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Cardiovascularis prevencio

az angiotenzinkonvertalé enzim gatlasaval

az Uj tanulmanyok ttikrében

Papp El6d, Toth Kalman

Az angiotenzinkonvertaz-gatlok régéta alapvetd
gyogyszerei a szivelégtelenség kezelésének. Az
ischaemias szivbetegség prevencios kezelésében
azonban csak az elmult néhdny évben igazoltak
mortalitdscsokkentd hatasukat. A HOPE volt az
elsé tanulmany, amely cardiovascularis megbe-
tegedés szempontjabdl nagy rizikéjd betegeken
kimutatta a ramipril kedvezd hatdsat. Az
EUROPA vizsgélatban a perindoprilnak pozitiv
szerepe volt a kemény klinikai végpontok csok-
kentésében, viszonylag kis rizik6jd, igazoltan
coronariabetegségben szenveddk esetében. Az
angiotenzinkonvertdz enzim gatléinak esetleges
csoporthatésait volt hivatott bizonyitani a PEACE
vizsgdlat, amely azonban nem igazolta a tran-
dolapril el6nyos hatdsét coronariabetegeken. Az
EUROPA vizsgalatbdl szarmazé friss adatok mel-
lett harom djabb prevenciés tanulmény ered-
ményeirdl is beszamoltak a kézelmultban, ame-
lyek perindoprillal, amlodipin és perindopril
kombindcidjaval, illetve quinaprillal folytak. A
PREAMI tanulmanyba 65 év feletti, szivinfarktu-
son atesett, j6 balkamra-funkci6jd betegeket
vontak be, akiken perindoprilkezelést alkalmaz-
tak. A vizsgdlat végére a kombindlt végpont koc-
kdzata és a remodelldcié jelentGsen mérsékls-
dott. Az ASCOT-BPLA vizsgélat kimutatta, hogy
az amlodipinen alapulé, perindopril hozzaada-
saval kialakitott kezelés a hagyomanyos béta-
receptor-blokkolé és diuretikum kombindciéval
szemben az Osszes koszoriér-esemény kockaza-
tat, a stroke rizikéjét és az Gj diabetes mellitus ki-
alakuldsanak gyakorisagat is csokkentette. A
coronariamttéten atesett betegeken quinaprillal
végzett IMAGINE vizsgalat nem igazolta a korai
angiotenzinkonvertaz-gatlé kezelés elényos ha-
tasat. Az eredmények alapjan a perindopril indi-
kaciojat kiterjesztették a myocardialis infarctu-
son vagy revascularisatién atesett, stabil dllapotu
koszortGérbetegek cardiovascularis kockazata-
nak csokkentésére.
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CARDIOVASCULAR PREVENTION

BY INHIBITION OF THE ANGIOTENSIN
CONVERTING ENZYME IN VIEW OF
THE RESULTS OF RECENT TRIALS

Angiotensin converting enzyme inhibitors have
long been basic drugs in the treatment of heart
failure. In the preventive treatment of ischaemic
heart disease, however, their mortality-reducing
effect has only been proved recently. The HOPE
was the first trial that showed a beneficial effect of
the angiotensin converting enzyme inhibitor ra-
mipril in patients at high risk for cardiovascular
diseases. The EUROPA trial showed a positive role
of perindopril in the reduction of hard clinical
endpoints in relatively low risk patients with
known coronary artery disease. The PEACE trial
was designed to show a possible group effect of
angiotensin converting enzyme inhibitors, but it
failed to demonstrate a beneficial effect of tran-
dolapril in patients with coronary artery disease.
The latest data from the EUROPA trial and results
from three new prevention trials with perindopril
or amlodipine plus perindopril combination and
with quinapril have been presented recently.
Perindopril was administered in patients over 65
years with previous myocardial infarction and
with good left ventricle function in the PREAMI
study. By the end of the study period, the com-
bined end point and remodelling had decreased
significantly. The ASCOT-BPLA trial (amlodipine
plus perindopril versus beta-blocker plus diuretic)
showed a reduction in all coronary events, in the
risk of stroke and in the prevalence of new-onset
diabetes mellitus. Quinapril was used in the
IMAGINE trial in patients after coronary bypass
surgery; the results did not support the hypothesis
that early treatment with angiotensin converting
enzyme inhibitors improves clinical outcome.
Based on these new results, the indication of
perindopril has been extended to the reduction of
cardiovascular risk in patients with stable coronary
artery disease after myocardial infarction or revas-
cularization.
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z iparilag fejlett orszdgokban az 6sszhalilozds
A kozel fele cardiovascularis eredetli, amelynek
f6 oka az érpélya kiilonb6z8 szakaszainak
atherothromboticus elvéltozdsa. A sziv- és érrendszeri
betegségek diagnézisinak, kezelésének és megelszé-
sének kérdései tovibbra is az orvostudomény érdek-
16désének kozéppontjaban allnak, és a szomoru hazai
mortalitdsi statisztikdért napjainkban is elsésorban a co-
ronariabetegségeket okolhatjuk. Az elhunytak 29%-a,
mintegy 17 milli6 ember halt meg cardiovascularis
okok miatt évente, viligszerte, az ezredfordulé elsd
éveiben. Ha az eddigi kedvez&tlen tendencia folytato-
dik, 2020-ra az ardnyt 37%-ra prognosztizéljik.

