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Számos experimentális adat igazolja az angio-
tenzinreceptor-gátlóknak az atherosclerosis fo-
lyamatára jellemzô vascularis és biokémiai mar-
kerekre kifejtett kedvezô hatását. Az angiotenzin
II szintjének csökkentése kedvezôen befolyásol-
ja az oxidatív stressz, a lipidperoxidáció, az
apoptosis, az inflammatorikus és protrombogén
folyamatokat. Két nagy multicentrikus vizsgálat,
a HOPE és az EUROPA igazolta, hogy a ramipril
és a perindopril jelentôs mértékben csökkenti a
halálos és nem halálos cardiovascularis esemé-
nyek különféle kombinációjának gyakoriságát az
atherosclerosisban szenvedô betegekben. Ezért
ischaemiás szívbetegségben a szekunder pre-
venció bázisgyógyszereivé váltak.

ACE-gátlók, ischaemiás szívbetegség,
szekunder prevenció

ACE-INHIBITORS IN THE SECONDARY
PREVENTION OF CORONARY ARTERY
DISEASE

The beneficial effects of angiotensin-converting
enzyme inhibitors on biochemical  and vascular
markers have been proven by many experi-
mental studies. Reduction of the angiotensin-II
level has a positive effect on oxidative stress,
lipid peroxidation, apoptosis, inflammatory and
prothrombotic processes. Two large multicentric
trials, EUROPA and HOPE, showed that
perindopril and ramipril significantly reduce
mortality and the risk of both fatal and non-fatal
cardiovascular events in patients with athe-
rosclerosis, thereby making them the base drugs
of secondary prevention of coronary artery
disease.

ACE-inhibitors, ischaemic heart disease,
secondary prevention

Az ACE-gátlók szerepe a koszorúérbetegek
szekunder prevenciós kezelésében
Sárszegi Zsolt

Az összmortalitás közel 40%-áért a cardiovas-
cularis betegségek felelôsek Európában és az
Egyesült Államokban. Az elkövetkezendô év-

tizedekben a populáció idôsödésével az ischaemiás
szívbetegség gyakoriságának növekedésével kell szá-
molni. Mivel ez egyre nagyobb terhet ró az egészség-
ügyre, mindinkább elôtérbe kerülnek a prevenciós stra-
tégiák. A primer prevenció szélesebb populációt érint
és arányosan nagyobb költségráfordítást igényel. A
szekunder prevenció a már diagnosztizált cardiovas-
cularis betegségben szenvedôket, a nem fatális cardio-
vascularis eseményen átesett betegeket célozza meg.
Az újabb esemény megelôzése mind az egyén életkilá-
tásai, mind a populáció szintjén igen fontos és költ-
séghatékony beavatkozás. A szekunder prevenció a
cardiovascularis kockázat minél teljesebb felmérésével
és a pontos diagnózissal kezdôdik, mert csak így
becsülhetô meg a halálozás vagy egy újabb esemény fel-

lépésének a valószínûsége. Ismereteink bôvülése lehe-
tôvé s ezáltal elkerülhetetlenné teszi az ischaemiás szív-
betegség alapfolyamatának, az endothel károsodásá-
nak, funkciózavarának hatékony kezelését is.

Az endotheldiszfunkció
és az angiotenzin II 

Az endotheldiszfunkció az atherosclerosis kialakulásá-
nak korai jelzôje, hiszen évekkel megelôzi a képalkotó
vizsgálatokkal már kimutatható coronariabetegséget.
Jellemzôje a vasoconstrictióra való hajlam, a simaizom-
sejt-proliferáció, az immunsejtek migrációja, az ala-
csony denzitású lipoprotein (LDL) oxidációja és a
protrombotikus állapot. Mivel az angiotenzin II – sok
egyéb faktorral együtt – meghatározó szerepet játszik
az endothelkárosodás kialakulásának folyamatában, so-



kan feltételezték, hogy a renin-angiotenzin rendszer
gátlása kedvezôen befolyásolhatja a coronariabetegség
progresszióját, így komoly szerepe lehet a szekunder
prevencióban. Az ennek igazolására tervezett nagy
multicentrikus vizsgálatok számos adattal támasztot-
ták alá ezt a feltevést.

