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Állatkísérletes és humán experimentális ada-
tok alapján feltételezik, hogy a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer fontos sze-
repet játszik az atherosclerosis patoge-
nezisében és progressziójában. Számos nagy,
randomizált, placebokontrollált klinikai vizs-
gálatban kimutatták, hogy az ACE-inhibitorok
csökkentik az ischaemiás események kocká-
zatát balkamra-diszfunkciós betegeknél. Az
ACE-gátlók kedvezô hatása részben a vérnyo-
máscsökkentô hatás, részben az érrendszerre
kifejtett specifikus hatás következménye. Úgy
tûnik, hogy az ACE-gátlók egyedülálló car-
dioprotectiv és vasculoprotectiv hatásúak
még olyan betegek esetében is, akik nem
hypertoniásak, vagy akiknek nincsen balkam-
ra-diszfunkciójuk. Az újabb adatok azt su-
gallják, hogy a legtöbb, atheroscleroticus ér-
betegségben szenvedô betegnél megfonto-
landó az ACE-gátló adása, kivéve az ACE-
gátló-intolerancia és -kontraindikáció eseteit. 
A szerzô összefoglalja azokat a klinikai tanul-
mányokból származó adatokat, amelyek
megerôsítik az ACE-gátlók antiatheroscleroti-
cus és antiischaemiás hatását.
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Az angiotenzinkonvertáló enzim (ACE) inhi-
bitorai az elmúlt húsz évben a leggyakrab-
ban alkalmazott gyógyszerekké váltak a

cardiovascularis betegségek kezelésében. Az ACE-
gátlók ma már nélkülözhetetlenek a hypertonia és a
szívelégtelenség bármely súlyosságú klinikai formá-
jának kezelésében, de rutinszerûen alkalmazzuk
ezeket a gyógyszereket akut myocardialis infarctus-

ban, az infarctus után kialakuló balkamra-disz-
funkció, valamint a diabeteses nephropathia kezelé-
sében is. Újabban az ACE-gátlókkal kapcsolatban a
figyelem az atherosclerosis folyamatát befolyásoló
lehetséges kedvezô hatásukra irányul. A közvetlen
állatkísérletes eredmények és a nagy, kemény vég-
pontú klinikai vizsgálatokból származó közvetett
adatok alapján egyaránt felmerül, hogy az ACE-

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. 

Correspondence:
István Czuriga, MD

University of Debrecen,
Medical and Health Center,

Medical School,
Department of Cardiology

H-4004 Debrecen, P.O.B. 1
E-mail: iczuriga@jaguar.dote.hu

ACE inhibitors, atherosclerosis,
ischemia, clinical trials,

vasoprotection



gátlók antiischaemiás hatással is rendelkeznek, ked-
vezôen befolyásolják az atherosclerosis folyamatát.
Ezt az elônyös hatásukat a bal kamra megtartott
szisztolés funkciója esetén is kifejtik, a vérnyomás-
csökkentô hatástól (legalábbis részben) függetlenül.
Jelenleg számos tanulmány vizsgálja a cardiovascu-
laris betegségben szenvedôk széles csoportjaiban az
ACE-inhibitorok ischaemiás klinikai események
alakulására gyakorolt hatását. Ebben a közlemény-
ben röviden összefoglalom az eddigi klinikai adato-
kat és a jelenleg folyamatban lévô tanulmányokat. 

Antiischaemiás hatásmechanizmus
Számos experimentális, genetikai és epidemiológiai
adat utal arra, hogy a renin-angiotenzin rendszer
fontos szerepet játszik az atherosclerosis pato-
genezisében és progressziójában (1). Állatkísérle-
tekben és humán coronariaartériákon egyaránt sike-
rült szemléltetni, hogy az atheroscleroticus lae-
sióban fokozódik a szöveti ACE-aktivitás (2, 3).
Ischaemia során a keringô és a szöveti renin-
angiotenzin rendszer egyaránt aktiválódik, és rövi-
debb-hosszabb ideig kifejti hatását. Az angiotenzin
II-nek a coronariabetegség patogenezisére és a
myocardialis ischaemiára kifejtett élettani, cardialis,
atherogen és thromboticus hatását az 1. táblázatban
foglaltam össze. Számos állatmodellen sikerült bi-
zonyítani a hosszan tartó ACE-gátló kezelés cardio-
protectiv és vasculoprotectiv hatását. Feltételezik,
hogy a kedvezô hatásban mind az angiotenzin II-
képzôdés, mind pedig a bradikininlebomlás gátlása
szerepet játszik, ezek eredményeként csökken a

