tion

SOLVD - Studies Of Left Ventricular Dysfunction

STOP-2 - Swedish Trial in Old Patients with hypertension 2

TRACE - TRAndolapril Cardiac Evaluation

TREND - Trial on Reversing ENdothelial Dysfunction

V-HeFT II - Vasodilator-Heart Failure Trial IT
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mint tizezer beteget vontak be, az ACE-gitlé pedig
a perindopril. Egy masik, perindoprilt vizsgilé ta-
nulmanyban (PROGRESS) hatezer beteg bevona-
saval vizsgiljak az ACE-gitlé kezelés stroke-pre-
venciéra gyakorolt hatdsit. Ezek a nagy tanulmi-
nyok tovibbi fontos adatokat fognak szolgaltatni az
ACE-gitlok antiatheroscleroticus és antiischaemias
hatdsir6l. Ha a vizsgilatok eredményei tovibb
erdsitik a jelenlegi hipotézist, akkor a kozeljovEben
az ACE-gitlok varhatéan a betegek egyre szélesebb
korében vilnak a cardiovascularis prevencié nélkii-
lozhetetlen gydgyszerévé.
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