Oxidatív stressz, lipidperoxidáció 

Mai tudásunk alapján az atherosclerosis kialakulása és
progressziója multifaktoriális folyamat. Egyik fô „haj-
tómotorjának” az oxidatív stressz tekinthetô, amely-
ben az angiotenzin II jelentôs szerepet játszik. Koráb-

ban igazolták, hogy az angiotenzin II
stimulálja az endothelsejtek és macro-
phagok felszínéhez kötött NADPH-
oxidázt és a lipoxigenázt, az oxidatív
stressz kulcsenzimeit, s ezáltal részt
vesz a szuperoxid-anion képzôdésében
(1, 2).

Experimentális körülmények között
az angiotenzin II intravénás adásával
jelentôs szuperoxid-termelés váltható
ki. A szuperoxid-anion reakcióba lép a
nitrogén-monoxiddal, aminek követ-
keztében egyrészt jelentôs mértékben
lecsökken a nitrogén-monoxid kon-
centrációja, másrészt toxikus szabad
gyökök szabadulnak fel. A szuperoxid-
anionon kívül a legjelentôsebbek a hid-

rogén-peroxid és a peroxinitrit, amelyek apoptosist,
necrosist, simaizomsejt-proliferációt és lipidperoxi-
dációt indukálnak. A nitrogén-monoxid koncentráció-
jának csökkenésével párhuzamosan ennek vasodila-
tator hatása is kevésbé érvényesül, az egyensúly a
vasoconstrictio irányába tolódik el (3, 4). 

A lipidperoxidáció egyik célpontja az LDL moleku-
la. Az oxidált LDL egy speciális receptorhoz, a LOX-1-
hez kötôdik, amely nagy mennyiségben van jelen a
macrophagok felszínén, de a simaizomsejteken is meg-
található. A szabad gyökök hatására az LDL-mo-
lekulák oxidálódnak, és a receptort expresszáló sejtek
belsejébe kerülve alakítják ki a habos sejteket. A habos
sejtek létrejöttét az angiotenzin II két úton is elôsegíti.
Egyrészt fokozza a LOX-1 receptorok expresszióját,
másrészt stimulálja az LDL oxidációját (5) (1. ábra).

Gyulladásos folyamatok az érfalban

Az elmúlt két évtizedben az atheroscleroticus plakk
progresszióját számos közleményben inflammatorikus
folyamatként értékelték.

A macrophagok és a T-lymphocyták aktiválódásá-
nak, az általuk termelt citokineknek jelentôs szerepe
van az atherogenesisben. Scavenger funkciójuk révén
bejuttatják az oxidált LDL-t az endothelbe és sima-
izomsejt-proliferációt, migrációt és fibroticus reakciót
indukálnak, elôsegítve ezzel a plakk kifejlôdését.

A gyulladásos folyamat mediálásában sejtszinten az
NF- (nukleáris faktor) kappa B-nek, egy transzkripci-
ós fehérjének van jelentôs szerepe (6, 7).

Az angiotenzin II aktiválja az NF-kappa B-t a mo-
nocytákban, a vascularis simaizomsejtekben és az en-
dothelsejtekben. Maga az oxidált LDL is hasonló ha-
tást fejt ki, mint az angiotenzin II. Az NF-kappa B ad-
héziós molekulák (E-szelektin, VCAM, ICAM) ter-
melését indukálja, amelyek lehetôvé teszik a mac-
rophagok és T-lymphocyták adhézióját. Az angioten-
zin II elôsegíti ezeknek a sejteknek az endothelbe be-
jutását is, mivel fokozza a permeabilitást növelô
kemokinek termelését (IL-8, monocyta kemotaktikus
faktor). Az angiotenzin II az IL-6 termelését is fokoz-
za, ezzel felerôsítve az inflammatorikus folyamatokat
az érfalban.

