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Az angiotenzinkonvertaz-gatl6k hatasa
a balkamra-hypertrophiara

Keltai Matyas

A szerz@ ismerteti a balkamra-hypertrophia ki-
alakuldsaval kapcsolatos Gjabb klinikai adatokat,
felhivja a figyelmet arra, amit tobb tanulmany is
igazolt, hogy a balkamra-hypertrophia noveli a
betegek haldlozasi és cardiovascularis kockaza-
tat. Antihipertenziv kezeléssel el lehet érni a ka-
ros hypertrophia regresszidjat. A kiilonbdzé anti-
hipertenziv szerek hatdsa e szempontbdl eltéré.
A regresszi6t elsGsorban az angiotenzinkonver-
taz-gatld és az angiotenzinreceptor-blokkol6
gyogyszerek alkalmazasaval lehet eredménye-
sen el@segiteni.

balkamra-hypertrophia, hypertonia,
angiotenzinkonvertaz-gatl6

THE EFFECT OF ANGIOTENSIN CONVERTING
ENZYME INHIBITORS ON LEFT
VENTRICULAR HYPERTORPHY

This study reviews recent clinical data on the
development of left ventricular hypertrophy. Se-
veral studies have confirmed that left ventricular
hypertrophy is associated with an increased
mortality and cardiovascular risk. Most antihy-
pertensive drugs provide some regression of left
ventricular hypertrophy, but their efficiency
varies. Regression can most efficiently be achie-
ved by the use of angiotensin converting enzyme
inhibitors and angiotensin receptor blockers.
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bal kamra hypertrophidval reagil a nyomadster-
A helésre. A hypertrophia sorin a myocytak fizi-

kailag megn&nek, és a novekedésen kiviil sza-
porodnak is. Ha a balkamra-hypertrophia nem jir
egyiitt a taplalé coronariakeringés javuldsival, érajdon-
képz8déssel, akkor a hypertrophids izomzat vérellatisa
viszonylag romlik, ez relativ ischaemidhoz vezet. Ezért
balkamra-hypertrophia esetén névekszik a betegek
cardiovascularis kockizata. A balkamra-hypertrophia
6nall6 kockazati tényezd. A hypertrophids balkamra-
izomzat relaxiciéja lassibb és kevésbé teljes, mint a
normalis balkamra-izomzaté, és a lassult, elégtelen re-
lax4ci6 a bedramlas gitlisahoz, diasztolés szivelégtelen-
séghez, nehézlégzéshez, extrém esetben akir tids-
6déméhoz is vezethet. A balkamra-hypertrophia diag-
nosztikdjit, korélettandt, epidemiolégidjit illetSen a
tankonyvek mellett utalunk Nagy Vikror 6sszefoglalé
kézleményére (1).

Elfogadva: 2006. marcius 14.

A balkamra-hypertrophia mérése

s

A hypertrophia jelenléte valészintsithetd elektrokardi-
ogrifidval (EKG), a bal kamra témege mérhetd echo-
kardiografidval és mégneses rezonancia vizsgalattal
(MRI). Minél jobban reprodukilhaté, minél érzéke-
nyebb az alkalmazott médszer, anndl jobban meg-
itélhets a normalistdl valé eltérés és az ismételt méré-
sek sordn mért értékek viltozasa.

Az EKG-mérés mar tobb mint 6tven éve hasznéla-
tos. A 12 elvezetéses EKG elegendd informéciét szol-
galtat ahhoz, hogy a balkamra-hypertrophia jelenlétét
és mértékét megallapithassuk. Segitségiinkre lehetnek a
mérésben a Sokolow—Lyon-index és a Cornell-féle fe-
sziiltségkritériumok is (2-5). A QRS hulldim amplita-
déja, az ST-T eltérések, a QRS id6tartama, a frontilis
sikban mért tengelyéllas, a balpitvar-hypertrophia és az
intrinsicoid deflection alapjn kiszdm{ithaté a Romhilt—
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A balkamra-hypertrophia EKG-kritériumai
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Sokolow-Lyon-index: S, +Ry (vagy V,) >3,5 mV vagy

RombiltEstes-pontrendszer — 4 pont esetén val6szint, 5 pont
esetén igazolt a balkamra-hypertrophia:

