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EUROPA (The EURopean trial On reduction of cardiac events
with Perindopril in stable coronary Artery disease)

cardiovascularis betegségek manapsig a teljes
A haldlozds tobb mint 50%-aért felelnek. Meg-

érezhettek ebbdl valamit az el6dok, hiszen a
sziv id&tlen id6k 6ta nemcsak az érzelmi élet — szere-
lem — ,kézpontja”, hanem a legkorabbi orvosi doku-
mentum, az egyiptomi Ebers-féle papirusztekercsek a
test kozponti szerveként, az intelligencia és az eméci-
6k iranyit6jaként emliti. ,Mivel a szervezetet behal6z-
zak az erek, a sziv az ereken keresztiil tart kapcsolatot
minden résziinkkel.” Az &si Egyiptom orvosai ismer-
ték a periférids pulzust, s6t, leirtdk a szivelégtelenséget
és a szivinfarktust is. Tehat a kardiolégia alapjai tgy
3500 éves multra tekintenek vissza. Ezek utdn érthetd,
hogy a modern orvostudomény mindig is kutatott egy
olyan univerzilis gyégyszercsoport utdn, amely kedve-
z8en befolyasolja a killonféle szivbetegségek kialakul4-
sat, és amellyel a mar kialakult betegség is eredménye-
sen gyogyithat6. Sok jelslt akadt: digitilisz, nitrat,
diuretikum, de kisebb-nagyobb drnyék mindegyikre
vetiilt. Az elmult 15-20 év az ACE-gitlok diadalmene-
tét hozta; a hypertonia kezelésének alapvetd szereivé
véltak, majd a megfigyeléseket igazoltik a kontrollilt,
randomizalt, kett8s vak gydgyszertanulmanyok: a
myocardialis infarctus utdn kialakulé, tiinetmentes bal
kamrai szisztolés funkciézavarban adva megakadalyoz-
zak a progressziot, szivelégtelenségben csokkentik a
tiineteket, a hospitaliziciét és a mortalitast, diabeteses
és nem diabeteses nephropathidban mérséklik a micro-
albuminuridt, megnytjtjidk a végstddiumi veseelégte-
lenség fellépésének idtartamit stb.

Addig, amig egy betegség kezelésére vagy megel5z6é-
sére egy gyogyszercsoport egy képviselgje bizonyul
hatékonynak, specifikus hatdsr6l beszélink; ha mar
legalibb hirom vegyiilet hatékony, akkor 4ltalaban ki-
mondhatjuk, hogy csoporthatdsrél van sz6. Ahogyan
bé&viiltek ismereteink, sajnos — vagy szerencsére — kide-
riilt, hogy a tanulmanyok eredményei val6jiban nem is
altaldnosithatdk, hanem az csupin a vizsgilt, mestersé-
gesen beszikitett — vagy éppen ellenkezsleg, a nagyon
jol kivélasztott —, a kéros allapot jegyeit magin visels
betegcsoportra vonatkozik.

Az EUROPA tanulmanyt a stabil coronariabetegség
szekunder prevencidjanak vizsgilatira tervezték (7).
Mivel az ischaemids szivbetegség a nyugati tipust tr-
sadalmakban 4ltalinosan fordul el§, mindenki nagy ér-
dekl8déssel virta a tanulmany eredményeinek ismerte-
tését Bécsben, 2003. augusztus 31-én, az Eurépai Kar-
diolégus Tarsasig Kongresszusin.

Szervezés: 424 vizsgilokézpont 24 eurdpai orszagban
(Ausztria, Belgium, Csehorszag, Dénia, Egyesiilt Ki-
ralysig, Esztorszag, Finnorszag, Franciaorszag, Go-
rogorszag, Hollandia, Trorszdg, Lengyelorszag, Lett-
orszdg, Litvinia, Magyarorszig, Németorszig, Nor-
végia, Olaszorszag, Portugilia, Spanyolorszag, Svijc,
Svédorszig, Szlovakia és Torokorszag).