Apoptosis

A programozott sejthalál, az apoptosis szoros kapcso-
latban áll mind az oxidatív stresszel, mind az érfal gyul-
ladásos folyamataival. Az endothelsejtek apoptosisa az
atherogenesis elsô lépései közé tartozik, míg a
simaizomsejtek apoptosisa a remodelling kialakulásá-
ban és a plakkok instabillá válásában játszik fontos sze-
repet. A cytosolban a kaszpázrendszer, a mitochond-
riumon belül a Bcl-2 proteázcsalád az apoptosis fô sza-
bályozó fehérjéi. Az angiotenzin II indukálja az en-
dothelsejtek apoptosisát, ebben a folyamatban szerepet
játszik mind az AT1-, mind az AT2-receptor. Ezzel
szemben a simaizomsejtek nitrogén-monoxid mediálta
apoptosisát képes gátolni, elôsegítve ezzel a sima-
izomsejtek túlélését. Az angiotenzin II direkt úton a
szabad gyökök indukálásával hat a Bcl- és Bax-rend-
szerre, amelyek az apoptosis megindításának és gátlásá-
nak fontos mediátor, szabályzó fehérjéi. Indirekt úton
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Az angiotenzin II és az oxidatív stressz kapcsolata

AT-II: angiotenzin II; LO: lipoxigenáz; LOX1: oxidált LDL-t kötô recep-
tor; NADP: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát; NO: nitrogén-monoxid;
ICAM, VCAM, szelektin: adhéziós molekulák
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az oxidált LDL mennyiségének növelésével az NF-
kappa B-n keresztül fokozza az apoptoticus hajlamot
(8) (2. ábra).

Koaguláció

Az atherosclerosis folyamatára a fokozott thrombosis-
készség jellemzô. Ennek egyik fontos eleme, hogy az
atheroscleroticus erek intimájában lévô macrophagok
és a simaizomsejtek a normálisnál több szöveti faktort
termelnek. Az angiotenzin II az AT1 receptoron ke-
resztül stimulálja ezt a folyamatot. 

A fibrinolitikus rendszer is érintett atherosclerosis-
ban. A szöveti plazminogén aktivátor (t-PA) és a plaz-
minogén aktivátor inhibitor (PAI-1) egyensúlya eltoló-
dik. Az elôbbi a fibrinolízist segíti elô, az utóbbi gátol-
ja a folyamatot. Több vizsgálatban igazolódott a PAI-1
fokozott termelôdése, ennek következtében a fibrino-
litikus készség csökkenése. Ez a folyamat az AT1- és
AT-IV-receptorokon keresztül mediálódik (9–11).

A szekunder prevenció jelentôségét
alátámasztó vizsgálatok

Miután az ACE-gátlók tekintetében állatkísérletes ada-
tok alátámasztották a feltevést, joggal vetôdött fel a
kérdés, vajon e gyógyszercsoport hosszú távú haszná-
lata csökkenti-e az atherosclerosis progresszióját em-
berben, csökkenti-e a fatális és nem fatális cardiovas-
cularis események számát. Ezért került sor a nagy
randomizált multicentrikus vizsgálatok megtervezésé-
re és kivitelezésére.

Régóta ismert, hogy az ACE-gátlók antihipertenzív
hatásuk révén csökkentik a cardiovascularis kockáza-
tot. Bizonyos hatóanyagokról kiderült, hogy a vér-
nyomáscsökkentô hatástól független, önálló cardio-
protectiv hatással is rendelkeznek. A régebbi tanulmá-
nyok elsôsorban szívelégtelenségben, a szívelégtelen-
ség okozta panaszoktól és tünetektôl mentes, bal kam-
rai szisztolés funkciózavarban szenvedô betegekben
igazolták jótékony hatásukat (SAVE, CONSENSUS-I,
SOLVD-TREATMENT, TRACEi). Alkalmazásuk
mellett tartósan csökkent a mortalitás és a morbiditás
a hosszú távú követéses vizsgálatokban (X-SOLVD,
AIREX). 

Az ACE-gátlókkal folytatott prevenciós vizsgálatok
eredményei számos területen vetettek fel kérdéseket,
ezek közül hármat emelnék ki:

– Csoporthatás. A különbözô ACE-inhibitorok el-
térô mértékû mortalitás- és morbiditáscsökkenést
idéznek elô, sôt, bizonyos hatóanyagok tekintetében
nem sikerült ezt igazolni. Ezért a cardiovascularis ese-
mények regresszióját illetôen nem beszélhetünk cso-
porthatásról. Ebben a tekintetben a nagy multi-
centrikus vizsgálatok eredményeire kell hagyatkoz-
nunk: „Amire bizonyíték van, az biztonsággal állítha-
tó.”