— bérmely elvezetésben az R vagy S hullim >2,0 mV - 3 pont;
— ST-T eltérés digitalisz szedése esetén — 1 pont;

— ST-T eltérés digitalisz nélkiil - 3 pont;

— bal pitvari eltérés — 3 pont;

— bal devidcié (>30°) - 2 pont;

— QRS-tartam >90 msec — 1 pont;

— intrinsicoid deflection V,_,-ban >50 ms - 1 pont

Cornell-féle fesziiltség-kritériumok: Sy, +S y; 22,8 mV (férfiak-

Ry >1L1mV

ban), Sy;+Sy; 22,0 mV
(n8kben)

S, R, T, QRS: az EKG jellemz6 hulldmai; V, . mellkasi elvezetések; aVL:

végtagi elvezetés

Estes-pontrendszer. Az EKG-n alapulé balkamra-to-
meg mérését az egyidejiileg végzett echokardiogrifids
mérések mellett a boncoldsi adatokkal valé dsszevetés
alapjén validaltak (6). A leggyakrabban hasznilt EKG-
kritériumokat az 1. tdblizatban is bemutatjuk.

A balkamra-hypertrophia mértékének megillapitasa-
ra szolgal6 értékeket kétdimenziés echocardiografidval
Devereux és munkatarsai javaslata alapjin az American
Society of Echocardiography standardizilta, és ezt
hasznaljék viligszerte (6, 7). A médszer lényege, hogy
megmérik a bal kamra hatsé falinak és a septumnak a
vastagsigat, a bal kamra tiregének dtmérgjét, és ebbsl
kiszadmitjak a bal kamra témegét, amit az dsszehason-
lithat6sdg végett a testfelszinnel korrigilnak. Az erre
szolgalo képlet a kovetkezd:

LVM=1,05 [(Dd+IVSD+HFD)*-Dd’],
ahol LVM a szivizom tdmege, az IVSD a septum vas-
tagsiga, a HFD a hitsé fal vastagsdga, a Dd a bal kam-
ra bels§ sagittalis végdiasztolés dtmérdje. A szivizom-
tomegindex (LVMI) az izomtdmeg és a

testfelillet (m?) arinya. Ha az LVMI

Balkamra- tobb mint 125 g/m?, akkor hypertro-
hypertrophia phiarél beszéliink.
esetén A diasztolés funkcié vizsgilatira a
novekszik pqlzat}lls Doppler segitségével mért
mitralis tel§dési gorbe és az ebbsl sz4-
a_betegek ) mitott E/A hinyados, valamint a de-
cardiovascularis  celericiés id6 is hasznilhaté. A stan-
kockazata. dardizilas ellenére jelent8s az akir egy
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vizsgalé altal mért adatok kozti szoérds
is, és koriilbelil 10-20% bizonytalan-
siggal kell szdmolni kiillénboz8 vizsgilé személyek
eredményeinek dsszehasonlitdsa esetén.

MRI-vel nagyon pontosan meg lehet mérni a bal
kamra tomegét (8, 9). A modern kardiolégidban az
MRI-vel t6rtén8 meghatdrozds a mérce, ehhez lehet
hasonlitani a tébbi médszerrel mért értékeket. Sokkal

kisebb a tévesztés lehet8sége, tobb iranybdl, kiilonbo-
28 vastagsigu szeleteket lehet késziteni. Jobb a kontar-
felismerés, mert a felvétel elkésziilte utan beallithaté a
myocardiumra jellemz8 szovetspecifikus  denzitds,
nincs szitkség extrapoldciéra, minden leképezési sze-
letben elvégezhetd a mérés, ezért az eredmények job-
ban reprodukilhat6k. Az MRI azonban még a leggaz-
dagabb orszigokban is csak korlitozottan hozzifér-
het8, ezért elsGsorban tudomanyos indittatdst vizsgi-
latokban hasznaljik, a mindennapi feladatokra marad
az EKG és az echocardiogrifia.

