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ORSZAGOS ALAPELLATASI INTEZET

A DOZISTITRALAS JELENTOSEGE ES GYAKORLATA ACE-GATLO
ALKALMAZASA ESETEN CARDIOVASCULARIS BETEGSEGBEN

eredeti k6zlemény

DR. BALOGH SANDOR

Az ACE-gatlo dobzisa a kezelés céljanak
figgvényében

A vérnyomds csokkentése, céelértek

A hypertonias beteg kezelésének a célja a beteg
eletkilatasainak a javitasa. Ennek egyik eleme a cardio-
vascularis rizikofaktor, a magas vérnyomas csokkentese.
Altalaban <140/90 Hgmm elérése a cél, de a nagy-
kockazatu cukorbetegek és/vagy nephropathia esetén
tanacsos 130/80 Hgmm alatt tartani a beteg veérnyo-
masat! .

A vérmyomas csokkeneésének az egy gyogyszer
alkalmazasaval elérhetd mérteke fugg a kezdeti vér-
nyomas értékeétdl es a kezdeti (kis) dozistol. Hypertonids
betegeknél egy vérnyomadscsokkentd kis dozisti gyogy-
szer kezdeti dozisanak hatasara kb. 10 Hgmm vérnyo-
méscsokkenés  varhaté?.  Valoszinl  tehat, hogy
amennyiben a beteg kezdeti vérnyomasa magasabb
150 Hgmm-nél: dézisemelésre és/vagy kombinalt keze-
lesre lesz szUkseg a celértek elérésehez. Napjainkban
a beteg testreszabott kezelésenek szellemeében mindkét
elvi lehet8ség alkalmazasa elfogadott a gyakorlatban.
Fontos szempont, hogy a hatas névelése lehetéleg ne
fokozza a mellekhatasok gyakorisagat, ezért kombi-
nacio celjara additlv vagy szinergista szerek valasztasa
tekinthetd elfogadottnak. Ez az alapja a fix dozist kom-
binaciok térnyeresének is, amelyeket ma mar elsékent
is lehet a hypertonia kezelésére valasztani, annal is
inkabb, miutan igen nagy esetszamu vizsgalatok szerint
a hypertonias betegek széles csoportjaiban® — igy pl.
kulonosen a cukorbetegekneél® - tébb szer alkalmazasa
volt szukséges a célvérnyomas elérésehez.

Az ACE-gatlok tehat a vérnyomas csokkentése réven
(metaanalizisek> © 7 és némely gyogyszer esetében
6nallo evidenciak szerint is [ALLHAT?, ANBP28, UKPDS?,
CAPPP'0]) mérseklik a cardiovascularis kockdzatot!'. A
vérnyomas csokkenésenek merteke adott intenzitasu
kezeles mellett fentiek szerint nem lehet fuggetlen a
kezdeti vérnyomas értékétdl, a cardiovascularis eseme-
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nyek kockazatanak csokkenése pedig aranyos a
vérnyomascsokkentd kezelés intenzitasaval és az elért
vérnyomaskulonbseggel'?. A metaanalizisek és a tech-
nologiaelemzeés alapjan pontosan kiszamithatd adott
mértékd vérnyomascsokkeneés alapjan a varhato riziko-
csokkenés mértéke is: az egy szer hatdsara kialakulo
atlagosan 10 Hgmm vérnyomadascsokkenés a szelutes
32%-0s €s az ischaemids szivbetegseg 20%-os relativ
kockazatcsékkenését eredményezi'. Az is altalanosan
elfogadottnak tekinthetd, hogy az egyes vascularis ese-
mények kockazatanak a vérnyomas csokkentése réven
bekdvetkezd merseklddese inkabb a vernyomascsok-
kentes tényeének és mertekenek, semmint az alkalma-
zott vérnyomascsokkentd gydgyszer milyensegenek a
kévetkezmenye.

Hangsulyozandd tehat, hogy a cardiovascularis
kockazat csokkentésének csak egyik — habar nagyon
fontos — eleme a magas vérnyomas csokkentése. Ennek
mértéke osszefugg a kiindulasi vérnyomas értekkel és
az alkalmazott kezelés intenzitasaval, valamint aranyos
az elért kockazatcsokkenessel es altalaban fuggetlennek
tartjak az alkalmazott gydgyszer milyensegetsl. Akulon-
Pdz8 gydgyszerek es kombinacidik hozzaférhetdsége
elsGsorban a testreszabott kezelés kialakitasanak szem-
pontjabdl jelentds.