– Szervekre kifejtett hatás. Az endothelre kifejtett

hatásukat tekintve azt várnánk, hogy az ACE-gátlók a
különbözô szervrendszereket érintô vascularis esemé-
nyek kockázatát is közel egyenlô mértékben csökkent-
sék. Az eddigi vizsgálatok eredménye azonban azt mu-
tatja, hogy ez sincs így. Eltérôen csökken például a
cerebrovascularis és a cardiovascularis események koc-
kázata. Erre egyelôre nincs világos magyarázat, tehát
vagy a vascularis endothel védelme valósul meg más
módon az egyes szervekben, vagy pedig az ACE-gátló
hatás terjed ki a vascularis simaizomzatra, a suben-
dothelialis mátrixra, a kötôszöveti elemekre, sôt, a
myocytákra vagy éppen a neuronokra is.

– A harmadik terület a kezelendô célcsoport kivá-
lasztása. A különbözô vizsgálatok eredményei jelen-
tôsen különböztek attól függôen, hogy a kezelt célcso-
port kis, közepes vagy nagy vascularis kockázatú be-
tegekbôl állt. Különösen igaz ez az utóbbi években
végzett vizsgálatokkal kapcsolatban. A kisebb kocká-
zatú betegek kezelése során a várható rizikócsökkenés
nyilvánvalóan kisebb, és hosszabb távú kezelésre van
szükség ahhoz, hogy szignifikáns mortalitáscsökkenést
lehessen regisztrálni.

Angiotenzinkonvertáz-gátló kezelés
stabil ischaemiás szívbetegségben

Az elmúlt néhány évben négy nagy tanulmány vizsgál-
ta a különbözô ACE-gátlók szekunder prevenciós ha-
tását coronariabetegségben.
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Az angiotenzin II és az apoptosis kapcsolata az endothelsejtben
és a simaizomsejtben

AT-II: angiotenzin II; Bax, Bcl-2: az apoptosist szabályozó fehérjék; kaszpáz-
rendszer: az apoptosist elindító kaszkádrendszer; LDL: alacsony denzitású lipo-
protein

2. ÁBRA



QUIET vizsgálat

Ebbe a vizsgálatba 1750 ischaemiás szívbeteg került be-
vonásra, akiken 72 órán belül percutan coronariainter-
venciót (PCI) vagy mûtétet hajtottak végre. A 28 hó-
napos követési idô alatt igen kevés cardiovascularis ese-
mény történt, mivel a kezelésre kiválasztott célpopulá-
ció kis rizikójú betegekbôl állt. Nem meglepô, hogy a
kis eseményszám miatt nem lehetett szignifikáns kü-
lönbséget kimutatni a quinaprillal és a placebóval kezelt
csoportok között a major cardialis események szem-
pontjából (12, 13). A vizsgálat késôbbi értékelése so-
rán a quinapril 20 mg-os dózisát szuboptimálisnak vé-
leményezték. Ráadásul a vizsgálat során jelentôs számú
beteg lépett ki a kitûzött követési idô lejárta elôtt. 

IMAGINE vizsgálat

A nemrégiben véget ért IMAGINE vizsgálat, amely-
ben coronaria-bypassmûtéten átesett betegek korai,
nagy dózisú (40 mg) quinaprillal végzett kezelését vizs-
gálták, szintén nem hozta meg a várt eredményt. A ma-
jor cardialis események száma ismételten kevés volt, rá-
adásul a quinaprillal kezelt csoportban bizonyult több-
nek, ha nem is szignifikáns mértékben (14). A pozitív
szignifikáns eredmények hiánya mindazonáltal inkább
a vizsgálatok hibás tervezését jelzi, mint a quinapril
kedvezô hatásának teljes hiányát. 

