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ACE-GATLAS ES KARDIOVASZKULARIS PREVENCIO
a HOPE, a PROGRESS és az EUROPA vizsgdlat tanulsagai

= Akardiovaszkularis prevencio célja a korai hald-
lozds és a maradandod karosoddsok megelbzése.
Ezt a célt ugy lehet elérni, hogy csékkentjuk a
koszoruérbetegség, agyérbetegség és a perife-
rigs érbetegség miatt fellépd klinikai események
(pl. halal, stroke, szivinfarktus) elSfordul&sat.

= A HOPE (Tritace®) vizsgdlat sordan éppen erre
vonatkozéan nyert bizonyitdst, hogy az ACE-
gatlo Tritace® igen hatékony gydgyszer preven-
Cio céljdra is, miutan szignifikansan csékkentette
a halalozds, a stroke, a szivinfarktus és a re-
vascularisatio gyakorisagat.

= Az EUROPA vizsgalatban perindopril hatédsara
szignifikansan csékkent az infarktus gyakorisa-
ga, megerdsitve azt a hipotézist, hogy az ACE-
gatlas antiischaemids hatasu.

= Az EUROPA vizsgalatban a perindopril nem
csOkkentette viszont szignifikdnsan a haldlozas,
a stroke, a hirtelen szivhalal €s a revascularisatio
el6fordulasat.

= Az egyes ACE-gdtlok prevencios hatdsa immadr
tébb evidencia szerint sem azonos.

= Az EUROPA eredményei alapjan a HOPE-vizs-
gdlat és a Tritace® kezelés jelentSsége a cardio-
vascularis prevencio terén felértékelSdik.

Magyarorszag lakossaganak egeszsegi allapota
katasztrofalis” (NEKAP'). A cardiovascularis haldlozas ha-
zénkban az ¢sszhalalozas 51%-at teszi kiZ. Ez az érték
magasabb az eurdpai atlagnal, és stagnal vagy nem
csOkken megfeleld mértékben. A prevencios erdfeszi-
tések kdzéppontjaban a korai haldl és a maradando
karosodasok megeldzesének kell allnia. Ezt a koszord-
erbetegseg, ischaemias agyeérbetegseg es a periférias
érbetegseég miatt fellépd elsd vagy ismeételt klinikai
esemenyek incidenciajanak csokkenteésevel kell elérni a
legfrissebb eurdpai cardiovascularis prevencios ajanlas?
celkitlizése szerint. Az iranyelv egyseéges egeszkent ke-
zeli a cardiovascularis betegsegeket. A fokozott cardio-
vascularis rizikd szintjét az egyetlen valoban mervado
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(kemeny) végpont, a cardiovascularis halalozas alapjan
adja meg. Magyarorszagon a fokozott kockazatu sziv-
eés errendszeri betegségek (beleértve a diabetest is) pre-
valencidja az adatbazisok alapjan 5-8%*, egy, az orvo-
sok megkérdezésén alapuld felmérés® kor és nem
szerint sulyozott adatai alapjan viszont a 20%-ot is
elérheti.

Immar negyedik éve ismertek a HOPE®-vizsgalat
eredmenyei. Ennek soran éppen a prevencios eré-
feszitések fenti céljainak megfeleléen nyert bizonyitast,
hogy az ACE-gatlok egyik képviselsje, a Tritace®, igen
hatékony prevencios gyogyszer is. Ezt a tényt a torzs-
konyvezd hatosagok és az illetékes szakmai gréemiumok
is elismerték (prevencios javallat térzskonyvezése, ajan-
lasok). ,Reprodukalhatok-e mas ACE-gatloval azok a
kedvez& hatasok, amelyeket a Tritace® bizonyitott a
HOPE-vizsgalatban?” valamint ,Mi lesz az ACE-gatlas
hatasa olyan betegek esetében, akiknek nem fokozott
jelent8sen a cardiovascularis rizikoszintje?” tette fel a

Vizsgalat neve HOPE®  PROGRESS'® EUROPAS
monoterapids 4g
Gyogyszerelés TRITACE perindopril perindopril
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Vizsgalt betegek stroke betegek

Kardiovaszkularis

—26 ()

halalozas £<0,001

~ . . *%*

Osszhalalozas

AMI -2 0 -2 2%*
p<0,0 =0,001

Stroke -3 2% NS **
)<0,001

Hirtelen

szivmegallas

# Osszetett végpontok: HOPE (CV haldlozas + AMI + stroke). PROGRESS (CV
haldlozas + AMI + stroke), EUROPA (CV haldlozas + nem haldlos AMI + hirtelen
szivhaldl); *els6dleges végpont, **masodlagos végpont, ***egyeb végpont,
+0Osszetett végpont eleme
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keérdest az EUROPA (The European trial On reduction
of cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease) trial vezetd vizsgaldja, Kim M. Fox” 2001-
ben. A tovabbiakban azt targyaljuk, hogy ezekre a
kerdesekre milyen valaszok szulettek.

