Kardiolégia

Dr. Méczar Csaba

Az EUROPA vizsgdlat iizenetének
megvaldésuldsa a hdziorvosi gyakorlatban

Osszefoglalds

A szerz$ cikkében az EUROPA
tanulmdny eredményeinek Ossze-
foglaldsdt kovetSen a tanulmdny
tizenetének a haziorvosi gyakorlat-
ban torténd megvaldsuldsat kivdnja
bemutatni. Kiemeli, hogy a kardio-
vaszkularis betegségek primer és
szekunder prevencidja elsddlegesen
csalddorvosi feladat. Ebben a mun-
kdban a veszélyeztetett csoportok
szlirésén feltil fontos a rizikétakto-
rok mielébbi felismerése, kezelése.
A koszortérbetegek kovetése sordan
mindazokat a terdpids lépéseket al-
kalmaznunk kell, mellyel a beteg dl-
lapotrosszabboddsat megel&zhetjiik.
Ezek kozé a béta-blokkoldk, throm-
bocita aggregacié-gatlok és a stati-
nok mellé az ACE gatlé perindopril
is bekertilt.

Az EUROPA tanulmény bizonyi-
tékai alapjan a perindoprillal egy jol
toleralhatd, hatékony, napi egyszer
alkalmazhaté és gazdasdgos (koz-
gyogylistdn is szerepl$) gyodgyszer-
rel egésziil ki az eddigi prevenciés
stratégia.

Bevezetés

Kézismert tény, hogy hazankban
a sziv-érrendszeri betegségek okoz-
zdk a haldlesetek legnagyobb sza-
mat. Ennek hatterében az atheroscle-
rosis okozta szervi szovédmények
dllnak. Legjelentdsebbek ezek koziil
a koszorterek atherosclerotikus be-
tegsége és ennek a klinikai kovet-
kezményei: a hirtelen szivhalal, acut
myocardialis infarctus, angina pec-
toris syndroma, iszkémids bal-
szivfél-elégtelenség.

A nagy népességen végzett epi-
demiolégiai vizsgalatok feltartdk az
atherosclerosis rizikéfaktorait. Az
obezitds, dohdnyzds, mozgdssze-
gény életmdd, hypertonia betegség,
diabetes mellitus, hyperlipideamia,
hyperuricaemia, magas fibrinogen-
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szint, illetve az ujabb ajdnlasok sze-
rint a magas szenzitivitdsi C-reak-
tiv protein szint el6forduldsa foko-
zottabb kockdzatot jelent a betegség
kialakuldsa szempontjabdl.

A primer prevencid [lépései: az
egészséges életmddra nevelés, a la-
kossdg sziirése és az észlelt riziko-
faktorok erélyes kezelése jelentsen
csokkenti az atherosclerosis és sz6-
vodményeinek kialakuldsdnak a va-
lészin(iségét.

A manifeszt korondria betegség
progresszidjat a szekunder preven-
ci6é csak kevés betegben tudja ered-
ményesen lassitani.’

Az epidemioldgiai vizsgdlatok
mellett egyre tobb kutatas térja fel az
atherosclerosis molekuldris mecha-
nizmusat, mely tovabbi gyogyszer-
csoportok bevondsat eredményezhe-
ti a szekunder prevenciéba.

Furchgott és Zavadzki 1980-ban ko-
z0lték le a Nature-ben megfigyelésii-
ket, mi szerint az intakt endotel-
bélésti ér acetilkolin hatdsdra dilatdl,
mig a kdrosodott endotel esetén
vasoconstrictio kovetkezett be’ A
megfigyeltek hatterét kutatva nem-
csak a vasoreguldcié eddig ismert
legfontosabb vasodilatator anyaga-
hoz, a nitrogén-monoxidhoz jutottak
el, de bebizonyosodott az is, hogy az
endotel egy élénk anyagcseréji, a
kérnyezetével igen szoros kapcsolat-
ban 1év8 ,szerv”. (1. dbra) Kiillonb6zé
kdrosité hatdsok ennek a finoman
szabdlyozott egységnek a felborula-
sat eredményezhetik: makrofdgok ta-
padnak ki az endotelre és keriilnek a
szubendotelidlis térbe, magukkal
szdllitva az oxidalt LDL molekuldkat.
A makrofdgok aktivdlédnak, néveke-
dési faktorok, kemotaktikus anyagok