A coronariabetegségek rizik6ja és haldlozasa tovabb-
ra is nagy maradt, az acetilszalicilsav-, statin- és béta-
receptor-blokkolé kezelés ellenére. Tovibbi primer és
szekunder prevencios kezelési lehet8ségek sziiksége-
sek a mortalitds csokkentése érdekében.

Az angiotenzinkonvertdz-gatlok
preventiv hatdsai

Az angiotenzinkonvertiz enzim (ACE) gatl6inak sziv-
elégtelenségben kifejtett pozitiv hatdsit, valamint
posztinfarktusos, csokkent balkamra-funkciéja bete-
geken az dgynevezett kemény végpontok (Gjabb
myocardialis infarctus, sziv eredetli haldlozds) inci-
denciijinak csékkentését kordbban szimos multicent-
rikus, randomizalt vizsgilat igazolta (CONSENSUS,
SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE) (1-3).

Az ACE-gitlok vérnyomdscsokkentd hatdsukon tal
vascularis, cardioprotectiv, antithromboticus tulajdon-
sagokkal rendelkeznek, amelyeket a kedvez8 neuro-
hormonalis hatdsok elényosen egészi-
tenek ki. Volumen- vagy nyomasterhe-

1és hatdsira, illetve myocardialis infarc-

Az EURQPA tust kovetSen a cardialis ACE exp-
_t.anmmany resszi6ja megn8 és serkenti a lokalis
uzenete az, szoveti angiotenzin II (AT II) terme-
hogy minden 16dését (4, 5). Az AT II-nek noveke-

igazolt dést serkent8 és szivizomfibrézist sti-

coronariabeteg-
ségben szen-
vedd egyén

muldlé hatdsa ismert. Azéltal, hogy
csokkentik a szoveti AT II mennyisé-
gét, az ACE-gitl6knak cardialis remo-
dellinget gitlé6 hatdsuk van (6). Az

addigi ACE gatldsa a bradikinin termel&dését
gyogyszeres fokozza, amely a nitrogén-oxid-terme-
terdpiajat lés beinditdsaval, illetve a prosztaglan-
javasolt dinképz8dés fokozdsival antiprolife-

perindoprillal
kiegésziteni.

rativ hatdst. Az ACE-gatloknak a bra-
dikininen keresztiil thrombocytaagg-
regici6-gitld hatdsuk is van (7, 8).
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Hosszt tava alkalmazasuk javitja az
endotheldiszfunkciét is, amelyet a
TREND és Gjabban az egyik EUROPA alvizsgilat, a
PERFECT vizsgilat sordn is igazoltak (9).

A HOPE tanulmany volt az els8, amely cardiovas-
cularis megbetegedés szempontjabdl nagy rizikéja be-
tegeken kimutatta az ACE-gitl6 ramipril kedvezd ha-
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tdsat, a bevont betegeknél azonban az ischaemias sziv-
betegség nem volt kritérium (10). Az eredmények is-
mertetése 6ta minden, cardiovascularis szempontbél
nagy kockédzatd betegnél indikilt a perindopril alkal-
mazasa.

Az EUROPA vizsgilatban a perindopril a cardio-
vascularis mortalitds, a szivinfarktus és a hirtelen sziv-
haldl egyiittes relativ kockdzatit 20%-kal, abszolut
kockézatit 1,9%-kal csokkentette, bizonyitottan myo-
cardialis ischaemids, viszonylag kis rizik6ja, szivelégte-
lenségben nem szenvedd betegpopulicion. Ez azt je-
lenti, hogy 50 koszortérbeteg kezelése napi 8 mg
perindoprillal egy sziv- és érrendszeri haldlt vagy nem
fatélis myocardialis infarctust vagy hirtelen szivmegal-
last el6z meg négyéves kezelés soran (11-13). Magyar
viszonylatban ez hossza tava kezelés esetén évi koriil-
beliil 2000 eset kivédését jelentheti (13). Az EUROPA
tanulmény tizenete tehit az, hogy minden igazolt coro-
nariabetegségben szenvedd egyén addigi gyodgyszeres
terdpidjat javasolt ezzel az ACE-gitl6val kiegésziteni.