Cél: annak tanulminyozésa, hogy alacsony kockazata,
stabil éllapotd, dokumentéltan coronariabetegségben
szenved8knél — akik nyilvinvaléan nem szenvednek
szivelégtelenségben, illetve hypertonia esetén vér-
nyomdsuk beallitott —, a standard antianginis keze-
léshez adott perindopril hatdsa a megadott végpon-
tokban feliilmulja-e a placeboét.

Vizsgdlati terv: multicentrikus, randomizélt, kett&s vak,
placebéval kontrollalt.

Beuvdlasztdsi feltételek: Férfiak és n8k, életkor >18 év, a
szivelégtelenség klinikai meghatirozé jelei nem 4ll-
nak fenn, dokumentélt koszortér-betegség (el6zetes
szivinfarktus >3 hoénapja; PTCA vagy miitéti revas-
cularisatio >6 hoénapja; koronarografiaval >70%-os
stenosis legaldbb egy nagy coronaridn; férfiaknal
mellkasi fijdalom miatt végzett pozitiv ergometria,
vagy stresszechéval, illetve izotépszcintigrafidval
észlelt regiondlis falmozgiszavar, vagy perfaziés
szcintigrafidval igazolt dtmeneti perfuziés defektus).

Kizdrdsi kritériumok: Az ACE-gatlé/vasodilatator kezelés
szokdsos kontraindikdciéi, ACE-gitlé-intolerancia,
ACE-gitl6/angiotenzinreceptor-blokkol6 szedése egy
hénapon beliil, hypotonia (szisztolés vérnyomds
<110 Hgmm), széliités elszenvedése harom hénapon
beliil, virhat6an rossz compliance, alkoholizmus, drog-
hasznilat, elégteleniil kezelt hypertonia (vérnyomas:
>180 Hgmm szisztolés és/vagy > 100 Hgmm diaszto-
1és érték), a bevalasztds idejére esd revascularisatio.

Kezelés: A bevezet szakaszban a betegek két hétig
4 mg, majd 8 mg perindoprilt kaptak reggel. Ha az
életkor 270 év volt, akkor az els§ héten 2 mg, a ma-
sodikon 4 mg, az utols6 két héten 8§ mg dézist alkal-
maztak. A randomizici6 utdn 36 hénapon keresztiil
a kezelés vagy 8 mg perindopril, vagy pedig placebo
lett, de intolerancia esetén 4 mg addsit is megenged-
ték.

Kezelési idé: A bevalasztds 2000 janiusiban zarult, az
atlagos kovetési 1d8 a tervezett 3,5 év helyett 4,2 év
lett (2).

Betegek: 13 655 {6t regisztraltak, 12 218 személyt va-
lasztottak be véletlenszerli besoroldssal. Placebét
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6108 18 kapott, 6110 beteg pedig perindoprilt (kdzii-

lik 6107 fejezte be a vizsgilatot). Atlagéletkor: 60

év, a férfiak aranya: 85%; az anamnézisben szivin-

farktus: 65%, revascularisatio: 58% (PCI: 29 % +

ACBG: 29%), koronarogrifidval 270%-os stenosis:

60%, diabetes mellitus/csokkent szénhidrit-tole-

rancia: 12%, hypertonia (RR >160/95 Hgmm):

27%, hypercholesterinaemia: 63%. Gyogyszeres ke-

zelés: thrombocytaaggregicié-gatlé: 92%, nitrét:

43%, B-receptor-blokkolé: 62%, kalciumcsatorna-

blokkolé: 32%, lipidcsdkkentd szer altaldban: 58%,

statin: 47,5%. A vizsgalat végére a lipidcsokkentd

kezelés aranya 69%-ra nétt. Atlagvérnyomids: 137/82

Hgmm. A betegek 81%-a a bevalasztiskor nem sza-

molt be angina pectoris felléptérsl.

Vizitek: a bevezetd szakban a 2. és a 4. héten, majd a 3.
és a 6. honapban, ezutdn félévente.

Vizsgdlatok: Minden viziten mérték a vérnyomdst
(szfigmomanométerrel 6t perc nyugalom utdn, ilve,
kétszer) és szimoltdk a pulzust. A szérum nétrium,
kalium-, kreatininszintjét a bevezets szakban, rando-
miziciokor, majd évente egyszer hatdroztik meg.