Egyéb, nem a vérnyomds csokkentésének
meértékével aranyos, dozisfuggd hatasok

Az azonos hatasmechanizmusu ACE-gatlok kdzos es
Jellemz8 hatasa a vérnyomas csokkentese. Az elmult
masfél évtizedben az ACE-gatlok egyes képviselSivel
kulonbozd, kéztik nem hypertonids betegpopulaciok
korében vegzett nagy esetszamu, randomizalt kont-
rollalt vizsgalatok kulénboz8 egyeb klinikai végpontokra
vonatkozoan is bizonyitékot szolgaltattak az ACE-gatld
alkalmazasanak jotekony hatasarol. Az evidenciak alap-
Jan az ACE-gatlassal kapcsolatosan nemcsak egyetlen
hatds, hanem egész hatdsspektrum létezése korvo-
nalazodott.
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Szervvédelem

A cardiovascularis betegseg évtizedes folyamatanak
el6rehaladasaban szamos jelentds osszetevd (riziko-
faktor) jatszik szerepet: kiemelten van jelen az ok-okozati
lancolatban a magas vérnyomas és a kuldnbdzd szer-
vek karosodasa. A rizikofaktorok bizonyitottan novelik a
végsd esemenyek (haldl, infarktus, szelUtés) eselyet,
ugyanakkor viszonylag egyszerlen mérhetd paramé-
terekkel jellemzhetSk, tehat egy kezelés hatasanak a
lemérésére kezenfekvd lehet8ségkent kinalkoznak. Egy-
szerden beldthatd azonban, hogy, barmilyen kezelés
hatasara bekovetkez8 kedvezd iranyu valtozasuk nem
Jjelenti egyszersmind azt is, hogy az alkalmazott gyogy-
szer kedvezd hatasa ilyen eredmeény alapjan automati-
kusan kiterjeszthetd az egész korfolyamat vegsd kime-
netelét jelentd eseményekre is. Nem egyetlen okként
vannak ugyanis jelen a korfolyamatban. A vizsgalatok-
ban kdztes végpont™-keént kerlinek megjelolésre, szem-
ben a betegseg tényleges kimenetelét jelentd vascularis
esemenyekkel: ezeket nevezik ,kemeny végpont™oknak.

A szervveédelmet célzd ACE-gatlod vizsgalatok egyik
fontos jelent8seége, hogy a szervprotekcios hatds dozis-
fuggd jellegére iranyitottak a figyelmet, és ily modon
megalapozték a ,prevencios céldézis” fogalmat.

Vese: Albuminuria

Az ACE-gatlok vérnyomascsokkentd hatastol fug-
getlen vesevedd hatasat akar hypertonias, akar diabe-
teses eredetl nephropathiaban elsGsorban metaana-
lizisek!3- 1415 jlletve ramipril esetében szélesebb (REIN'®:
17,18 MICRO-HOPE'?, AASK?0- 1) benazeprillel pedig
szUkebb kor( ¢nallé evidenciak bizonyitjak (AIPRIZZ). A
vizsgalt ACE-gatlok alkalmazott dozisat jelent8sen befo-
lyasolta az a tény, hogy kisebb-nagyobb meértékben be-
sz(kult vesefunkciods betegeket vontak be a vizsgalatok-
ba, ugyanakkor az ACE-gatlok joreészt a veseén keresztul
artinek. Micro- vagy macroalbuminurids betegekre
vonatkozoan tébbnyire mérsekelten redukalt dozisok
szerepelnek az ACE-gatlok alkalmazasi elbirdasaban.

