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Az angiotenzinkonvertáz-gátlók régóta alapvetô
gyógyszerei a szívelégtelenség kezelésének. Az
ischaemiás szívbetegség prevenciós kezelésében
azonban csak az elmúlt néhány évben igazolták
mortalitáscsökkentô hatásukat. A HOPE volt az
elsô tanulmány, amely cardiovascularis megbe-
tegedés szempontjából nagy rizikójú betegeken
kimutatta a ramipril kedvezô hatását. Az
EUROPA vizsgálatban a perindoprilnak pozitív
szerepe volt a kemény klinikai végpontok csök-
kentésében, viszonylag kis rizikójú, igazoltan
coronariabetegségben szenvedôk esetében. Az
angiotenzinkonvertáz enzim gátlóinak esetleges
csoporthatásait volt hivatott bizonyítani a PEACE
vizsgálat, amely azonban nem igazolta a tran-
dolapril elônyös hatását coronariabetegeken. Az
EUROPA vizsgálatból származó friss adatok mel-
lett három újabb prevenciós tanulmány ered-
ményeirôl is beszámoltak a közelmúltban, ame-
lyek perindoprillal, amlodipin és perindopril
kombinációjával, illetve quinaprillal folytak. A
PREAMI tanulmányba 65 év feletti, szívinfarktu-
son átesett, jó balkamra-funkciójú betegeket
vontak be, akiken perindoprilkezelést alkalmaz-
tak. A vizsgálat végére a kombinált végpont koc-
kázata és a remodelláció jelentôsen mérséklô-
dött. Az ASCOT-BPLA vizsgálat kimutatta, hogy
az amlodipinen alapuló, perindopril hozzáadá-
sával kialakított kezelés a hagyományos béta-
receptor-blokkoló és diuretikum kombinációval
szemben az összes koszorúér-esemény kockáza-
tát, a stroke rizikóját és az új diabetes mellitus ki-
alakulásának gyakoriságát is csökkentette. A
coronariamûtéten átesett betegeken quinaprillal
végzett IMAGINE vizsgálat nem igazolta a korai
angiotenzinkonvertáz-gátló kezelés elônyös ha-
tását. Az eredmények alapján a perindopril indi-
kációját kiterjesztették a myocardialis infarctu-
son vagy revascularisatión átesett, stabil állapotú
koszorúérbetegek cardiovascularis kockázatá-
nak csökkentésére.
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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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Az iparilag fejlett országokban az összhalálozás
közel fele cardiovascularis eredetû, amelynek 
fô oka az érpálya különbözô szakaszainak

atherothromboticus elváltozása. A szív- és érrendszeri
betegségek diagnózisának, kezelésének és megelôzé-
sének kérdései továbbra is az orvostudomány érdek-
lôdésének középpontjában állnak, és a szomorú hazai
mortalitási statisztikáért napjainkban is elsôsorban a co-
ronariabetegségeket okolhatjuk. Az elhunytak 29%-a,
mintegy 17 millió ember halt meg cardiovascularis
okok miatt évente, világszerte, az ezredforduló elsô
éveiben. Ha az eddigi kedvezôtlen tendencia folytató-
dik, 2020-ra az arányt 37%-ra prognosztizálják.

A coronariabetegségek rizikója és halálozása tovább-
ra is nagy maradt, az acetilszalicilsav-, statin- és béta-
receptor-blokkoló kezelés ellenére. További primer és
szekunder prevenciós kezelési lehetôségek szüksége-
sek a mortalitás csökkentése érdekében. 

Az angiotenzinkonvertáz-gátlók
preventív hatásai

Az angiotenzinkonvertáz enzim (ACE) gátlóinak szív-
elégtelenségben kifejtett pozitív hatását, valamint
posztinfarktusos, csökkent balkamra-funkciójú bete-
geken az úgynevezett kemény végpontok (újabb
myocardialis infarctus, szív eredetû halálozás) inci-
denciájának csökkentését korábban számos multicent-
rikus, randomizált vizsgálat igazolta (CONSENSUS,
SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE) (1–3).