PEACE vizsgálat

Nyolcezer stabil coronariabeteget vontak be a vizsgá-
latba. A trandolaprillal kezelt csoport vérnyomása jól-
lehet, szignifikánsan csökkent a placebocsoporthoz ké-

pest, a major cardialis események szem-
pontjából nem volt szignifikáns kü-
lönbség. Az okok, csakúgy mint a
QUIET vizsgálat esetében, a választott
célpopulációban keresendôk. Ha meg-
vizsgáljuk a PEACE tanulmányban
részt vevô betegek addicionális terápiá-
ját, azt találjuk, hogy a betegek igen ag-
resszív kezelésben részesültek. Jelentôs
hányaduk szedett béta-receptor-blok-
kolót, lipidszintcsökkentôt vagy került
a bevonás elôtt revascularisatióra. Az
ilyen terápiában részesülô betegek ará-
nya messze felülmúlta a HOPE és az
EUROPA vizsgálatban részt vevô, ke-

zelt betegek számát. Ezek alapján a PEACE vizsgálat
betegeinél jóval alacsonyabb relatív cardiovascularis ri-
zikóval lehetett számolni, mint a másik két vizsgálat-
ban (15).

HOPE vizsgálat

A HOPE vizsgálatban több mint 9000, nagy cardio-
vascularis kockázatú beteget követtek, csaknem öt
évig. A placebóval kezelt csoportban több mint 17%-
ban jelentkezett primer cardiovascularis esemény. Az

antiischaemiás addicionális terápia messze nem volt
olyan agresszív, mint a QUIET és PEACE vizsgálat-
ban. 

A ramiprillal kezelt csoportban a primer végpontok
tekintetében 22%-os rizikócsökkenést észleltek, 20%-
kal csökkent a myocardialis infarctus és a stroke koc-
kázata, 26%-kal a cardiovascularis rizikó. A másodla-
gos végpontok tekintetében (hospitalizáció instabil an-
gina vagy szívelégtelenség miatt, revascularisatio) 16%-
os rizikócsökkenés volt észlelhetô. Emellett radikáli-
san csökkent az új keletû diabetes mellitus gyakorisága.
Az alcsoport-analízisek alapján a relatívrizikó-csökke-
nés nagyobb volt a hypertoniás, a microalbuminuriás és
a diabeteses csoportban. 

A vizsgálat adatai alapján világossá vált, hogy a
ramipril kifejezett mortalitáscsökkentô hatása függet-
len antihipertenzív hatásától (16, 17).

A hatás hosszú távú követése céljából született meg
a HOPE-TOO vizsgálat. Az eredeti vizsgálat lezárása
után még három évig követték a betegek felét, akik kö-
zül már mindenki ramiprilkezelésben részesült. A
legfôbb tanulság az volt, hogy a korábban is kezelt be-
tegek csoportjában a mortalitáscsökkentô hatás perma-
nensnek és erôsebbnek bizonyult, mint a késôbb elkez-
dett kezelés esetében, de a késôbb elkezdett terápia
esetén is kimutatható volt. Összegzésképpen elmond-
ható, hogy minél elôbb el kell kezdeni a nagy car-
diovascularis kockázatú betegek ramiprillal történô ke-
zelését, de soha nem késô (18).

EUROPA study

Stabil és kis rizikójú coronariabetegek kerültek bevo-
násra ebbe a vizsgálatba. Az alapkérdés az volt, hogy
napi 8 mg perindopril adása ebben a populációban
csökkenti-e a cardiovascularis rizikót. A több mint
13 000 betegnek vagy dokumentált szívizominfarktu-
sa vagy angiográfiával igazolt coronariabetegsége volt,
esetleg revascularisatiós mûtétet végeztek náluk. A
4,2 éves átlagos követési idô alatt a betegek fele place-
bót, fele napi 8 mg perindoprilt kapott. Az elsôdleges
végpont a cardiovascularis halálozás+nem halálos
szívinfarktus+sikeresen resuscitált hirtelen szívhalál
volt.

A vizsgálat során a perindoprillal kezelt betegek ese-
tében 20%-os relatívrizikó-csökkenést találtak. Az al-
csoport-analízisek és a másodlagos végpontok tekinte-
tében a pozitív hatás konzekvensen kimutatható volt. 

A vizsgálat eredményei alapján 50 beteget kell kezel-
nünk közel négy évig, hogy egy fatális cardiovascularis
eseményt megelôzzünk (19–21).