Sziv: Bal kamra functio

efectios fractio

Az ACE-gatlas kedvezd hatasu a bal kamra szisztoleés
diszfunkciojanak meérsekléseben?3: 24, Egyértelmiien
igazolodott a dozisfuggd protektiv hatas anterior
szivizominfarktusban?®: a 10 mg-ig titralt ramipril korai
alkalmazasa meérsekelte a bal kamrai remodeling
kialakulasat, es egyutt jart az ejectios fractio prompt
Jjavulasaval. A kis dozis nem volt biztonsagosabb €s
keveésbé volt hatasos.

bal kamra témeg

AKkUIbNbOZE vérnyomascsokkentd szerek egymastol
elter6 mértékben csokkentik a bal kamra hyper-
trophiat?®. Az ACE-gatlok (az All receptor blokkolokkal
és a Ca-antagonistakkal egyutt) hatasosabbak ezen a
téren, mint a beta-blokkolok. 10 mg ramipril alkal-
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mazasaval egyertelmien igazolast nyert?’, hogy dozis-
fggd modon gyakorol jotekony hatast a bal kamra
strukturdgjara (LVM) €s functiojara (ef) normotonias es
megtartott bal kamra funkcios betegeknél is.

Erek: Carotis IMT28

Avernyomascsokkentd szerek kozul Ca-antagonista
alkalmazasaval szamos vizsgalatot vegeztek az athero-
sclerosis progresszidjanak a lassitasa celjabal: isradipine
és verapamil vizhajtoval szemben nem bizonyult hate-
konyabbnak (MIDAS??, VHAS3?), a nifedipine viszont
igen (INSIGHT IMT3'). Ugyancsak hatékonyabb volt
lacidipine atenolol ellenében (ELSA32), valamint place-
bohoz képest az amlodipine(PREVENT?3), az atenolol
(BCAPS3%), és a ramipril (SECURE>) alkalmazasa. Utobbi
vizsgalat soran az atherosclerosis progressziojanak
dozisfuggd csokkenese nyert bizonyitast ramipril-ke-
zelés hatasara tobb szempontbdl is egyedulalld modon.
Egyrészt mas ACE-gatlo alkalmazasaval nincsen hasonlo
evidencia. Masrészt egyaltalan nem publikaltak még
olyan vizsgalati eredményt, amelyben barmilyen
vérnyomascsokkentd hatasara egyidSben és egyszerre
nyert volna bizonyitast mind a f& vizsgalat (HOPE39)
klinikai végpontjaiban, mind az alvizsgalatban az oda-
vezetd korfolyamat Iényegi koztes parameéterére vonat-
kozdan a cardiovascularis népbetegségre gyakorolt
nagymertekd, és egyértelmiien kedvezd, széleskorlien
ervényes, specifikus és dozisfuggd prevencios hatas.

Célzott cardiovascularis prevencios stratégia:
céldozis, bizonyitékok

Szivelégtelenségben tapasztalati adatok szoltak
amellett, hogy nagyobb doézisban alkalmazott ACE-
gatld kedvez&bb hatast volt a klinikai eseményekre
(NETWORK3/, ATLAS38, CHIPS3?), mintha kisebb adag-
ban adtak. Extrem adag masfel8l nem eredmenyezett
tovabbi elényt (HEDS*9).

Vascularis betegségben illetve fokozott kockazat egyeb
eseteiben (pl. diabetes) alkalmazva az egyes ACE-gatlok
eseteben jelentds szorast mutatnak az eredmenyek.

A QUIET#! 42 vizsgalatban quinapril hatasara nem
tortént valtozas a klinikai eseményekben, a TREND*3
alvizsgalatban kétszeres dozis mellett szignifikansan
javultak a koszoruér endothel funkcios parameéterek
(koztes vegpont), mig a PARIS** vizsgalatban szintén a
nagyobb adag mellett szignifikansan nem javult a
koszoruer atmerd es nem lett kevesebb a plakkok szama
€s nagysaga (koztes végpontok|.

Perindopril kétszeres dozisanak az alkalmazasa mel-
lett ugyanugy nem csékkent szignifikansan a mortalitas
az EUROPA® vizsgalatban, mint néhany évvel korab-
ban a PROGRESS*® vizsgalatban feleannyi perindopril
hatasara.