Az ACE-gátlók vérnyomáscsökkentô hatásukon túl
vascularis, cardioprotectiv, antithromboticus tulajdon-
ságokkal rendelkeznek, amelyeket a kedvezô neuro-

hormonális hatások elônyösen egészí-
tenek ki. Volumen- vagy nyomásterhe-
lés hatására, illetve myocardialis infarc-
tust követôen a cardialis ACE exp-
ressziója megnô és serkenti a lokális
szöveti angiotenzin II (AT II) terme-
lôdését (4, 5). Az AT II-nek növeke-
dést serkentô és szívizomfibrózist sti-
muláló hatása ismert. Azáltal, hogy
csökkentik a szöveti AT II mennyisé-
gét, az ACE-gátlóknak cardialis remo-
dellinget gátló hatásuk van (6). Az
ACE gátlása a bradikinin termelôdését
fokozza, amely a nitrogén-oxid-terme-
lés beindításával, illetve a prosztaglan-
dinképzôdés fokozásával antiprolife-
ratív hatású. Az ACE-gátlóknak a bra-
dikininen keresztül thrombocytaagg-
regáció-gátló hatásuk is van (7, 8).
Hosszú távú alkalmazásuk javítja az
endotheldiszfunkciót is, amelyet a

TREND és újabban az egyik EUROPA alvizsgálat, a
PERFECT vizsgálat során is igazoltak (9).

A HOPE tanulmány volt az elsô, amely cardiovas-
cularis megbetegedés szempontjából nagy rizikójú be-
tegeken kimutatta az ACE-gátló ramipril kedvezô ha-

tását, a bevont betegeknél azonban az ischaemiás szív-
betegség nem volt kritérium (10). Az eredmények is-
mertetése óta minden, cardiovascularis szempontból
nagy kockázatú betegnél indikált a perindopril alkal-
mazása. 

Az EUROPA vizsgálatban a perindopril a cardio-
vascularis mortalitás, a szívinfarktus és a hirtelen szív-
halál együttes relatív kockázatát 20%-kal, abszolút
kockázatát 1,9%-kal csökkentette, bizonyítottan myo-
cardialis ischaemiás, viszonylag kis rizikójú, szívelégte-
lenségben nem szenvedô betegpopuláción. Ez azt je-
lenti, hogy 50 koszorúérbeteg kezelése napi 8 mg
perindoprillal egy szív- és érrendszeri halált vagy nem
fatális myocardialis infarctust vagy hirtelen szívmegál-
lást elôz meg négyéves kezelés során (11–13). Magyar
viszonylatban ez hosszú távú kezelés esetén évi körül-
belül 2000 eset kivédését jelentheti (13). Az EUROPA
tanulmány üzenete tehát az, hogy minden igazolt coro-
nariabetegségben szenvedô egyén addigi gyógyszeres
terápiáját javasolt ezzel az ACE-gátlóval kiegészíteni.

Az ACE-gátlók halálozást csökkentô hatását a
PEACE vizsgálat is igazolni kívánta. Ebben 8290 stabil
coronariabeteget napi 4 mg trandolaprillal vagy place-
bóval kezeltek. Az eredmények azt mutatták, hogy a
trandolaprilnak nem volt további mortalitást csökken-
tô hatása ebben a betegcsoportban a konvencionális ke-
zeléshez képest (14).

Az Európai Kardiológusok Társaságának 2005. évi
kongresszusán az EUROPA vizsgálatból származó
friss adatok mellett újabb prevenciós tanulmányok
eredményeirôl is beszámoltak, amelyek perindoprillal,
amlodipin és perindopril kombinációjával, illetve quin-
aprillal folytak.