simaizomsejt-proliferáció és -migráció, növekszik
az endothelialis nitrogén-oxid-képzôdés és javul az
endothelfunkció (1, 4–6). 

Az ACE-gátlók hatékonyan csökkentik a vérnyo-
mást, tágítják a koszorúereket, csökkentik a szim-
patikus tónust, tartós kezelés mellett mérséklik a
balkamra-hypertrophiát. Kedvezôen befolyásolják a
myocardialis infarctus utáni remodelinget, és csök-
kentik a thromboticus aktivitást úgy a thrombocy-
taaggregáció gátlása, mint az endogén fibrinolysis
fokozása révén (1, 3). A renin-angiotenzin rend-
szernek az atherosclerosis patogenezisében betöl-
tött szerepét és a tartós ACE-gátló kezelés antiathe-
roscleroticus és antiischaemiás hatását számos állat-
kísérletes bizonyíték mellett több klinikai vizsgálat
is alátámasztotta. 

Epidemiológiai és genetikai
vizsgálatok

Nagyszámú epidemiológiai tanulmányban vizsgál-
ták hypertoniás betegek körében a plazma renin-
szintje és az ischaemiás események kockázata kö-
zötti összefüggést. Egy több mint 1700, enyhe-kö-
zépsúlyos hypertonia miatt kezelt beteget vizsgáló
prospektív tanulmányban, amelyet átlagosan 8,3
éven át folytattak, a magas plazmareninszint mellett
5,3-szer nagyobbnak bizonyult a myocardialis
infarctus rizikója, mint alacsony reninszint esetén.
A kockázatnövekedést függetlennek találták az
egyéb cardiovascularis rizikófaktoroktól (7).
Ugyanakkor egy másik tanulmányban nem igazol-
tak összefüggést normotenziós egyéneknél a plaz-
ma reninszintje és a myocardialis infarctus rizikója
között (8). 

Több genetikai vizsgálat megerôsítette azt a ko-
rábbi feltételezést, hogy az angiotenzin-konvertáló
enzim szerepet játszik az atherosclerosis etiopato-
genezisében, és az ACE-gátlók kedvezôen befolyá-
solják a kórlefolyást. Az angiotenzin-konvertáló en-
zim genetikailag kódolt és többféle polimorfizmust
mutat. Deletiós polimorfizmusnál (DD genotípus),
amely a populáció 25%-át érinti, a plazma ACE-
koncentrációja körülbelül kétszer nagyobb, mint a
népesség ugyancsak 1/4-ét érintô inszerciós poli-
morfizmus (II homozigóta) esetén. Több szerzô
észlelt összefüggést az ACE
DD genotípusa és a myocar-
dialis infarctus kockázata
között, különösen olyan
egyéneknél, akik a klasz-
szikus rizikófaktorok alap-
ján a mérsékelt kockázatú-
ak csoportjába tartoztak
(9–11). Újabban felvetették
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1. táblázat. Az angiotenzin II lehetséges hatásai a coro-
naria-atherosclerosis és a myocardialis ischaemia pato-
genezisében

Fiziológiás hatások
Vasoconstrictio
Szimpatikus aktiváció 
Antidiuretikus hormon felszabadulása 
Aldoszteronfelszabadulás 

Cardialis hatások
Myocytahypertrophia
Inotróp hatások

Atherogen hatások 
A vascularis simaizomsejt proliferációja
A vascularis simaizomsejt migrációja 
Monocytatranszformáció
A növekedési faktor stimulációja

Thromboticus hatások
Thrombocytaaggregáció 
Plazminogénaktivátor I. képzôdése
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az ID polimorfizmus szerepét is a coronariaspasmus
és a coronariathrombosis fokozott hajlamának létre-
jöttében (12). Jelenleg a renin-angiotenzin rendszer
több más genetikai variánsának a jelentôségét is vizs-
gálják az atherosclerosis kialakulásában. 