A balkamra-hypertrophia kialakuldsa

A balkamra-hypertrophia ezer oka koziill népegészség-
iigyi szempontbdl a hypertonia a legfontosabb. A magas
vérnyomds csaknem kivétel nélkiil balkamra-hyper-
trophidhoz vezet. Kialakuldsiban az emelkedett vérnyo-
més mellett a fiziolégids éjszakai vérnyomascsokkenés
elmaraddsa, a diurnélis vérnyomdsritmus megsz{inése is
szerepet jatszhat. Fizikai aktivitds, tréning hatdséra is ki-
alakulhat, de ez attdl is fiigg, hogy az angiotenzin-
konvertil6 emzim (ACE) génpolimorfizmusa hogyan
szabalyozza az adott egyén hypertrophids vélaszat.

Mpyerson és munkatdrsai 141, kiképzés alatt 4llo
ACE-homozigéta katondndl végezték el a balkamra-
tdmeg meghatirozasit MRI-vel a kiképzés megkezdé-
se el6tt és tizhetes fizikai tréning utan. A vizsgilati sze-
mélyek koziil 79 DD, 62 II homozigéta volt. Feltéte-
lezték, hogy a DD homozig6tikban az angiotenzin-
konvertl6 enzim szoveti szintje magasabb, ezért ter-
helés hatdsira nagyobb mértékli balkamra-hypertro-
phia fejlédik ki. Az eredmények igazoltdk a feltétele-
zést. A DD homozigétikban 12,1 grammal ndtt a bal
kamra tdmege, az IT homozigétikban csupin 4,4 gram-
mal (p<0,001). Tehat a terhelésre bekovetkezs bal-
kamra-hypertrophia az ACE genotipusatdl is fiigg. A
vizsgilati személyek randomizilt médon kis adag lo-
sartant (napi 25 mg) vagy placebot kaptak. A losartan-
kezelés nem befolydsolta a genotipusok szerinti kii-
l6nbséget (10).

Borbds és munkatarsai hypertonids, ,fehérkdépeny-
hypertonids” és normotonids betegek csoportjaiban
hatéroztdk meg a balkamra-hypertrophia mértékét.
Vizsgalatukban nemcsak a normotonids és hypertonias
betegcsoportok  kozott taldltak  kiilonbséget, de a
sfehérkdpeny-hypertonidsok” balkamra-tdmegindexe
és E/A hanyadosa is szignifikdnsan kiilénb6z6tt a nor-
motonidsokétol (11).

Az EKG- és echocardiogrifids jelek egyarant jelzik,
hogy a balkamra-hypertrophia fokoz6dédsa csaknem li-
nedrisan emeli a cardiovascularis rizikét. Ez kimutatha-
t6 volt a Framingham vizsgéilat kohortjiban és egyéb
vizsgilatokban, példaul a MAVI vizsgélatban is (12—
15). Az EKG- és echokardiogréfids jelek a kezelés so-
ran nem feltétleniil pirhuzamosan véltoznak.

Schneider és munkatarsai a Cardiovascular Irbesartan
Project keretében azt tapasztaltik, hogy a mastél évig
tart6 vizsgilatban az irbesartannal kezelt betegekben a
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balkamra-hypertrophia EKG-jelei szignifikans javuldst
mutattak, ugyanakkor az echokardiogrifidval meghati-
rozott balkamra-témeg nem véltozott (76).

A balkamra-hypertrophia regresszidja

A vérnyomads csdkkenése a balkamra-hypertrophia reg-
resszi6jit eredményezi. Ez kimutathat6 az életmédbe-
li valtozdsok (sébevitel korlitozasa, diétas teststly-
csokkenés) mellett valamennyi vérnyomdscsékkentd
szer alkalmazdsa esetén. Kiillonbség van azonban az
egyes gyogyszerek kozott a regresszi6 elérésének ideje
és a regresszi6 mértéke kozott.