Végpontok
— Elsddleges végpont: 6sszhaldlozds + nem halalos

akut szivinfarktus + instabil angina pectoris miat-
ti hospitalizacié + sikeres (= él 28 nappal késdbb)
resuscitatidval végz&dé hirtelen szivhalal (7).

— Elsddleges végpont: cardiovascularis haldlozds +
nem halilos szivinfarktus + sikeres resuscitatidval
végz8dé hirtelen szivhalal (2).

— Misodlagos végpontok: dsszhaldlozds, sziv erede-
t{ halalozas, sziv eredetd halilozds + nem halilos
akut szivinfarktus, sziv eredet(i halilozis + nem
haldlos akut szivinfarktus + instabil angina
pectoris, haldlos és nem halalos szivinfarktus + in-
stabil angina pectoris, nem haldlos szivinfarktus,
instabil angina pectoris, sikeres (= él 28 nappal
kés&bb) resuscitatidval végz8ds hirtelen szivhalal,
revascularisatio (PTCA vagy CABG), szivelégte-
lenség, széliités (1).

— Misodlagos végpontok: dsszhaldlozds + nem ha-
lalos szivinfarktus + instabil angina miatti hospi-
talizacié + sikeres resuscitatiéval végz8ds hirte-
len szivhalal, cardiovascularis eredett halilozis +
nem halilos szivinfarktus, és a fenti szekunder
végpontok kiilon, revascularisatio (PCI, ACBG),
szivelégtelenség miatti kezelés, széliités (2).

A vizsgilat kézben a szivinfarktus kritériumrendsze-
re az Eurépai és Amerikai Kardiolégus Tarsasig (ESC
és ACC) 2000-ben megjelent k6z6s ajanlisa (3) szerint
megviltozott. Emiatt csékkent az instabil angina
pectoris, névekedett az ST-elevaci6 nélkiili szivinfark-
tus szdma. A vizsgalt — tulajdonképpen fiatalnak tart-
hat6 és alapvet8en kis cardiovascularis kockizata — be-
tegcsoportban az ¢sszmortalitishoz képest a sziv ere-
detll mortalitds viszonylag kicsinek — 60% koriilinek —
bizonyult, viszont a maradék 40%-ra az ACE-gitlonak
varhat6an semmiféle hatdsa nincsen. Ezért az irdnyit6-
bizottsdg a primer végpontot 2002. janudrban — t5bb
mint egy évvel a befejezés el§tt — megvéltoztatta; annak

érdekében, hogy az 4j végpontnak megfelelSen a vizs-

galat bizonyit6 ereje megmaradjon, a kovetés idGtarta-

mat meghosszabbitotta (2).

Alvizsgdlatok: A perindopril hatdsa a neurohumorilis
aktiviaciéra, a thrombosisra, az endotheliumra, a
gyulladdsra és a coronaridk anatémidjara.

— PERTINENT: Az atherosclerosis plazma- és
szérummarkereiben (fibrinogén, CRE D-dimer,
von Willebrand-faktor, cromogranin A, nitro-
gén-monoxid-szintdz, ACE-aktivitds) perindop-
rilra bekdvetkez8 valtozasokat vizsgilja. A cso-
port: 345 betegnél a fenti markereket vizsgaljak
kezelés elstt és egyéves kezelés (perindopril, il-
letve placebo) utdn. B csoport: 1282 betegnél azt
vizsgiljik, hogy megviltozik-e a CRP és a von
Willebrand-faktor szintje, és ez kapcsolatban
ill-e a primer végpontokban bekdvetkezs vélto-
zésokkal.

— PERFECT: A bevezets szakaszban, a randomi-
z4ci6kor, valamint a 6., 12., 24. és a 36. hénapban
megvizsgiljak az arteria brachialisban az dramlds
medidlta vasodilatatiét és kapcsolatot keresnek a
primer végpont és az észlelt valtozasok kozott,
345 betegnél.

— PERSPECTIVE: A perindopril- és a placebo-
kezelés hatdsat vizsgilja a coronaridk anatémidjira
(dtlagos és minimélis lumendtmérs, plakkvo-
lumen, plakkarea, lumenarea) kvantitativ korona-
rografia és intravascularis ultrahangvizsgélat segit-
ségével 319 betegnél.