PERTINENT study

Az EUROPA study egyik alvizsgálata volt a
PERTINENT, amelyben igazolták mindazokat a bio-
kémiai és vascularis hatásokat, amelyeket az ACE-
inhibitoroknak tulajdonítunk. Az atherosclerosis plaz-
ma- és szérummarkereiben (fibrinogén, CRP, D-dimer,
von Willebrand-faktor, kromogranin A, nitrogén-mo-
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noxid-szintáz, ACE-aktivitás) perindoprilra bekövet-
kezô változásokat vizsgálták két csoportban. Az egyik
csoportban a fenti markereket vizsgálták 345 betegnél
a kezelés elôtt, és egyéves kezelést (perindopril, illetve
placebo) követôen. A másik csoport 1282 betegénél azt
figyelték, hogy megváltozik-e a CRP és a von
Willebrand-faktor szintje, és ez kapcsolatban áll-e a
primer végpontokban észlelhetô kedvezô effektussal.
A perindoprillal kezelt betegekben az e-NOS- (endot-
helialis nitrogén-monoxid-szintáz) aktivitás szignifi-
káns emelkedését, a TNF- (tumornekrózis-faktor) alfa
és az angiotenzin II szintjének szignifikáns csökkené-
sét észlelték. Jelentôsen csökkent az apoptosishajlam
és a von Willebrand-faktor termelése, amely a kimene-
tel független prediktorának bizonyult (22).

Összegzés

Az ischaemiás szívbetegség kezelésében több paradig-
maváltás is történt az elmúlt néhány évtizedben. Míg
korábban az antianginás gyógyszeres terápián volt a
hangsúly, ma az antiischaemiás és metabolikus kezelés
került elôtérbe. A korábbi bázisterápiát alkotó béta-re-
ceptor- és kálciumcsatorna-blokkoló, valamint a
thrombocytaaggregáció-gátló kezelés mellett mára je-
lentôs szemponttá vált a metabolizmus rendezése
(trimetazidin), illetve a cardio- és vascularis protectio
az ACE-gátlók segítségével. 

A különbözô ACE-gátlók hatásosságában nyilvánva-
lóan van különbség. Az effektivitást nagymértékben
befolyásolhatja a szöveti penetráció és kötôdés képes-
sége. Jelenleg a trandolapril, quinapril, ramipril, perin-
dopril esetében igazolták, hogy képesek bejutni a vas-

cularis endothelbe, a plakkokba, és hogy jó szöveti af-
finitással rendelkeznek. Közülük az utóbbi kettô ked-
vezô szekunder prevenciós hatását is bizonyították sta-
bil coronariabetegekben (23, 24). Az ellentmondó ada-
tok nagy valószínûséggel nem a hatóanyagok közötti
jelentôs különbségeket reprezentálják, hanem a külön-
bözô szintû vascularis rizikójú célcsoportok, az eltérô
protokollok következménye. Ennek igazolására továb-
bi vizsgálatokra lenne szükség.

A cardiovascularis prevencióval kapcsolatban egysé-
ges európai állásfoglalás született (Európai Hypertonia
Társaság, Európai Kardiológus Társaság és Európai
Atherosclerosis Társaság közös állásfoglalása), amely a
prevención belül meghatározta a súlyponti kérdéseket.
A preventív kezelés szempontjából prioritást élveznek
az igazolt coronariabetegségben vagy más atheroscle-
roticus érbetegségben szenvedôk, illetve a diabetes
mellitusos betegek. A szekunder prevenció jelentô-
ségét az adja, hogy a leginkább veszélyeztetett populá-
ciót célozza meg, hiszen ebben a csoportban várható a
preventív beavatkozásoktól a legnagyobb elôny. Iga-
zolt ischaemiás szívbetegségben szenvedô betegek ese-
tében az új keletû vagy ismételt cardialis esemény be-
következtének rizikója becslések szerint öt-hatszor na-
gyobb, mint a hasonló rizikóprofillal rendelkezô, de
még egészséges populáció egyéneinél. Emiatt a szekun-
der prevenció effektívebb és költséghatékonyabb, mint
a primer. Ez utóbbi elônye lehet viszont, hogy a popu-
láció arányosan nagyobb hányadát érintheti. 

Eddig két ACE-gátló hatékonyságát bizonyították a
szekunder prevencióban, ezek a perindopril és a
ramipril. Az EUROPA és a HOPE vizsgálatok alapján
mindkettô csökkenti a cardiovascularis mortalitást és
morbiditást. 
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