Az ACE-gitlok haldlozist csokkentd hatdsit a
PEACE vizsgalat is igazolni kivinta. Ebben 8290 stabil
coronariabeteget napi 4 mg trandolaprillal vagy place-
béval kezeltek. Az eredmények azt mutattdk, hogy a
trandolaprilnak nem volt tovidbbi mortalitist csokken-
t6 hatdsa ebben a betegcsoportban a konvencionalis ke-
zeléshez képest (14).

Az Eurépai Kardiolégusok Tarsasiginak 2005. évi
kongresszusin az EUROPA vizsgilatb6l szdrmazé
friss adatok mellett Gjabb prevenciés tanulminyok
eredményeirdl is beszamoltak, amelyek perindoprillal,
amlodipin és perindopril kombiniciéjival, illetve quin-
aprillal folytak.

Az EUROPA tanulminy PERTINENT (PERin-
dopril — Thrombosis, InflammatioN, Endothelial dys-
function and Neurohormonal activation Trial) alvizs-
galatdban a perindopril vascularis és antiatheroscle-
roticus hatdsit vizsgaltak. Mérték az endothelialis nit-
rogén-oxid-szintdz (ecNOS) expresszidjit és aktivitd-
sat, a proapoptotikus Bax és az antiapoptotikus Bcl2
fehérjék aranydt, a plazma angiotenzin II- (AT II),
bradikinin-, tumornekrézis-faktor alfa- (TNFa) és von
Willebrand-faktor- (vWF) szintjét. A vizsgilatok a bra-
dikininszint emelkedését, az AT II, a TNFa és a vWF
szintjének és az apoptézis mértékének csokkenését
igazoltdk perindoprilkezelés hatdsira. A tanulmany
eredményei alapjan bebizonyosodott, hogy a perindop-
rilnak pozitiv vascularis és antiatheroscleroticus ha-
tdsa van, amely legaldbb részben magyarizhatja az
EUROPA vizsgilat mortalitiscsdkkenést igazol6 ered-
ményeit (15).

Az ischaemids szivbetegségben szenveds populicié-
kon ACE-gitlokkal végzett tanulminyokat végigte-
kintve kideriil, hogy 65 év feletti, szivinfarktuson at-
esett, j6 balkamra-funkciéja betegeken kordbban nem
végeztek vizsgilatot. A PREAMI (Perindopril Remo-
delling in Elderly with Acute Myocardial Infarction)
vizsgilat ezt a hidnyt pétolta. A vizsgalat célja a perin-
dopril hatékonysiginak és biztonsidgossiginak értéke-
lése volt id8skord, akut myocardialis infarctuson 4t-
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esett, j6 balkamra-funkciéji betegeken. Az elsédleges
végpont kombindlt vizsgilati végpont volt: haldlozis,
szivelégtelenség miatti hospitalizicié és kamrai remo-
delling (a bal kamra végdiasztolés térfogatinak 8%-os
emelkedése). Az egyéves utinkovetéssel végzett vizs-
gilatba 1252, normalis balkamra-funkciéja (EF atlago-
san 59%), akut myocardialis infarctuson 4tesett egyént
vontak be (itlagéletkor 73 év), és a szokasos szekunder
prevencids kezelés mellett napi 8 mg perindoprilt vagy
placebét adtak. A vizsgilat végére a kombinalt végpont
kockdzata 38%-kal csokkent (p<0,001), ebbsl a
remodellicié igen jelent8sen, 46%-kal mérséklddott
(p<0,001). A vizsgalat statisztikai ereje miatt (amely a
viszonylag rovid, egyéves utankovetésbdl eredt) a pri-
mer végpont tdbbi dsszetevjének csokkenése nem ér-
te el a szignifikancia szintjét. A placebéval kezelt cso-
portban a remodellicié gyakorisiga 51,2% volt, tehat
igazolédott az, hogy akut myocardialis infarctus utin
id8skorban még j6 maradék balkamra-funkcié esetén is
szamolni kell a remodelling jelenségével. A vizsgalat
eredménye azt is igazolta, hogy ez a folyamat jelentds
fokban kivédhet8 napi 8 mg perindopril adsaval. Ez az
eredmény azért is fontos, mert korabban azt gondol-
tuk, hogy a remodellinget dént8en az infarktus kiter-
jedtsége hatdrozza meg (16, 17).