Az endothelfunkció befolyásolása 
Az endothelium az általa termelt relaxáló és vaso-
constrictor faktorokon keresztül szabályozza a
vasomotortónust. A folyamatosan felszabaduló nit-
rogén-oxid ellensúlyozza a különbözô vasoconst-
rictor anyagok (noradrenalin, angiotenzin II,
endothelin) hatását. A szabályosan mûködô
endothelium különbözô élettani (például nyíróerô,
shear-stressz) vagy humorális (például acetil-kolin)
ingerek esetén fokozni tudja a nitrogén-oxid-ter-
melést. Ha az endothelfunkció károsodik, például
atherosclerosisban, kevesebb nitrogén-oxid szaba-
dul fel; ez a folyamat további progressziójához ve-
zet. Ugyanakkor minden olyan tényezô, amely ja-
vítja a nitrogén-oxid-termelôdést, az atherosclerosis
folyamatának lassítására is képes. A kísérletes ada-
tok azt mutatják, hogy a tartós ACE-gátló kezelés
bradikinin mediálta mechanizmuson keresztül nö-
veli a nitrogén-oxid- és prosztaciklin-felszaba-
dulást, ennek következtében fokozódik az endothe-
liumfüggô vasodilatatio (13, 14). Az ACE-
inhibitorok további kedvezô hatása, hogy javítják az
endogén fibrinolyticus aktivitást, mivel gátolják az
endothelialis sejtben termelôdô, angiotenzin II in-
dukálta plazminogénaktivátor inhibitor I (PAI-1)
aktivitását, valamint a bradikinin mediálta szöveti
plazminogénaktivátor (tPA) szekrécióját (15). 

A TREND tanulmány volt az elsô klinikai vizsgá-
lat, amelyben ACE-gátló kezelés mellett vizsgálták
az arteria coronaria endothelfunkcióját. A kettôs
vak, placebokontrollált vizsgálatba 129, egy vagy
két koszorúér megbetegedésében szenvedô olyan
beteget vontak be, akiknél coronaria-angio-
plasztikát végeztek (PTCA). A tanulmány kezde-
tén vizsgálták a betegek endothelfunkcióját (intra-
coronariás acetil-kolin-infúzió alkalmazásával). A
coronarialumennek az acetil-kolin adására be-
következô változását kvantitatív koronarográfiával
mérték. A vizsgálatban való részvétel feltételéül
szabták, hogy a beteg coronarialumen-szûkülete ne
legyen 40%-nál nagyobb, továbbá az intracorona-
riás acetil-kolin-infúzió vasoconstrictiót váltson ki,
jelezve az endotheliumfüggô nitrogén-oxid-felsza-
badulás kóros csökkenését. A vizsgálatból kizárták
azokat a betegeket, akiknél az endothelfunkciót
egyéb kórállapot is befolyásolhatta; így nem kerül-
hettek a vizsgálatba balkamra-diszfunkciós, hyper-
lipidaemiás vagy hypertoniás betegek. A betegek
hat hónapon át, véletlenszerû besorolással napi