A cardiovascularis betegeknek a HOPE-hoz kepest
eleve szlikebb csoportja — ti. csak a koszorlérbetegek
— kerdlt az EUROPA vizsgalatba. Ezen tulmend&en to-
vabb szUkitették a betegek korét, hiszen a koszoru-
erbetegek meghatarozé csoportjai a protokoll szerint
nem kerulhettek be (pl. silent ischaemias betegek,
valamint a revascularisatiora keruld betegek csak abban
az esetben, ha legalabb fel évvel tuleltek azt stb.). A
vizsgélat elsédleges végpontja Kim M. Fox altal publikalt
vizsgalati tervben? az dsszhaldlozas + nem halélos AMI
+ instabil angina + resuscitalt szivmegallas egyuttes
incidenciaja volt. Ezen események egyuttes gyakori-
sagat szignifikansan, de csak 14%-kal csokkentette a
perindopril kezelés placeboval szemben a vizsgalat
id6tartama alatt. Az eredeti protokoll szerint tervezett
kovetesi id6 vege eldtt ket honappal, 2002 januarjaban
megvaltoztattak az elsddleges végpontot eés 1 évvel
meghosszabbitotték a vizsgalatot, amelyben azonban
a randomizalt betegek 13%-a nem vett reészt.

ACE-gatld TRITACE® perindopril
Vizsgalat HOPE® EUROPAS®
Prevenci6 kore primer €s -

szekunder prevenci¢ | szekunder prevencio

Osszhaldlozas -
kardiovaszkularis halalozas -
stroke -
szivinfarktus szivinfarktus
szivelégtelenseg szivelégtelenseg
revaszkularizacio -

Megel6zhet6
események*
a vizsgalat alapjan

koszoruerbetegek koszoruerbetegek
Betegek kore periférias érbetegek -
stroke-os betegek -
cukorbetegek -
Kezelend6 betegek 111 221
szama és tipusa** koszoru- és/vagy koszoruérbeteg

évente egy esemeny
megel&zeésehez

stroke- és/vagy -
cukor- €s/vagy -
periférias érbeteg -

*Onallo végpontként; **Elsédleges végpont szerint
Amegelézhetd esemenyek és a kezelendd betegek tipusainak tovabbi részleteit
a vizsgalati design és publikacio szerint lasd a referenciakban.

A modositott elsGdleges vegpont (cardiovascularis
mortalitads + nem halalos Ml + resuscitalt szivmegallas)
nem szerepelt sem az 1998%as protokollban, sem
pedig a kiindulasi paramétereket demonstrald cikkben’
2001-ben. Az utélagosan kialakitott elsdleges Osszetett
végpont 20%-kal, szignifikansan csokkent. Akombinalt
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végpont osszetevdi kodzul egyedul a nem halalos sziv-
izominfarktus csokkenése volt szignifikans. Ez megeré-
siti azt a hipotézist, hogy az ACE-gatlas antiischaemias
hatasu. A perindopril nem csokkentette szignifikans
modon sem az Osszhaldlozast, sem a cardiovascularis
haldlozast. Amaradando karosodassal jaro stroke és az
igen jelentds koltsegvonzatot jelentd revascularisatio
gyakorisagara sem gyakorolt szignifikans hatast. Mind-
ezek az esemenyek a Tritace® kezelés hatasara a HOPE-
vizsgalatban szignifikansan csokkentek. Az EUROPA
eredmenyei alapjan a HOPE-vizsgalat és a Tritace®
kezelés jelentEsege a cardiovascularis prevencio terén
felertékelBdik, mert a PROGRESS'© vizsgalat utan Ujabb
bizonyiték van arra, hogy az egyes ACE-gatlok preven-
Cios hatasa nem egyezd.

Az EUROPA vizsgdlatban a modositott végpont
elemei kozul egynek az elkerulésehez évente 221
koszoruerbeteget kell kezelni (NNT, number needed to
treat). Az EUROPA vizsgalatban tehat statisztikailag
szignifikans, de kulénésen a HOPE vizsgélat fenyeben
klinikailag nem jelentds mértékl eredmeny szuletett.
Magyarorszagon egy csaladorvosra kb. 125 koszoru-
érbeteg (mintegy 5133 csaladorvos? és hozzavets-
legesen 640 ezer ISZB'') jut. Nincs tehat esély arra,
hogy akar az dsszes ilyen beteg perindopril-kezelesevel
atlagban legaldbb egy esemény megel&zésre keruljon
praxisonként évente. Ezzel szemben a katasztrofalis
egeszsegi allapotu magyar lakossag 10-20%-a tartozik
a ,HOPE-populacid” korebe, akiknél évente legalabb
45000 cardiovascularis esemeny?, kozte halal, sziv-
izominfarktus, szelUtés, revascularisatio lenne bizonyi-
tottan megelézhetd a Tritace® kezeléssel. Ez csalad-
orvosi praxisonkent évente atlagosan 2 major és kb. 7
egyeb vascularis esemény elkerulését jelenti (HOPE
vizsgalat: NNT=111/¢v).

HOPE® PROGRESS'® EUROPA8
monoterapids &g
Nem volt
N NT m szignifikans hatds 2 2 1

NNT = Number needed to treat (egy esemeny megelézésehez 1 évig
kezelend& betegek szama)
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