A maisik, perindoprillal végzett, nagy, prevencids
tanulminy az ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes — Blood Pressure Lowering Arm)
volt. Eurépaban ez volt az eddigi legnagyobb, vérnyo-
miéscsokkentSkkel végzett vizsgilat, amely 19 257 be-
teg adatait dolgozta fel. A vizsgalat célja az volt, hogy
dsszehasonlitsa a standard, béta-receptor-blokkolé+
diuretikum (atenolol+tiazid) kezelési rendszert a kor-
szer(ibb, kalciumcsatorna-blokkol6+ACE-gitlé (am-
lodipin+perindopril) kombinaciéval. Kezeletlen vagy
nem megfelelen kontrolldlt, nagy rizik6ja hypertonids
betegeket vontak be a vizsgilatba; kizarasi kritérium
volt a szivinfarktus és az ismert coronariabetegség.
Elsédleges dsszetett végpontként a nem haldlos myo-
cardialis infarctus és a haldlos coronariaesemény szere-
pelt. Mésodlagos végpontként a stroke-ot, az 8sszes
coronariaeseményt, a cardiovascularis haldlozist és az
Osszhaldlozdst hatdroztak meg. Az Gjonnan felléps
diabetes mellitus és veseelégtelenség harmadlagos vég-
pont volt. A vizsgilatot a tervezett hatdridénél hama-
rabb fejezték be a béta-blokkolé+diuretikum 4gban
észlelt magasabb haldlozdsi rita miatt. A vizsgilat ki-
mutatta, hogy az amlodipinen alapulé, perindopril hoz-
zaadasaval kialakitott kezelés 5,5 éves utinkovetés so-
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rin az Osszes koszortér-esemény kockazatit 13%-kal
(p<0,01), a stroke rizikéjat 23%-kal (p<0,001) csok-

kentette, és az Gjonnan felléps diabetes mellitus gyako-
risdga is 30%-kal csokkent (p<0,0001).

Az amlodipin+perindopril csoportban
enyhén, de szignifikinsan jobban csok-
kent a vérnyomds (3/2 Hgmm), ami
koriilbeliil 50%-ban lehet oka a corona-
riaesemények és 40%-ban a stroke rit-
kabb elsforduldsinak. A vizsgilat azt is
igazolta, hogy ha az amlodipin+pe-
rindopril kezeléshez kis d6zist (10 mg)
atorvastatint is adtak, a kozel norma-
lis, illetve enyhén emelkedett (<6,5
mmol/l) koleszterinszint{i hypertonii-
sok koszortér-betegségének kockizata
jelent8sen (48%-kal) csokkent a béta-

Akut
myocardialis
infarctus utan

id6skorban még
j6 maradék
balkamra-
funkcié esetén
is szamolni kell
a remodelling
jelenségével.

blokkol6+diuretikum kombiniciéhoz
képest (18, 19).

A HOPE, a PEACE és az EUROPA vizsgalatokban
csak olyan betegek vehettek részt, akiknél CABG-
miitét hénapokkal a betegbevonis el8tt tortént. A
quinaprillal végzett IMAGINE vizsgi-

lat a mitétet kovetd elsd hét nap sordn

elkezdett ACE-gitlo kezelés hatdsat A pozitiv

vizsgilta a kemény klinikai végpontok- prevencios
ra. Kozel hiroméves itlagos kovetés dmé k
sordin 2553 Dbeteget randomizaltak eredmenyex,

quinapril és placebo kezelési csopor-
tokba. A betegek balkamra-funkciéja

Ggy tlnik, nem
tekinthet6k

kivalé volt (EF dtlagosan 60%). A vizs- minden
galt klinikai végpontok tekintetében ACE-gatléra
nem volt szignifikins kiilonbség a két vonatkozé
betegcsoport kdzott (20). hats
Tekintettel arra, hogy a trandolap- csop Ol’tk atas-
nak.

rillal és a quinaprillal végzett tanulma-

nyokban nem ismétldtek meg a
HOPE és az EUROPA vizsgilat sorin
kapott pozitiv prevenciés eredmények, jelenleg tgy tii-
nik, hogy ezek nem tekinthet8k minden ACE-gitlora
vonatkozé csoporthatdsnak, hanem csak egyes ACE-
gatlok sajtossigal.

A dolgozatban ismertetett eredmények alapjan 2005-
ben az Egyesiilt Allamok Gyégyszerészeti Hat6siga
(FDA) a perindopril indikiciéjat kiterjesztette a stabil ko-
szortGérbetegek cardiovascularis kockdzatdnak csokkenté-
sére, az Eurépai Gyodgyszerészeti Hat6sig (EMEA),
majd az OGYTI pedig a myocardialis infarctuson vagy re-
vascularisatién 4tesett betegek szekunder prevenciéjara.
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