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AZ ACE-GATLOK SZEREPE AZ ANTIHIPERTENZIV TERAPIABAN:
CEL A CARDIOVASCULARIS ESEMENYEK MEGELOZESE

DR. ALFOLDI SANDOR

Az ACE-gatlok hatasai hypertoniaban

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (a RAAS)
nemcsak a hypertonia patogenezisében alapvetd, ha-
nem az atherosclerosis, a cardiovascularis és renalis at-
epulés, valamint a koros cardiovascularis és renalis
esemeények kialakulasaban is. ARAAS patholdgiai hatasai
kozott az angiotenzin Il indukélta vasoconstrictio és az
aldoszteron okozta so- s vizretencio mellett e hormonok
endothelfunkciot ronto, vaszkuléris gyulladast keltd,
thrombogen, oxidativ stresszor, hypertrophikus, €s
arrhythmogeén hatasai is fontos szerepet jatszanak.

Jollehet valamennyi antihipertenziv gydgyszercsoport
megkozelitbleg azonos  vérnyomascsokkentd hate-
konysagu, amennyiben a hypertoniahoz egyéb cardio-
vascularis kockazati tényez&k, celszervkarosodasok vagy
tarsbetegsegek tarsulnak, az iranyelvek szerint nem min-
den antihipertenziv gyogyszercsoport azonos ertekd (1).

Az ACE-gatlok esetében egyarant érvenyesul a ver-
nyomas csokkentd hatékonysag, a kivald tolerabilitas,
az életminBség javitasa, a bizonyitott endothelfunkcio
javitdé  (BANFF, TREND, QUO VADIS) antiathero-
sclerotikus (SECURE), cardialis, vascularis és renalis
szervvedd hatés, valamint a cardiovascularis és renalis
események és mortalités csokkentese.

Az ACE-gatlok kevesszamu ellenjavallatai kozott f6-
ként a terhességet, a szoptatast, a kétoldali renovas-
cularis stenosist és a hyperkalaemiat kell kiemelni.
Konnyen adagolhatoak, dozistitralast nem igényelnek.
Valamennyi egyeb antihipertenziv szerrel jol kombi-
nalhatok, egyedul a béta-blokkolokhoz adva nincs
additlv antihipertenziv hatasuk.

Az esszencidlis hypertonia minden formajaban in-
dikéltak, de kdlondsen ajanlottak akkor, ha a hypertonia
fokozott kockazatu betegben jelentkezik, azaz id8skori,
szév8dmenye vagy tarsbetegsege van, mivel az ACE-
gatloknak a veérnyomas csokkentese mellett szamos
tovabbi elényds tulajdonsagaik is vannak:

— lgen hatékonyan csokkentik a balkamra hyper-

trophiat
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— Antiischaemias hatasuk is van

— Visszafejleszthetik a kialakult érkarosodasokat
(vascularis atépulest)

— Javithatjék a nagy artéeriak tagulékonysagat

— Pangasos sziveleégtelenség megeldzesere, illetve
kezelésere kitinden alkalmasak

— Hatékony nephroprotectiv hatastak mind 1-es,
mind 2-es tipusu diabeteses, mind hypertonias
nephropathidban

— Csokkenthetik az esszencidlis hypertoniaban gya-
kori inzulinrezisztenciat és az Uj diabétesz kiala-
kulasat

— Neutralis anyagcsere hatasaik vannak a lipid és
hugysav anyagcsere tekintetében

ld&skori hypertoniaban kifejezetten elényosek, mivel:

— Fenntartjak a cerebralis autoregulaciot es a
baroreflex érzékenységet

— Vascularis betegekben gatolhatjagk a kognitiv
diszfunkcio kialakulasat

— Orthostaticus hypotensiot csak ritkan (volumen
hianyos allapot esetén) okoznak

Tarsbetegségek, amelyek esetén kiilbnésen
ajanlottak:

Szivelégtelenség €s balkamrai diszfunkcio

Nagy kontrollalt klinikai vizsgalatok (SOLVD, SAVE,
TRACE) bizonyitottak, hogy az ACE-gatlok csokkentik az
echocardiogréfiaval kimutatott bal kamrai dysfunctios
betegek mortalitasat és morbiditasat €s megeldzik a
szivelegtelenség kialakulasat. Ezért a bal kamrai
dysfunctio kezelésére volumen terhelés hianyaban az
ACE-gatld adasa az elsSkeént valasztando. Az ACE-gatiok
a manifeszt pangasos szivelégtelenseg terapidjaban is
kulcsszerepet jatszanak, mivel a nagy vizsgalatok szerint
(CONSENSUS, SOLVD, V-HEFT-I, AIRE) a mortalitas és
a klinikai tinetek csokkentése mellett a diuretikum
igényt (és kovetkezményesen a nagy dozisu diuretikus
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kezeles mellekhatasait) is merseklik, emellett jelent8sen
csokkentik a cardiovascularis eseményeket €s a mor-
talitast. Ennek ellenére a felmérések azt mutatjak, hogy
e betegek gyakran nem, vagy csak elégtelen, azaz a
Klinikai vizsgalatokban alkalmazottnal kisebb adagban
kapjak az ACE-gatlo terapiat. Az ATLAS-vizsgalat szerint
az ACE-gatlé nagy adagja szignifikansan hatékonyabb
volt, mint az alacsony dozisu kezelés anélkul, hogy a
mellékhatasok gyakoribbak lettek volna. A captopril, az
enalapril, a lisinopril, a ramipril és a trandolapril
esetében vannak megfeleld klinikai bizonyitékok, de
nincs okunk azt hinni, hogy az egyéb ACE-gatlok keves-
bé hatékonyak lennének a szivelégtelenség megeld-
zéseében vagy kezelésében.

Szivinfarktus utani dllapot

Az ACE-gatlok adasa kotelezd myocardium infarctus
utan, a korai acut fazist kdvetden, mivel szamos nagy
klinikai vizsgalat szerint (SAVE, TRACE, AIRE, AIREX,)
megel8zik a balkamra funkcid romlasat, gatoljak a
kamrai remodellinget, csokkentik a reinfarctus kialaku-
lasat, a revascularisatio szUkségesseget s a mortalitast.
Adasuk mar az infarctust kovetd elsd@ 24 oraban is
ajanlott a vizsgalatok szerint (SMILE, FAMIS, CATS, GISSI-
3, ISIS-4) anterior infarctusban, vagy akkor, ha az
infarctushoz balkamra dysfunctio, pangasos szivelég-
telenseg, tachycardia (>100/min), vagy diabetes melli-
tus tarsul. A postinfarctusos allapotban balkamra dys-
functio, vagy hypertonia esetén az ACE-gatlo kezelést
hatarozatlan ideig folytatni indokolt.

Stroke utdni dllapot

Az Osszehasonlitd vizsgalatok szerint léteznek olyan
korkepek, ahol a megfeleld ceélvérnyomas elérése
jelenleg fontosabbnak tdnik, mint a valasztott szer. A
PROGRESS (6] vizsgéalatban stroke-on atesett betegek
eseteben a megfelelden szigord veérnyomaskontrollt
elerd kombinalt ACE-gatio-diuretikum (perindopril +
indapamid) kezelés hatasosan csdkkentette a stroke
ismeétiddesét, mig az ACE-gatld monoterapia nem volt
effektiv. Az eredmeény mind hipertonias, mind normo-
tenziv betegek esetében igazolddott.

Diabetes mellitus

Diabéteszhez tarsuld hypertonia esetén a szigoru
vérmyomaskontroll, azaz a megfeleld celérték:
<130/80 Hgmm elérése ugyancsak fontosabb, mint az
elséként valasztandd antihipertenziv szer keérdése.
Ehhez leggyakrabban kombinacios kezeleés szUkseges.
A kombinéacios kezelés soran az ACE-gatld adasa indi-
kalt, mivel mind a cardiovascularis. mind a diabéteszes
microangiopathias szovédmények kialakulasat a vizsga-
latok szerint kUl6nosen hatékonyan el8zi meg 1-es és
2-es tipusu diabéteszben egyarant (Lewis-tanulmany 2,
MICRO-HOPE vizsgalat 3).

Diabéteszes nephropathia

Diabéteszes nephropathidban az agressziv antihi-
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pertenziv kezelés renoprotectiv, azaz gatolja a betegseg
progresszidjat, csokkenti a proteinuriat és a veseelég-
telenség kialakulasat. Az ACE-gatlok az efferens arte-
riolak dilatalasaval csokkentik az intraglomerularis
nyomast, ezaltal meérseklik a hypertonia okozta micro-
albuminuriat, ami egy vizsgalat szerint a vérnyomas-
csokkentd hatast meghaladoan is igazolhato. Az ACE-
gatlok bizonyitottan csokkentik a vesepotld kezelés
szUkségesseget €s a halalozast.