40 mg quinaprilt vagy placebót kaptak, a kvantitatív
koronarográfiát hat hónap múlva, acetil-kolin-
infúzió elôtt és után megismételték. A vizsgálat
kezdetekor végzett koronarográfia alapján az intra-
coronariás acetil-kolin-infúzióra adott vasomotoros
válasz nem különbözött a kijelölt coronariaszeg-
mentumokban a két betegcsoportban. Hat hónap
múlva az acetil-kolin indukálta vasoconstrictio a
placebocsoportban nem változott a kiindulási érték-
hez képest, míg a quinaprilt szedôk csoportjában a
vasoconstrictio (az endothelfunkció javulását jelez-
ve) szignifikánsan kisebbé vált. A quinapril
endothelfunkciót javító hatása függetlennek bizo-
nyult az antihipertenzív hatástól, valamint a lipid-
szintek és a balkamra-funkció változásától (16). A
TREND tanulmány alvizsgálatában azt elemezték,
hogy a quinaprilkezelés hatására bekövetkezô
endothelfunkció-javulást hogyan befolyásolja a
dohányzás. Azt találták, hogy hat hónapos
quinaprilkezelés mind a dohányosok, mind a nem-
dohányzók körében szignifikánsan javította az
endothelfunkciót. Az is igazolódott, hogy a dohá-
nyosokban nagyobb fokú az endothelkárosodás
mértéke, mint a nemdohányzókban, és az ACE-
gátlóval végzett kezelés az endothelfunkciót szigni-
fikánsan nagyobb mértékben javítja a dohányos be-
tegeknél, mint a nemdohányzóknál (17). 

Egy másik klinikai vizsgálatban (BANFF) négy
különbözô vérnyomáscsökkentô (quinapril, ena-
lapril, lozartan és amlodipin) endothelfunkcióra
gyakorolt hatását vizsgálták. 

A randomizált, cross-over vizsgálatban 80 beteg
vett részt, akiknél a fél éven belül elvégzett
koronarográfia legalább egy koszorúér szignifikáns
szûkületét mutatta. Az endothelfunkciót az arteria
brachialison mérték, a lumenátmérônek az áramlás-
változás okozta növekedését (flow mediated
vasodilatation, FMV) nagy felbontású ultrahang-
vizsgálattal detektálva. Az alkar kompressziójának
megszüntetését követô reaktív hyperaemia gyors
vasodilatatiót és kifejezett áramlásnövekedést okoz
normális endothelfunkció mellett, míg endothel-
károsodás esetén az áramlás indukálta vasodilatatio
elmarad. A vizsgálatban a nyolchetes kezelési perió-
dus végén, a kiindulási értékhez képest a négy
különbözô vérnyomáscsökkentô gyógyszer közül a
quinapril szignifikáns FMV-emelkedést eredménye-
zett (18). 

Az atherosclerosis anatómiai
progressziójának vizsgálata

Az utóbbi idôben több olyan klinikai tanulmányt
végeztek ACE-gátlókkal, amelyekben az athero-
sclerosis anatómiai progresszióját vizsgálták B-mód
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ultrahangmódszerrel vagy kvantitatív coronaria-
angiográfiával. A SCAT vizsgálatba 460, dokumen-
tált koszorúér-betegségben szenvedô, megôrzött
balkamra-funkciójú beteget vontak be, akiknek szé-
rumkoleszterin-szintje normális vagy enyhén emel-
kedett volt (4,1–6,2 mmol/l). A tanulmányban a
simvastatin- és az enalaprilkezelés hatását vizsgálták
a koszorúér-atherosclerosis progressziójára. Az át-
lagosan négy évig tartó kezelés során a megismételt
coronaria-angiográfia alapján a simvastatinkezelés
az atherosclerosis progressziójának lassulását mu-
tatta, míg az enalapril nem befolyásolta a progresz-
sziót. Az enalapril ugyanakkor a cardiovascularis
mortalitás, a myocardialis infarctus és a stroke ösz-
szesített elôfordulását 47%-kal csökkentette a
placebocsoporthoz képest (p=0,043) (19). 