Schmieder és munkatdrsai 1998-ban megjelent meta-
analizisiikben olyan publikilt tanulmanyokat gytijtot-
tek, amelyek prospektiv randomizilt tanulminyok
eredményein alapultak. Otven klinikai vizsgilatot ele-
meztek, 108 kezelési dggal. A 108 kezelési 4gbol hatot
kizartak, mert nem az analizilt gydgyszercsoportok
tagjait, vagy nem csak egyféle antihipertenzivumot
kaptak a betegek. A metaanalizisbe bevont 1715 beteg
koziil 165 a 13 placebodgba tartozott, mig 1550 beteg a
89 aktiv kezelési dgba. A terdpia a kezelt betegek eseté-
ben 26+17 hétig tartott. Az aktiv kezelési csoportok-
ban nagyobb mértékben csékkent a vérnyomads, a bal-
kamra-tdmegindex és a falvastagsdg, mint a placebo-
ban. A 26 hetes kezelési 1d8szak alatt a bal kamra t6-
megindexe 9,2%-kal csokkent (CI: 7,6-10,8%), és
mértéke arinyos volt mind a szisztolés, mind pedig a
diasztolés nyomdascsokkenés mértékével és a kezelés
tartamdval. A balkamra-hypertrophia csokkenése az
ACE-inhibitorokkal kezelt betegek esetében volt a leg-
nagyobb, csaknem ugyanilyen mértékben csokkent a
kalciumcsatorna-blokkolékkal végzett kezelés hatdsa-
ra. A diuretikumok ennél kisebb, a béta-receptor-
blokkolok még kisebb hypertrophiacsokkenést ered-
ményeztek (2. tdblizat). A béta-receptor-blokkoldkkal
6sszehasonlitva mind az ACE-gitlok, mind pedig a
kalciumcsatorna-blokkoldk statisztikailag is szignifi-
kins mértékben csokkentették a balkamra-hypertro-
phiit (p<0,05). Ebben a metaanalizisben nem szerepel-
nek a hypertoniakezelésben hasznilhaté centrilis
szimpatikus rendszert blokkol6 gyégyszerek (17).

Lengyel és munkatarsai 290 beteg egyéves rilmeni-
dinkezelése sordn megallapitottik, hogy a balkamra-t6-
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megindex 13,7%-kal csokkent. Osszefiiggést mutattak
ki a kiinduldsi balkamra-témegindex és a csokkenés
mértéke kozott. Vizsgilatukban a balkamra-hypertro-
phia csokkenését mir a 26. héttsl észlelték (18). A
HYCAR vizsgilatban a hypertrophia ramiprilkezelés
hatdsira bekovetkezett regresszidjanak adatait Préda
Istvdn ismertette (19).

Az ASCOT vizsgéilatban csaknem 20000 beteget
kezeltek kétféle gyogyszer-kombinicioval. Az egyik
kombinidcié amlodipint és perindoprilt, mig a mésik
atenololt és diuretikumot tartalmazott. A klinikai vég-
pontok szempontjabdl jobb eredményeket mutattak ki
az amlodipin-perindopril csoportban, annak ellenére,
hogy az arteria brachialisban mért szisztolés vérnyo-
mas alakuldsaban nem volt kiilénbség a két csoport ko-
zott. A megleps eredményre magyardzatul szolgalhat a
kozelmaltban publikile CAFE vizsgilat, amelybdl ki-
deriilt, hogy annak ellenére, hogy az arteria brachialis-
ban mért szisztolés vérnyomds nem kiilénbozott 16-
nyegesen a két csoport kozott, a centréilisan, az aortd-
ban mért szisztolés nyomds és az aorta pulzusnyomdsa
kevésbé csokkent a béta-blokkoléval kezelt betegcso-
portban, mint az amlodipin-perindopril csoportban
(20).

Klingbeil és munkatarsai (szintén a niirnbergi nefro-
l6giai munkacsoport) 2003-ban djabb metaanalizist
tettek kozzé (21). Ebbe a kozleménybe mar 248 olyan
beteg balkamra-hypertrophia vizsgalatit is beillesztet-
ték, akik a korabbi metaanalizistdl eltér8en angioten-
zinreceptor-antagonista (ARB) kezelésben részesiil-
tek. A teljes betegcsoport 3767 f6bdl éllt. A kozle-
ményben feldolgozott eredmények szerint a balkamra-
hypertrophia csokkenése az ARB-vel kezeltek csoport-
jéban volt a legkifejezettebb, de statisztikailag szignifi-
kans kiillonbség csak a béta-receptor-blokkoldkkal valé
dsszehasonlitdsban volt kimutathat6. Az angiotenzin-
receptor-antagonistival torténd kezelés majdnem két-
szer olyan hosszu ideig tartott, mint a tobbi gyégyszer-
csoport tagjaival torténd kezelés.

Preventiv hatds a balkamra-
hypertrophia csokkentése révén?