— PERSUADE: A tanulminyba keriilt diabeteses
betegeknél kiilon alcsoportként is megvizsgil-
jik a primer és szekunder végpontok valtozasit.
Ez ut6bbi kiegésziil a diabeteses nephropathia
progresszidjanak (albumin/kreatinin) vizsgalati-
val.

— PERGENE: minden betegnél meghatirozzik a
genetikai jellemzdket.

Eredmények
— Betegszam: csak hirom beteg kallédott el a vizsgi-

lat végére.

— A bevezetd szakaszban a vérnyomis 137/82
Hgmm-rgl 128/78 Hgmm-re csokkent, majd a
vizsgalat végére a perindoprillal kezelt csoportban
5/2 Hgmm-rel maradt alacsonyabb a placebocso-
porténal.

— A betegek 7%-anal kellett 4 mg-ra csékkenteni a
perindopril dézisét.

— A perindoprilcsoportban a primer kombinélt vég-
pont relativ rizikéja a placebohoz képest 20%-kal
csokkent (p=0,0003). A placebocsoportban a pri-
mer végpontot 603 (10%), a perindoprilcsoport-
ban 488 (8%) beteg érte el; az abszolut riziké
csokkenése 1,9% lett. Szignifikans eltérés a kove-
tés harmadik évétdl igazolédott.

— A primer kombindlt végpont szignifikinsan a
kovetkezd elre meghatirozott alcsoportokban
csokkent: férfiak; életkor <55 év és >65 év; az
anamnézisben szivinfarktus; fiiggetleniil attél,
hogy az anamnézisben revascularisatio tortént
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vagy sem; fiiggetleniil attdl, hogy a beteg hyper-
tonids vagy nem hypertonids; nem diabeteses; fiig-
getleniil attél, hogy szed-e lipidesokkentdt; ha B-
receptor-blokkolét szed; ha kalciumcsatorna-
blokkol6t nem szed.

— A szekunder végpontok koziil szignifikins mér-
tékben csokkent az &sszhaldlozds + nem halilos
szivinfarktus + instabil angina miatti hospitali-
z4ci6 + sikeres resuscitatiéval végz8dd hirtelen
szivhaldl (régi primer végpont), cardiovascularis
eredetdi haldlozds + nem haldlos szivinfarktus,
cardiovascularis mortalitds + nem haldlos szivin-
farktus + instabil angina (régi szekunder vég-
pont), haldlos és nem halalos szivinfarktus, sziv-
elégtelenség miatti korhizi kezelés.

A perindoprilt a betegek jol tolerdltak; kohogésrsl

2,7%-uk, intoleranciarél 2,4%-uk szamolt be.

— IRODALOM
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Kévetkeztetések

A tartés (4,2 éves) prevencids célu kezelés az

ACE-gitlé perindoprillal a placebénal hatéko-

nyabban el6zi meg a kis kockazatt betegesoport-

ban iltaldban a sziv- és érrendszeri eseményeket.

— A perindopril az eseményeket a vérnyomdscsok-
kentd és az attdl valészintileg fiiggetlen antiathero-
scleroticus (antiischaemids) hatdsa révén mérsékli,
mivel a végpontok csékkenése a vérnyomdscsokke-
nés mértékébdl szimitott értéket meghaladja.

— A perindopril preventiv hatdsa az infarktuson at-
esett betegek korében bizonyult a legkifejezettebb-
nek, annak ellenére, hogy ezek a betegek kaptdk a
legerélyesebb standard antiischaemids kezelést.

- Stabil coronariabetegségben 50 beteg négyéves,
8 mg perindoprillal végzett kezelésével egy major
cardiovascularis eseményt lehet megel8zni.

1. Gomma AH, Fox KM, on behalf of the EUROPA Investigators. The
EUROPA Trial: design, baseline demography and status of the
substudies. Cardiovasc Drug Ther 2001;15:169-79.