A PART-2 vizsgálatban 617, ismert cardiovascu-
laris (coronaria-, cerebrovascularis vagy perifériás
érbetegség) kórképben szenvedô személy vett
részt; a ramiprilnek az atherosclerosis progresszió-
jára kifejtett hatását hasonlították össze placebóval.
Az átlagosan négy évig tartó kezelést követôen B-
mód ultrahangvizsgálattal annak ellenére nem talál-
tak értékelhetô különbséget a carotis falvastagságá-
ban és a plakk-képzôdésben a ramipril- és a place-
bocsoport között, hogy a ramipril a vérnyomást és
a bal kamra tömegét szignifikánsan csökkentette
(20). E két vizsgálatban tehát nem sikerült igazolni,
hogy az ACE-gátlók kedvezôen befolyásolnák az
atheroscleroticus laesiók anatómiai progresszióját.
Ugyanakkor a közelmúltban befejezôdött
SECURE vizsgálatban (a HOPE tanulmány alvizs-
gálata) 732 beteg bevonásával igazolták, hogy a
ramipril dózisfüggô módon késlelteti az atheroscle-
rosis progresszióját. Az átlagosan 4,5 évig folyta-
tott, napi 10 mg dózisú ramiprilterápia a placebo-
csoporthoz képest szignifikánsan csökkentette a
carotison mért intima-media falvastagságot B-mód
ultrahangvizsgálat során; a vizsgálatban alkalmazott
E-vitaminnál nem igazolódott ilyen hatás (21). 

Több tanulmányban vizsgálták az ACE-gátlók
hatását a sikeres coronaria-angioplasztikát követô
restenosis kialakulására is. Elméleti megfontolások
alapján joggal feltételezték, hogy antiproliferatív ha-
tásuk miatt az ACE-gátló kezelés kedvezô a PTCA
utáni restenosis prevenciójára; ezeket a feltételezé-
seket az állatkísérletes adatok is megerôsítették
(22). A MERCATOR vizsgálatban 595 olyan beteg
vett részt, aki a PTCA napjától kezdôdôen hat hó-
napon át napi 2×5 mg cilazaprilt vagy placebót sze-
dett. A hat hónap múlva megismételt kvantitatív
angiográfia a restenosisrátát illetôen nem mutatott
különbséget a kezelt és a placebocsoport között
(23). Mivel a kedvezô állatkísérletes adatokat az
ACE-gátlók nagyobb dózisainál észlelték, a vizsgá-
latot nagyobb betegcsoportnál (n=1436) és az
ACE-gátlók nagyobb dózisaival (maximum napi

20 mg cilazapril) a MARCATOR tanulmányban
megismételték. A hat hónapos ACE-gátló kezelés
az angiográfiával észlelt restenosist nem védte ki, és
nem csökkentette a klinikai eseményrátát sem (24).
Egy kisebb vizsgálatban (n=128) viszont, ahol a
PTCA elôtt már hét nappal elkezdték a cilazap-
rilkezelést, sikerült a restenosisrátában szignifikáns
csökkenést elérni (25). A harmadik, nagyobb
angiográfiás klinikai vizsgálat a QUIET tanulmány;
ebben 1750, normális balkamra-funkciójú, nor-
motenzív, normális szérumkoleszterin-szintû, sike-
res PTCA-n vagy atherectomián átesett beteg vett
részt. A betegek három éven át napi 20 mg
quinaprilt vagy placebót kaptak; 477 betegnél ismé-
telték meg a kvantitatív coronaria-angiográfiát,
amelynek során nem találtak különbséget a kezelt és
a placebocsoport között. A major vascularis esemé-
nyek rizikója a quinaprilcsoportban 13%-kal csök-
kent ugyan, de ez a csökkenés statisztikailag nem
bizonyult szignifikánsnak. A vizsgálatot számos bí-
rálat érte (az ACE-gátló dózisa kicsi volt, a betegek
compliance-a pedig gyenge), ezért a vizsgálat ered-
ményei csak kellô fenntartással fogadhatók el (26). 

Tehát az ACE-gátlók az eddigi klinikai vizsgála-
tok adatai alapján a PTCA utáni restenosis kivédé-
sében nem váltották be a hozzájuk fûzött reménye-
ket, ezért a kérdés eldöntéséhez további vizsgálatok
szükségesek. 