Az EUROPA tanulmány PERTINENT (PERin-
dopril – Thrombosis, InflammatioN, Endothelial dys-
function and Neurohormonal activation Trial) alvizs-
gálatában a perindopril vascularis és antiatheroscle-
roticus hatását vizsgálták. Mérték az endothelialis nit-
rogén-oxid-szintáz (ecNOS) expresszióját és aktivitá-
sát, a proapoptotikus Bax és az antiapoptotikus Bcl2
fehérjék arányát, a plazma angiotenzin II- (AT II),
bradikinin-, tumornekrózis-faktor alfa- (TNFα) és von
Willebrand-faktor- (vWF) szintjét. A vizsgálatok a bra-
dikininszint emelkedését, az AT II, a TNFα és a vWF
szintjének és az apoptózis mértékének csökkenését
igazolták perindoprilkezelés hatására. A tanulmány
eredményei alapján bebizonyosodott, hogy a perindop-
rilnak pozitív vascularis és antiatheroscleroticus ha-
tása van, amely legalább részben magyarázhatja az
EUROPA vizsgálat mortalitáscsökkenést igazoló ered-
ményeit (15).

Az ischaemiás szívbetegségben szenvedô populáció-
kon ACE-gátlókkal végzett tanulmányokat végigte-
kintve kiderül, hogy 65 év feletti, szívinfarktuson át-
esett, jó balkamra-funkciójú betegeken korábban nem
végeztek vizsgálatot. A PREAMI (Perindopril Remo-
delling in Elderly with Acute Myocardial Infarction)
vizsgálat ezt a hiányt pótolta. A vizsgálat célja a perin-
dopril hatékonyságának és biztonságosságának értéke-
lése volt idôskorú, akut myocardialis infarctuson át-
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esett, jó balkamra-funkciójú betegeken. Az elsôdleges
végpont kombinált vizsgálati végpont volt: halálozás,
szívelégtelenség miatti hospitalizáció és kamrai remo-
delling (a bal kamra végdiasztolés térfogatának 8%-os
emelkedése). Az egyéves utánkövetéssel végzett vizs-
gálatba 1252, normális balkamra-funkciójú (EF átlago-
san 59%), akut myocardialis infarctuson átesett egyént
vontak be (átlagéletkor 73 év), és a szokásos szekunder
prevenciós kezelés mellett napi 8 mg perindoprilt vagy
placebót adtak. A vizsgálat végére a kombinált végpont
kockázata 38%-kal csökkent (p<0,001), ebbôl a
remodelláció igen jelentôsen, 46%-kal mérséklôdött
(p<0,001). A vizsgálat statisztikai ereje miatt (amely a
viszonylag rövid, egyéves utánkövetésbôl eredt) a pri-
mer végpont többi összetevôjének csökkenése nem ér-
te el a szignifikancia szintjét. A placebóval kezelt cso-
portban a remodelláció gyakorisága 51,2% volt, tehát
igazolódott az, hogy akut myocardialis infarctus után
idôskorban még jó maradék balkamra-funkció esetén is
számolni kell a remodelling jelenségével. A vizsgálat
eredménye azt is igazolta, hogy ez a folyamat jelentôs
fokban kivédhetô napi 8 mg perindopril adásával. Ez az
eredmény azért is fontos, mert korábban azt gondol-
tuk, hogy a remodellinget döntôen az infarktus kiter-
jedtsége határozza meg (16, 17).

A másik, perindoprillal végzett, nagy, prevenciós
tanulmány az ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes – Blood Pressure Lowering Arm)
volt. Európában ez volt az eddigi legnagyobb, vérnyo-
máscsökkentôkkel végzett vizsgálat, amely 19 257 be-
teg adatait dolgozta fel. A vizsgálat célja az volt, hogy
összehasonlítsa a standard, béta-receptor-blokkoló+
diuretikum (atenolol+tiazid) kezelési rendszert a kor-
szerûbb, kalciumcsatorna-blokkoló+ACE-gátló (am-
lodipin+perindopril) kombinációval. Kezeletlen vagy
nem megfelelôen kontrollált, nagy rizikójú hypertoniás
betegeket vontak be a vizsgálatba; kizárási kritérium
volt a szívinfarktus és az ismert coronariabetegség.
Elsôdleges összetett végpontként a nem halálos myo-
cardialis infarctus és a halálos coronariaesemény szere-
pelt. Másodlagos végpontként a stroke-ot, az összes
coronariaeseményt, a cardiovascularis halálozást és az
összhalálozást határozták meg. Az újonnan fellépô
diabetes mellitus és veseelégtelenség harmadlagos vég-
pont volt. A vizsgálatot a tervezett határidônél hama-
rabb fejezték be a béta-blokkoló+diuretikum ágban
észlelt magasabb halálozási ráta miatt. A vizsgálat ki-
mutatta, hogy az amlodipinen alapuló, perindopril hoz-
záadásával kialakított kezelés 5,5 éves utánkövetés so-