1. dbra
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ACE: angiotenzin konvertdlé enzim, Ach:acetilkolin, ADP:adenozin difoszfdt,
BK:bradikinin, cAMP6cGMP:ciklusos adenozin/guanozin monofoszfat,
ECE: endotelin konvertalé enzim, EDHF: endotelin fiiggd hiperpolarizal6
faktor, ET-1: endotelin-1, 5HT: serotonin, L-arg: L-arginin, NO:nitrogén-
monoxid, PGH2: prosztaglandin H2 ,
formals novekedési faktor, Thr: trombin, TXA2: tromboxan A2, a kérok a
receptorokat mutatjak.

PGI2 : prosztaciklin, TGF: teransz-

Az endotelhez kapcsol6dé vazoaktiv anyagok
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2. dbra

1. Magas a szoveti ACE - affinitdsa

7.Fokozza a fibrinolizist

2. Helyredllitja az angiotenzin IT / bradykinin egyenstilyt és jelentSs
hatdsa van a bradykinin képz&désre

3. Csokkenti a neointima-proliferaciot a koszortderekben

4. Meggatolja az atherosclerosis el6rehaladdsat

5. Noveli a cNOS expresszidjat a koszorterekben

6. Mérsékli az endothel diszfunkciot

8. Befolydsolja a bradykinin fiiggd cardioprotectiv hatdst

A perindopril kedvez6 biokémiai hatdsai

termelddnek. A lipid depozicié foko-
z6édik, majd a sériilt endothélen
thrombocitdk csapédnak ki. Ez a me-
chanizmus az atherosclerotikus plaque
kialakulasat eredményezi.

Ezek az elméleti alapok jogosan
iranyitjdk a figyelmet az angiotenzin
konvertdlé enzim (ACE) inhibi-
torokra. Ezek a gyogyszerek hatéko-
nyan csokkentik a mortalitdst és a
morbiditdst szivelégtelenségben, bal-
kamra diszfunkcidban, szivinfark-
tust kovetéen és magasvérnyomads-
betegségben, valamint egyéb magas
kockazati betegek korében.™ Az
ACE gatlds anti-atherosclerotikus ha-
tasu, csokkenti a neointima képzédé-
sét, javitia az endotel-funkciét,
plakk-stabilizal és fibrinolitikus ha-
tasd. Allatkisérletekben az ACE-
inhibitorok lassitjdk az atherosclero-
sis kialakulds4t.”?

Az ACE-gatlok ezen multifak-
toridlis anti-atherosclerotikus hatdsa
miatt meriilt fel, hogy alkalmazdsu-
kat minden bizonyitott korondri-
abetegségben szenvedd paciensre ki
kellene terjeszetni. Ez a gondolat
volt a EUropean trial on Reduction
Of cardiac events with Perindopril
in patients with stable coronary
Artery disease (EUROPA) vizsgdlat-
nak.’

A vizsgélatban alkalmazott ACE
inhibitor perindopril tébb tanul-
mdnyban bizonyitotta kedvezd kli-
nikai tulajdonsagait, j6l toleralhato
és j6 vérnyomascsokkent§ hatdsu
készitmény. Emellett rendelkezik
azokkal a biokémiai tulajdonsagok-
kal, mely alapjdn feltételezhet§ volt
az atherosclerosis progresszidjat po-
zitivan befolydsol6 hatds (2. dbra).

Az EUROPA tanulmdny
eredményei

A EUROPA tanulmény tervezéi
arra kerestek vdlaszt, hogy az ACE
gatlas stabil koszortiér betegekben —

akik nem mutattik a szivelégtelenség
klinikai tiineteit — milyen mértékben
el6zi meg a kardiovaszkuldris halalo-
zds, a nem haldlos miokardidlis
infraktus és a sikeres tjraélesztéssel
végz6dl szivmegallas egyiittes koc-
kazatat.

A vizsgilat elrendezése rando-
mizalt, kett6s vak, placebo-kontrol-
1alt, multicentrikus tanulmany.