A LIFE vizsgilatban a losartan hatékonyabbnak bizo-
nyult az atenololndl a klinikai végpontok cstkkentésé-

A balkamyra-témegindex csokkenésének mértéke kiilonbozs gydgyszercsoportokkal torténé kezelés sordn (15, 16)
Gydgyszercsoport Balkamra-tdmegindex Konfidenciaintervallum Balkamra-témegindex Konfidenciainter-
csokkenése (%) (15) (CI) (15) csokkenése (%) (16) vallum (CI) (16)

ACE-inhibitor 12 9-15 10 8-12
Kalciumesatorna-blokkolé 11 8-14 11 9-13
Béta-receptor-blokkolé 5 1-7 6 3-8
Diuretikum 9 4-11 8 5-10
Angiotenzinreceptor-

antagonista 13 8-18
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ben, és egyben az EKG alapjain meghatirozott bal-
kamra-hypertrophia jelei is nagyobb mértékben mér-
sékl8dtek a losartannal kezelt csoportban (22). A két

Az ARB-k és az
ACE-gatlok
csokkentik a

balkamra-
hypertrophiat,
javitjak a sziv
diasztolés
funkciojat,
csokkentik a
sziv oxigén-
igényét, és
ezzel
kedvezéen
hatnak
a coronaria-
keringésre is.

klinikai tapasztalat kozotti oki dssze-
fiiggés lehetséges, de nem tekinthetd
bizonyitottnak. Lehetséges, hogy a los-
artan a balkamra-hypertrophia mérté-
kének csokkenése miatt (is) volt haté-
konyabb a kemény klinikai végpontok
csokkentésében.

Klingbeil és munkatirsai, valamint
Scmieder és munkatdrsai metaanalizi-
sében is a béta-receptor-blokkoldk ke-
vésbé csokkentették a balkamra-hyper-
trophiat, mint a kalciumantagonistak és
az ACE-gitlok — annak ellenére, hogy a
betegek vérnyomiscsdkkenése hasonlé
mértékd volt valamennyi gydgyszer-
csoport alkalmazdsa sordn. A jelenség
hatterében kisérletes vizsgalati eredmé-
nyek alapjan kereshetiink vélaszt.

Nagano és munkatirsai patkanyki-
sérletben kimutattdk, hogy a renin-
angiotenzin rendszer aktivicidja, kii-
l6ndsen a plazma-angiotenzin-II-szint
emelkedése, serkenti a cardiomyocytik

novekedését (23). Az angiotenzinreceptor-antagonis-
tdk és az ACE-gatlok viszont ennek gatlasival csok-
kentik a balkamra-hypertrophiit, javitjak a sziv diasz-
tolés funkciéjit, csdkkentik a sziv oxi-

Szivelégtelen-
ségben és
posztinfarktusos

génigényét, és ezzel kedvez8en hatnak
a coronariakeringésre is. Ez klinikailag
is kimutathat6 (24).

A kalciumcsatorna-blokkoldk tekin-

allapotban tetében csak azt tudjuk feltételezni,
valamennyi ogy vérnyomascsdkkentd hatdsuk ré-
o vén csokkentik a balkamra-hypertro-
vizsgalt phiat. Bar az intracelluldris kalcium fel-
ACE-gatlo halmozédasa serkenti a cardiomyocy-
hatékonynak tak novekedését, nincs adat arra, hogy a
bizonyult kalciumblokkolékkal ez az effektus
A csokkenthetd lenne. A béta-receptor-
akITienn;Ifar;y blokkolék mérsékeltebb hatékonysiga
. taldn arra vezethetd vissza, hogy a peri-
végpontok férids erekben mért vérnyomascsokke-

megel6zésében.

nés ugyan hasonlé mértéki lehet béta-
blokkoléval, mint egyéb szerekkel, de a
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centrilis aortanyomds a megviltozott
nyomdashullim-reflexié miatt kevésbé csokken. Ezért a
balkamra-fal terhelése, ami a hypertrophia kialakuldsa-
nak egyik {8 tényez&je is, kevésbé csékken, mint példa-
ul kalciumcsatorna-blokkol6k addsa esetén.