rán az összes koszorúér-esemény kockázatát 13%-kal
(p<0,01), a stroke rizikóját 23%-kal (p<0,001) csök-
kentette, és az újonnan fellépô diabetes mellitus gyako-
risága is 30%-kal csökkent (p<0,0001).
Az amlodipin+perindopril csoportban
enyhén, de szignifikánsan jobban csök-
kent a vérnyomás (3/2 Hgmm), ami
körülbelül 50%-ban lehet oka a corona-
riaesemények és 40%-ban a stroke rit-
kább elôfordulásának. A vizsgálat azt is
igazolta, hogy ha az amlodipin+pe-
rindopril kezeléshez kis dózisú (10 mg)
atorvastatint is adtak, a közel normá-
lis, illetve enyhén emelkedett (<6,5
mmol/l) koleszterinszintû hypertoniá-
sok koszorúér-betegségének kockázata
jelentôsen (48%-kal) csökkent a béta-
blokkoló+diuretikum kombinációhoz
képest (18, 19).

A HOPE, a PEACE és az EUROPA vizsgálatokban
csak olyan betegek vehettek részt, akiknél CABG-
mûtét hónapokkal a betegbevonás elôtt történt. A
quinaprillal végzett IMAGINE vizsgá-
lat a mûtétet követô elsô hét nap során
elkezdett ACE-gátló kezelés hatását
vizsgálta a kemény klinikai végpontok-
ra. Közel hároméves átlagos követés
során 2553 beteget randomizáltak
quinapril és placebo kezelési csopor-
tokba. A betegek balkamra-funkciója
kiváló volt (EF átlagosan 60%). A vizs-
gált klinikai végpontok tekintetében
nem volt szignifikáns különbség a két
betegcsoport között (20).

Tekintettel arra, hogy a trandolap-
rillal és a quinaprillal végzett tanulmá-
nyokban nem ismétlôdtek meg a
HOPE és az EUROPA vizsgálat során
kapott pozitív prevenciós eredmények, jelenleg úgy tû-
nik, hogy ezek nem tekinthetôk minden ACE-gátlóra
vonatkozó csoporthatásnak, hanem csak egyes ACE-
gátlók sajátosságai.

A dolgozatban ismertetett eredmények alapján 2005-
ben az Egyesült Államok Gyógyszerészeti Hatósága
(FDA) a perindopril indikációját kiterjesztette a stabil ko-
szorúérbetegek cardiovascularis kockázatának csökkenté-
sére, az Európai Gyógyszerészeti Hatóság (EMEA),
majd az OGYI pedig a myocardialis infarctuson vagy re-
vascularisatión átesett betegek szekunder prevenciójára.
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VII. MAGYAR OSZTEOLÓGIAI KONGRESSZUS

A Magyar Osteoporosis és Osteoarthrologiai Társaság (MOOT) XV. kongresszusa
A Magyar Radiológusok Társaságának Oszteológiai Szekciója 
(MR-OS) – XVI. Oszteológiai Napok
Helyszín: Balatonfüred, Hotel Marina
Idôpont: 2006. május 24–27.

A kongresszus fô témái:
Biológiai terápiák az osteoporosis kezelésében
A törési rizikó becslése
Porcanyagcsere
Az ízületek MR-anatómiájának klinikai vonatkozásai
Oszteológiai kazuisztikák
Ízületi ultrahang – gyakorlatok

További információ: Bárkovits Sarolta (a kongresszus fôtitkára), telefon: (20) 429-2245,
e-mail: bersa@freemail.hu; honlap: www.osteoporosis.hu
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