Az ischaemiás események
prevenciója

Az utóbbi idôben egyre inkább az érdeklôdés hom-
lokterébe került a hosszú távú ACE-gátló kezelés
antiischaemiás hatása. Több korábbi, nagy betegszá-
mú, ACE-gátló kezeléssel kapcsolatos tanulmány
igazolta egyértelmûen, hogy ezek a gyógyszerek
nemcsak a betegség tüneteit befolyásolják ked-
vezôen, hanem a túlélést is:

– különbözô súlyosságú szívelégtelenségek ese-
tén (CONSENSUS, V-HeFT II, SOLVD kezelési
tanulmány), 

– tünetmentes balkamra-diszfunkcióban (SOLVD
prevenciós tanulmány),

– infarctust követôen kialakuló balkamra-disz-
funkció vagy szívelégtelenség esetén (ISIS-4,
GISSI-3, AIRE, SAVE, TRACE, SMILE). 

Ezekben a vizsgálatokban a tünetek és a prognó-
zis javulása mellett nem várt módon az ischaemiás
klinikai események is csökkentek, így például a két
SOLVD vizsgálat összesített adatai alapján az
enalapril az átlagos 40 hónapos kezelés után 23%-
kal csökkentette a myocardialis infarctus és 20%-
kal az instabil angina rizikóját a placebocsoporthoz
képest (27). A SAVE vizsgálatban (n=2231) a 40%-
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nál kisebb ejekciós frakciójú, infarctuson átesett be-
tegeknél az infarctus akut szakát követô 3–16. na-
pon megkezdett és átlagosan 42 hónapon át folyta-
tott captoprilkezelés 25%-kal csökkentette a recur-
rens myocardialis infarctus rizikóját (p=0,015) és
24%-kal a revascularisatiós beavatkozások (PTCA,
CABG) elôfordulását (p=0,014) (28). A TRACE
vizsgálatban (n=2606) a SOLVD és a SAVE vizsgá-
latokhoz képest rövidebb ideig (átlagosan 26,5 hó-
napig) folytatták az ACE-gátló (trandolapril-) ke-
zelést az infarctuson átesett, 35% alatti ejekciós
frakciójú betegeknél; az összhalálozás 22%-kal
(p=0,001), a cardiovascularis halálozás 25%-kal
(p=0,001), a hirtelen halál pedig 24%-kal (p=0,03)
csökkent a trandolaprilcsoportban a placebocso-
porthoz képest. Ebben a vizsgálatban az ACE-gátló
kezelés a recurrens myocardialis infarctus kockáza-
tát nem szignifikáns mértékben, 14%-kal csökken-
tette, ezt többen a viszonylag rövidebb kezelési idô-
tartamnak tulajdonítják (29). Több tanulmány
(mindkét SOLVD tanulmány, SAVE, TRACE,
AIRE) összegyûjtött adatai alapján az ACE-
inhibitorok a myocardialis infarctus rizikóját 21%-
kal csökkentik (30). A 2. táblázat foglalja össze a
myocardialis infarctus kockázatának mérséklôdését
a különbözô, ACE-gátlókkal foglalkozó tanulmá-
nyokban; látható, hogy az infarctus rizikója annál
jelentôsebben csökkent, minél hosszabb ideig tar-
tott a kezelés. 

Az ischaemiásesemény-ráta fenti klinikai tanul-
mányokban észlelt csökkenése alapján született
meg az a hipotézis, hogy az ACE-gátlóknak valószí-
nûleg a hemodinamikai és vérnyomáscsökkentô ha-
tásuktól független antiischaemiás hatásuk is van,
mivel a rövid távú, mérsékelt vérnyomáscsökkenés-

sel nem magyarázható az ischaemiás rizikó hosszú
távon észlelhetô jelentôs csökkenése. Tizennégy,
randomizált, antihipertenzív kezeléssel foglalkozó
klinikai tanulmány metaanalízise alapján a diaszto-
lés vérnyomás négy-öt éven át tartó
5-6 Hgmm-es csökkenése a fatális és nem fatális co-
ronariaesemények 14%-os csökkenését eredménye-
zi (31). A SOLVD tanulmány összesített adatai
alapján a diasztolés vérnyomás átlagosan 4 Hgmm-
es csökkenése a fatális és nem fatális myocardialis
infarctus 23%-os, a cardialis halálozás 21%-os
mérséklôdéséhez vezetett. Az ischaemiásesemény-
ráta csökkenése függetlennek bizonyult a kiindulási
vérnyomásértéktôl. 