Az ACE-gitlok alkalmazisa sorin a balkamra-
hypertrophia csokkenésével javul a bal kamra comp-
liance-e, és ezdltal javul a diasztolés funkciéja. Ezeket a
hatdsokat részben az angiotenzin-II proliferativ hatdsi-
nak gitldsaval magyardzzuk, részben a bradikinin lebon-
tasdnak gitldsaval, ami a bradikinin koncentriciéjanak
emelkedéséhez vezet, amely fokozza a coronariadram-

last, noveli a szivizom glitkézfelvételét, fokozza a sziv-
izomban a prosztaciklin  bioszintézisét, a szdveti
plazminogén aktivitor (tPA) termel&dését és a nitro-
gén-monoxid [NO=EDRF (endothelium-derived rela-
xing factor — endothelidlis eredetii relaxalé faktor)] fel-
szabaduldsit. Mindezen mechanizmusok altal fokozzak
az  ACE-gitlok hatékonysagit szivelégtelenségben.
Kontrollalt klinikai vizsgilatok meger&sitették, hogy a
bal kamrai témegre kifejtett regresszids hatds annal kife-
jezettebb, minél er&sebb a renin-angiotenzin rendszer
gtlisa. Az ACE-gitlokkal a hypertonidhoz tarsul6
fibrosis kialakuldsa is megel8zhetd.

Szivelégtelenségben és posztinfarktusos allapotban
valamennyi vizsgilt ACE-gitl6 hatékonynak bizo-
nyult a kemény klinikai végpontok megel8zésében.
Egyes ACE-gitlok addsa ezen indikicids teriileten
tilmenden is képesek megel6zni a cardiovascularis
sz6v6dményeket (25). A HOPE vizsgéilatban nagy
kockdzatt betegek ramiprilkezelése sorin mutatko-
zott jelentds haldlozdsi és morbiditasi elény (26). Ki-
sebb volt a szivelégtelenség és a diabetes kialakuldsi-
nak kockédzata is. Az EUROPA vizsgilatba viszonylag
kis kockdzatt, de igazolt coronariabetegségben szen-
vedd betegeket vontak be. Napi 8 mg perindopril ada-
sa a csaknem négy évig tarté kezelési periédusban
els@sorban a coronariaesemények megelzésében mu-
tatkozott hatékonynak (27): 14%-kal csokkent a
cardiovascularis halilozis, 22%-kal a nem fatilis
infarktus el8fordulisa. Mind a HOPE, mind az
EUROPA vizsgilat eredményeinek értékelése sorin
felmeriilt, hogy nem csupin vagy nem els@sorban a
ramipril, illetve a perindopril vérnyomast csékkentd
hatasa felel8s az eldnyos hatdsokért.

Az ACE-gitl6 kezelés eredményessége a klinikum-
ban az alkalmazott gyogyszert6l is fiigg. Pilote és mun-
katdrsai érdekes statisztikai elemzést dllitottak Sssze.
Quebec tartominy koérhazainak zaréjelentéseit anali-
zalték aszerint, hogy az infarktus utdn a kérhazbol el-
bocsitott betegek kaptak-e ACE-gitlot, és ha igen, ak-
kor melyiket. A 65 év feletti betegek adatait (18 543 {8)
elemezték. Koziilitk 7512 kapott ACE-gitlot és viltott
ki ACEI-receptet az elbocsitist kovetd egy évben. A
ramiprillel és perindoprillel kezelt betegek 12 hénapon
beliili halilozisa koriilbeliil 10%, koézel azonos volt,
de ennél nagyobb mértékli haldlozist tapasztaltak
— emelkedd sorrendben — a lisinoprillel, enalaprillal,
quinaprillal, fosinoprillal és captoprillal kezelt betegek
kozote (28). Kérdés, hogy a klinikailag kiillénb6z8
mérték( preventiv hatds Osszefiigg-e a balkamra-hy-
pertrophidt csokkentd hatéssal.

Jelen kozlemény célja felhivni arra a figyelmet,
hogy a balkamra-hypertrophia fontos, potencidlisan
veszélyes, de gybgyszeres kezeléssel j6l befolyasolha-
t6 kockdzati tényez8. A kezelésben valamennyi an-
tihipertenziv szernek szerepe lehet, de a bemutatott
irodalmi adatok els@sorban az ACE-inhibitorok és
angiotenzinreceptor-gitlé gyégyszerek alkalmazisa
soran igazoltdk a legnagyobb mértéki hypertrophia-
csokkenést.

LAM 2006;16(4):297-301.
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