2. The EURopean trial On reduction of cardiac events with
Perindopril in stable coronary Artery disease Investigators: Efficacy
of perindopril in reduction of cardiovascular events among
patients with stable coronary artery disease: randomised, double

Kommentar

A cardiovascularis események szdmanak csokkentése az
orvoslds egyik alapvetd feladata. Az EUROPA tanul-
miényban az el6re meghatdrozott primer és szimos sze-
kunder végpontot a reggel adott 8 mg perindopril haté-
konyan csékkentette a placebéhoz képest. Az eredmény
azért nagyon fontos, mert a kezelt betegcsoport rizikéja
alacsony volt. Minden coronariabeteg kapjon ezutin
perindoprilt? Lehet, hogy ezt kellene tenni, de a tanul-
miényt olvasva tobb olyan gondolat tdimadt bennem,
amelyet el8szor sajat magamnak kell megmagyaraznom,
miel&tt a gyégyszert minden, infarktuson 4tesett beteg-
nek felirndm.

Az el8re meghatirozott primer végpontot szokatlan
dolog megvaltoztatni. Ha a diagnosztikus eljirdsok val-
tozdsit menet kdzben épitik be egy tanulményba, ak-
kor a vizsgilt betegpopuldcié mir nem homogén (vé.
szivinfarktus diagnosztikdjinak megviltozasa). Ha egy
betegségben kovetkezetes a vizsgilat tervezdje, akkor
miért engedékeny egy masikban: a hypertonia definici-
6ja a vizsgalat tervezésének és inditdsinak id&pontja-
ban sem Eurépaban, sem més kontinensek tgynevezett
nyugati tipust tarsadalmaiban nem a >160/95 Hgmm-
es érték, hanem a >140/90 Hgmm.

Ha a szivelégtelenség nyilvanvalé klinikuma nem
észlelhetd, attél a betegnek még lehet csokkent az
ejectids frakeidja, ezt hivjuk ,panaszmentes/tiinetmen-
tes” szivelégtelenségnek, vagyis szivelégtelenség szem-
pontjabdl a kezelt betegcsoport nem homogén. Ezt

Nagy Viktor: EUROPA tanulmény

blind, placebo-controlled, multicentre trial (the EUROPA study).
Lancet 2003,;362:782-8.

3. Myocardial infarction redefined: a consensus documents of The
Joint European Society of Cardiology/American College of
Cardiology Committee for redefinition of myocardial infarction.
Eur Heart ] 2000,21:1502-13.

tisztazé echokardiogrifids alvizsgilat nem tdrtént. A
hazai gyakorlatban viszonylag nagy dézist perindopril
alkalmazdsa viszonylag kicsi vérnyomascsdkkenést
eredményezett az elvileg nem hypertonids populicié-
ban. Diabetes mellitusban a célvérnyomis a megszo-
kottndl alacsonyabb. Kivincsian virom ezért az eldre
meghatdrozott diabeteses alcsoportvizsgilatot, hogy
elérték-e a betegcsoportban a célvérnyomast.

Az EUROPA vizsgilat a cardiovascularis megel8zés
egyre keskenyebb palléjan egyenstlyoz, hiszen az
ischaemids szivbetegség kezelését illetSen manapsig
mir rengeteg bizonyitékkal rendelkeziink. Eppen ezért
dicséretes az elért eredmény, hiszen a vizsgalt betegpo-
puldcié viszonylag fiatal, kis kockdzatt és stabil klini-
kai allapotd volt. A kombinélt primer végponton kiviil
- nagyon fontos! — a haldlos és nem halalos szivinfark-
tus kockédzata is szignifikins mértékben csdkkent. A
vizsgilat egy folyamat kovetkez8 lépéseként
(CONSENSUS, SAVE, SOLVD, HOPE, TRACE
stb.) tovabb tdgitotta az ACE-gatlékkal kapcsolatos is-
mereteinket. Ezeket a tanulminyokat értelmetlen do-
log egymads f6lébe helyezni, mert felépitésitk jelentds
mértékben eltért egymist6l. Ha végre ipari érdektdl
mentesen megtanuljuk az eredményeket a mindennapi
életben alkalmazni, akkor nemcsak a jogaszok koltség-
vetése, hanem a betegeink életkildtdsa is tovabb javul-
hat!

dr. Nagy Viktor
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