Néhány, antihipertenzív kezeléssel kapcsolatos
vizsgálatból származó adat alapján szintén felmerül,
hogy az ACE-gátlóknak a vérnyomáscsökkentésen
túl antiischaemiás hatásuk is van, és ez más anti-
hipertenzív gyógyszerrel összehasonlítva is érvé-
nyesül. A FACET vizsgálatban 380, hypertoniás és
nem inzulindependens diabetes mellitusban
szenvedô beteget kezeltek átlagosan 3,5 éven át
fosinoprillal vagy amlodipinnel. A vizsgálatban az
amlodipin a vérnyomást statisztikailag szignifikán-
san nagyobb mértékben csökkentette, mint a fosi-
nopril; a cardiovascularisesemény-ráta viszont a
fosinoprilcsoportban szignifikánsan alacsonyabb
volt, mint az amlodipint szedôknél (32). Egy másik
prospektív vizsgálatban, az ABCD tanulmányban,
ahol ugyancsak hypertoniás és nem inzulindepen-
dens cukorbetegeket vizsgáltak (n=470), az ACE-
gátló enalapril és a Ca2+-antagonista nisoldipin a
vérnyomást hasonló mértékben csökkentette, azon-
ban a fatális és a nem fatális myocardialis infarctus
elôfordulása az enalaprilcsoportban szignifikánsan
alacsonyabb volt (33). Újabban a STOP-2 vizsgálat-
ban (n=6614) igazolódott, hogy a Ca2+-csatorna-
gátlókkal összehasonlítva az ACE-gátló kezelés a
másodlagos végpontok közül szignifikánsan csök-
kentette a myocardialis infarctus és a pangásos szív-
elégtelenség relatív kockázatát, miközben a két ke-
zelt csoportban a vérnyomáscsökkenés mértéke
egyenlônek bizonyult (34). Jelenleg nagy betegszá-
mú csoportban, hypertoniás és atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben szenvedôknél hason-
lítják össze a lisinoprilt egyéb vérnyomáscsökkentô
gyógyszerekkel, a klinikai eseményekre gyakorolt
hatásukat illetôen (ALLHAT tanulmány).

A fenti adatokat tovább erôsíti két, nemrég befe-
jezôdött, ACE-gátlóval foglalkozó tanulmány, eze-
ket sikeres coronariarevascularisatión átesett bete-
gek körében végezték. A QUO VADIS tanulmány-
ban 149, elektív koszorúérbypass mûtéten átesett
beteg vett részt. A betegek legalább két héttel a mû-
tét elôtt napi 40 mg quinaprilt vagy placebót kaptak,
a kezelést egy éven át folytatták. Az egyéves keze-
lés után a quinaprilcsoportban az ischaemiás klinikai

2. táblázat. Az ACE-gátló kezelés hatása a myocardialis infarctus
elôfordulására a klinikai tanulmányokban

Tanulmány Kezelési Relatív p
idô rizikócsökkenés (%)