A DIABHYCAR* vizsgalatban kisdozisu ramipril alkal-
mazasa soran szignifikéns vagy trend-szintd biologiai
hatast mutattak ki (kdztes veégpontokban: vérnyomas
kuldonbseg, albuminuria csokkenése), prevencios hatas

medicus universalis



(kemeny vegpontokban: haldlozas, infarktus, szeélutes
csokkeneése) nelkul, mig a lényegében hasonld MICRO-
HOPE*® vizsgalat sorén a nyolcszor nagyobb ramipril
adag mellett a prevencios hatas egyértelml és kon-
zisztens volt. Az eredmeény bizonyiték a dozisfuggd
cardiovascularis prevencids hatasra. A vizsgalat és az
eredmeénye jOl peldazza a céldozis kiemelt jelentésegét
a prevencios hatas eléréseben valamint a kemeény veg-
pontok els8dleges jelentdseget a kdztes vegpontokkal
szemben a prevencios hatas mérése terén.

A nagykockazatu cukorbetegek alapkezelésén felul
€s prevencios celdodzisban adott ramipril a MICRO-
HOPE vizsgalatban ugyanis jelent8s mertekben és
egyarant csokkentette mind a macro- mind pedig a
microvascularis szovédmenyek gyakorisagat. Az ered-
meny alapjan egyéertelmd, hogy a rizikofaktorok célér-
tékre csokkentése €s egyéb gyogyszeres prevencios
stratégiak mellett a ramipril alkalmazasaval tovabbi,
addicionédlis prevencios hatas érhet8 el a nagykoc-
kazatl cukorbetegek vascularis eseményeire vonatko-
z6an megtartott bal kamra funkcié mellett €s nephro-
pathia nélkdl is.

A ramipril dozisfuggd, specifikus, addicionélis pre-
vencids hatasa, amely igazolast nyert a HOPE-vizs-
galat3° fokozott rizikoju populdciojaban mind a kilon-
bdz8 betegcsoportok (vascularis  €s  diabeteses
betegek), mind pedig a kulénbdz8 cardiovascularis
esemenyek széles korere (halalozas, infarktus, szelutés)
vonatkozoan igen jelent8s mertékd, és erbteljesen
egybecsengd. Az eredmeények messze meghaladjék a
vérmnyomas csokkentésebdl varhatd merteket, a ked-
vez8 hatas nagyobbreszt a ramipril direkt vascularis,
valamint cardio- &s nephroprotektiv hatasan alapszik*?.

A dozistitralas gyakorlata az evidenciak
alapjan

Az Osszetetten érvenyesuld és megbizhatd modon
nehezen kimutathatd, addicionalis cardiovascularis pre-
vencids hatas nem egyértelmien tekinthetd automa-
tikusan csoporthatasnak®% 1 52 az ACE-gatlok hatds-
spektruman belll. Az egyes evidenciaknak ezen a téren
nemcsak a _jotékony hatas bizonyitasa szempontjabol
van jelentdsége. A gyakorlati alkalmazas soran ugyan-
ilyen fontos a hatékony dozis ismerete, valamint, miutan
prevenciordl van szo, a mellékhatasok kelléen alacsony
szintjének bizonyitottsaga. Ez az oka annak, hogy a
szivelégtelenség minden funkciondlis stadiumaban a
mortalitas csokkenteésére javallt ACE-gatlo kezelésre nem
az ACE-gatld csoport barmelyik képviselSje, hanem azon
gyogyszer kivalasztasa ajanlott, amellyel bizonyitek all
rendelkezésre3. Ugyanilyen megfontolasbdl pedig
kuldndsen lenyeges a nagy nepegeszsegugyi jelentd-
segll sziv-€s érrendszeri betegségek megel8zésenek
mindennapi gyakorlataban az egyes ACE-gatlokkal vég-
zett prevencios vizsgalatok pontos és reészletes ismerete.
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Bizonyitottnak a konzisztens prevencios evidenciak
alapjan veégzett kezelés hatasossaga es megbizhatdsaga
tekinthetd, valamint a bizonyitott hatas csakis az alkal-
mazott dozissal érhetd el.

Az egyes gyogyszerek alkalmazasi elSirasaiban fel-
sorolt torzskonyvezett javallatok jol tlkrozik a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozo evidenciakat. Torzskdnyvezett
Jjavallat, tehat bizonyitott hatasossag eseten pedig apro-
lekosan reészletezik az evidenciaban alkalmazott celdozis
Sfeltitralasat” is. Az egyes ACE-gatlok kozdl torténd gyogy-
szervalasztas kapcsan érdemes ezeket az attekinteni.
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