A captopril, alisinopril s a ramipril eseteben vannak
megfeleld klinikai bizonyitékok. Hatékonysaguk a ver-
nyomas csokkentésebdl adodod protektiv hatast meg-
haladja és azt a soszegény étrend tovabb fokozza.
Preventiv hatékonysaguk nemcsak a manifeszt nephro-
pathia, hanem mar a microalbuminuria stadiumaban
is bizonyitott (MICRO-HOPE tanulmany).

Nem diabéteszes nephropathia

Az angiotenzin Il szamos kordabban ismertetett
kedvez8tlen hatasanal fogva fontos szerepet jatszik a
progressziv veseelégtelenség kialakuldsaban. Az ACE-
gatlok nephroprotektiv hatasa, azaz a vérnyomascsok-
kentd hatastol fggetlen, specifikus antiproteinurias és
antiazotaemias, vegstadiumu veseelégtelenség koc-
kazatat csokkentd hatas egyértelmien igazolt nem
diabéteszes nephropathiaban a benazepril (AIPRI), €s
hypertonias nephropathiaban a ramipril esetén (REIN,
AASK).

Bizonyitott tény, hogy nephropathia esetén minél
korabban kezdjuk az ACE-gatlo kezelést, annal haté-
sosabb a renoprotectio. Az ACE-gatld a proteinuria
valamennyi fokozata esetén hatékony, valamint a
magas szérum kreatinin szint sem kontraindikalja a szer
adasat

Uj diabétesz kialakulasanak megelézésée

Az ACE-gatldk az inzulin iranti érzékenyseg foko-
zasaval megeldzhetik esszencidlis hypertonids, meta-
bolikus szindromas vagy nagy cardiovascularis kocka-
zatl betegekben a Il. tipusu diabétesz kialakulasat. Az
inzulin irénti érzékenység fokozasaban a vazizmok
veérellatasanak javitasa, valamint, a bradikinin altali
cellularis glukoz transzport fokozasa jatszhat szerepet.
Ez a hatas eddig a ramipril esetében a placeboval
szemben (HOPE), mig a captopril €s a lisinopril ese-
tében a hagyomanyos, béta-blokkold eés diuretikum
kezeléssel szemben igazolodott (CAPPP, ALLHAT vizs-
galat). Utobbiak esetében nem tisztdzddott, hogy a
hagyomanyos kezelés inzulin szenzitivitast rontd vagy
az ACE-gatld javitd hatasa ervenyesult.

Tekintettel a metabolikus szindréma reszjelensé-
geként megjelend hypertonia gyakorisagara az ACE-
gatlé kezelés hatasa az inzulin rezisztencia merseklésere
fontos tényezd a hosszutavu cardiovascularis kockazat
csokkentése szempontjabol.
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Cardiovascularis prevencié nagy kockazatu
betegekben

Az ACE-gatlok legujabb alkalmazasi terdlete a nagy
cardiovascularis kockazatu betegek preventiv kezelése.
A HOPE tanulmanyban igazolodott elséként egy ACE-
gatlo, a ramipril jelent8s preventiv hatasa manifeszt
vascularis betegségben szenvedd (coronaria szivbeteg,
stroke-on atesett, vagy periférias obliterativ érbeteg)
vagy fokozott kockazatu 2-es tipusu diabéteszes bete-
gekben. A ramipril (napi 10 mg-ja) egyarant csokken-
tette a vizsgalat kombinalt primer végpontja mellett
valamennyi masodlagos végpontot is, azaz a cardio-
vascularis mortalitast, (26%-kal), a myocardialis infarc-
tust (20%-kal), a stroke-ot (32%-kal), az ésszmortalitast
(16%-kal), a hospitalizaciot igenyld szivelégtelenseget
(22 %-kal) és a revaszkularizacios beavatkoras szUkse-
gességet (20%-kal) (4). Avernyomascsokkenes mertekét
meghaladd prevenciés hatas mechanizmusaban a
ramipril esetében a SECURE tanulmanyban bizonyitott
antiatherosclerotikus hatés fontos szerepet jatszhat.