0,5% CI 

CONSENSUS II ≤ 6 hó 1 NS
GISSI-3  4 NS
ISIS-4 6 NS
SMILE 37 NS

AIRE  15 hó 9 NS

TRACE 26,5 hó 14 NS

SOLVD prevenciós 38–42 hó 24
SOLVD kezelési 23 0,01
SAVE 25 0,02

0,05

CI: konfidenciaintervallum
NS: nem szignifikáns
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események (myocardialis infarctus, ischaemiás
stroke, TIA és visszatérô angina pectoris) szignifi-
káns csökkenését észlelték a placebocsoporthoz ké-
pest (p=0,04). A vérnyomás az ACE-gátlót szedô
és a placebocsoportban azonos volt, ez arra utal,
hogy cardioprotectiv hatását a quinapril nem az
antihipertenzív hatás útján fejtette ki (35). (A
quinapril antiischaemiás hatását több mint 400 be-
teg bevonásával jelenleg a QUASAR tanulmányban
vizsgálják.) A másik tanulmányba (APRES) 159
olyan beteget vontak be, akik elektív PTCA-n vagy
coronariabypass mûtéten estek át, vérnyomásuk nor-
mális tartományban mozgott, a balkamra-funkcióju-
kat mérsékelten csökkentnek találták (ejekciós frak-
ció: 30–50%), klinikailag azonban pangásos szívelég-
telenségük nem volt. Az átlagosan 33 hónapon át tar-
tó kezelés a ramiprilcsoportban szignifikánsan csök-
kentette a cardialis halálozás, a myocardialis infarctus
és a szívelégtelenség együttes rizikóját (58%,
p=0,03) a placebocsoporthoz képest. Az össz-
halálozás szintén alacsonyabb volt a ramiprilcsoport-
ban, mint a placebocsoportban (p=0,05) (36).

Ezek a klinikai adatok indirekt bizonyítékul szol-
gálnak az ACE-gátlók antiischaemiás és antiathero-
scleroticus hatására vonatkozóan, és azt sugallják,
hogy ezek a hatások legalábbis részben függetlenek
a vérnyomáscsökkentô effektustól. A kutatók
érdeklôdése újabban a megôrzött balkamra-funkci-
ójú koszorúérbetegek és a fokozott cardiovascularis
kockázatú betegek ACE-gátló kezelése felé fordult,
annak tisztázására, hogy ebben a csoportban az
ACE-gátló kezelés antiischaemiás hatással jár-e. A
nemrég befejezett HOPE vizsgálat (n=9297) iga-
zolta elôször, hogy azoknál a fokozott cardiovascu-
laris rizikójú betegeknél, akiknél a bal kamra szisz-
tolés funkciója megtartott, az átlagosan négy évig
végzett ACE-gátló (ramipril-) kezelés a cardiovas-
cularis mortalitás szignifikáns csökkentése (25%)
mellett a myocardialis infarctus (20%) és a stroke
kockázatát (32%-kal) ugyancsak szignifikánsan
mérsékelte. Ez a kockázatcsökkenés lényegesen na-
gyobb fokú volt, mint amekkorát az epidemiológiai
vizsgálatok eredményei ismeretében a szisztolés
vérnyomásnak a vizsgálatban észlelt átlagos csökke-
nése alapján (3,3 Hgmm) vártak. A HOPE tanul-
mány eredményei, amelyek az alcsoport-analízisek
alapján nagy betegcsoporton konzisztensnek bizo-
nyultak, csak úgy magyarázhatók, hogy a ramipril-
nek a vérnyomáscsökkentô effektus mellett közvet-
len cardiovascularis protektív hatása is van (37). 

Jelenleg további két nagy tanulmány vizsgálja a
hosszú távú ACE-gátló kezelés hatását a myocar-
dialis ischaemiás eseményekre, megôrzött balkam-
ra-funkciójú koszorúérbetegeknél. A PEACE vizs-
gálatban nyolcezer beteg vesz részt, a kezelést tran-
dolaprillal végzik; az EUROPA vizsgálatba több

mint tízezer beteget vontak be, az ACE-gátló pedig
a perindopril. Egy másik, perindoprilt vizsgáló ta-
nulmányban (PROGRESS) hatezer beteg bevoná-
sával vizsgálják az ACE-gátló kezelés stroke-pre-
vencióra gyakorolt hatását. Ezek a nagy tanulmá-
nyok további fontos adatokat fognak szolgáltatni az
ACE-gátlók antiatheroscleroticus és antiischaemiás
hatásáról. Ha a vizsgálatok eredményei tovább
erôsítik a jelenlegi hipotézist, akkor a közeljövôben
az ACE-gátlók várhatóan a betegek egyre szélesebb
körében válnak a cardiovascularis prevenció nélkü-
lözhetetlen gyógyszerévé. 
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