AHOPE vizsgalat eredmeényeit megerdsitette a kozel-
multban publikalt EUROPA-tanulmany is, ahol a HOPE
populacional kisebb cardiovascularis kockazatl coro-
naria szivbetegekben vizsgalt perindopril 8 mg-os
adagja szignifikansan csdkkentette a nem fatalis myo-
cardium infarktus fellepéset (22%-kal) és a hospitali-
zaciotigenyld szivelegtelenseg eldfordulasat (39%-kal).
Atdbbi fenti masodlagos végpont esetében mutatkozo
kedvezd tendencia ellenére szignifikans védd hatas
nem igazoloddott (5). A preventiv hatas mindket vizs-
galat esetén mind hipertonias, mind normotenziv bete-
gekben igazolodott.

Szamos nagy, folyamatban lévé vizsgalat (PEACE,
IMAP, QUAART) hivatott eldonteni, hogy a cardio-
vascularis prevencios hatas az egyeb nagy széveti
aktivitasu ACE-gatlokra is érvényes-e.

Magyarorszagi kockazati helyzet

Magyarorszagon a keringési rendszer betegsegei
altal okozott haldlozas a legfrissebb felmeéres szerint is
mintegy haromszorosa az eurdpai atlagnak mind a
férfiak, mind a N6k koéreben (6). A hazai hypertonias
populacios vizsgalatok kézul Szegedi és mtsainak vizs-
galata szerint Magyarorszagon a nemzetkozi tenden-
ciakkal megegyez&en, de azt meghalado aranyban az
obesitas, a dyslipidaemia ¢es a ferfiak esetében a do-
hanyzas kiemelkedSen magas egyuttes eldfordulasa
eszlelhetd hypertonias betegekben (Szabolcs megyei
Hypertonia és Diabetes Regiszter, 7). Pados adatai
szerint hazankban a hypertonias betegek korében az
esetek 25-30%-aban fordul el a metabolikus szind-
roma, amely értek megegyezik a legnagyobb kocka-
zatl amerikai terulet adataival (8). Kékes és Berentey
vizsgalata szerint egy budapesti régio hypertonias
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populaciojaban a betegek 18,5%-a a kozepes, 70,7%-
a a nagy, 10,8%-a pedig a nagyon nagy cardiovas-
cularis kockazatu csoportba tartozik (10).

Mindezek féenyében komoly népegeszsegugyi jelen-
tésége van, hogy mivel és milyen célértekig csokkentjuk
a vérnyomast a fokozott cardiovascularis kockazatu
hypertonias betegek antihipertenziv kezelése soran.

Az evidenciak alapjan gyogyitd gyakorlo orvos sza-
mara a nagy klinikai vizsgalatokban a specialis javallat
esetén hatékonynak bizonyult készitmények megfeleld
celdozisanak elérése ajanlott. Valamely gyogyszer-
csoport kUldnboz8 tagjai csak akkor csereélhetdk fel, ha
az adott javallat tekintetében megfeleld klinikai vizs-
galati bizonyitékkal rendelkeztnk.

A DOLGOZATBAN SZEREPLO TANULMANYOK LISTAJA

AASK African American Study of Kidney Disease and Hypertension
(ramipril)

AIRE Acute Infarction Ramipril Efficacy

ALLHAT Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (/isinopril)

BANFF Brachial Artery Normalization of Forearm Function (quinapril)

CAPPP Captopril Prevention Project

CONSENSUS COoperative North Scandinavian ENalapril SUrvival
Study

EUROPA EUropean trial of Reduction Of cardiac events with
Perindopril in stable coronary Artery disease

HOPE Heart Outcomes Prevention Evaluation (ramipril)

PEACE Prevention of Events with ACE inhibitors (trandolapril)

PROGRESS Perindopril pROtection aGainst REcurrent Stroke Study

QUO VADIS effects of QUinapril On Vascular ACE and Determinants
of ISchemia

REIN Ramipril Efficacy in Nephropathy.

SAVE Survival And Ventricular Enlargement (captopril)

SECURE Study to Evaluate Carotid Ultrasound changes in patients
treated with Ramipril and vitamin E

SOLVD Studies Of Left Ventricular Dysfunction (enalapril)

TRACE TRAndolapril Cardiac Evaluation

TREND Trial on Reversing ENdothelial Dysfunction (quinapril)

V-HeFT Il Vasodilator-Heart Faliure Trial Il (enalapril)
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