A vizsgdlatba 1997. oktdébere és
2000. juniusa kozott 18 évnél idGsebb
ndket és férfiakat vontak be, akiknek
nem volt tiinetekkel jar6 szivelégte-
lenségiik és a koszoruér-betegségiik
bizonyitott volt: 3 hénapnal régebben
zajlott le acut myocardialis infarctus,
legaldbb hat hénapja perkutan vagy
sebészeti koszorusér revaszkulariza-

3. dbra

cion estek dt, vagy angiografiaval
igazolt, minimum 70%-o0s koszoruér-
szlikiilet legalabb egy f6 koszoriér-
dgon. A férfiak mellkasi fdjdalom és
pozitiv EKG, echo- vagy izot6pos ter-
heléses vizsgalat egyiittese esetén is
bevonhatdk voltak.

A betegeket egy nyilt (4 hétig tar-
to) bevezetd periddust kovetden két
csoportba randomizaltak. Az egyik
csoport 8 mg perindoprilt kapott, a
masik csoport placebot.

A betegeket 3, 6 és 12 honap,
majd ezt kovetden 6 havonta ellend-
rizték.

Az elsddleges kombindlt végpont dssze-
tevdi:

— kardiovaszkularis eredetti halal,

-nem haldlos myocardialis in-
farctus,

- sikeres ujraélesztéssel végzddo
szivmegallds.

Musodlagos végpontok:

— 0sszhaldlozds, nem haldlos
myocardidlis infarctus, instabil an-
gina pectoris, szivmegallds,

—kardiovaszkuldris eredetdi ha-
lalozds,

—nem haldlos myocardidlis infarc-
tus,

- haldlos és nem haldlos myocar-
didlis infarctus,

A perindopril kezelés szignifikdnsan, 20%-kal csékkentette
a major kardiovaszkuldris torténések (CV haldlozds, nem haldlos MI,

szivmegdllds) kialakuldsdnak relativ rizikéjat.

m Az elsodleges osszetett vegpont* gyakorisaga a

vizsgalt csoportokban

RRR: 20% [95% Cl : 9 - 29]
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Perindopril
(6 110)

Placebo
(6 108)

*=cardiovascularis haldlozis, nem fatalis MI, szivmegdllds

Az elsddleges dsszetett végpont el6forduldsinak gyakorisiga
(perindopril vs. placebo)
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- sikeres ujraélesztéssel végz6dd
szivmegadllds,

—revaszkularizacids beavatkozasok,

- stroke,

- szivelégtelenség jelentkezése
miatti hospitalizécia.

A bevezetS periddust kévetden
12 218 beteget randomizéltak. Az 4t-
lagos kivetési id6 4,2 év volt. Az 4t-
lagéletkor 60 év volt.

A randomizacié idépontjdban a
betegek 92%-a szedett thrombocita
aggregacié-gatlé gyogyszert, 62%
beta-blokkol6t, 58% részesiilt lipid-
csokkentd kezelésben.

A run-in periédusban, amikor
mindenki kapott perindoprilt, az &t-
lagos vérnyomas 137/82 Hgmm-rél
128/78 Hgmm-re csokkent, a ran-
domizdcié utdn a vérnyomas atlago-
san 5/2 Hgmme-rel volt alacsonyabb
a perindoprilt szed6kénél a placebo
csoporthoz képest.

A perindoprilt szed6 csoport leg-
nagyobb része (93%) végig 8 mg/
nap adagban szedte a gydgyszert.

A perindopril kezelés szignifi-
kansan, 20%-kal csokkentette az el-
sOdleges Osszetett végpont relativ
kockazatat (p=0,0003) (488 esemény
szemben a 603 beteggel a placebo
csoportban) (3. dbra). A perindopril
elényos hatdsa mar az elsé év végén
megmutatkozott 10%-os relativ koc-
kazatcsokkenéssel, ami fokozatosan
novekedett a vizsgdlat folyamdn. A
legtobb alcsoportban is hasonlé mé-
don és életkortdl fuggetleniil jelent-
kezett ez a pozitiv valtozas. Hason-
l6an a diabéteszes és a hiperténids
betegekben is.

A madsodlagos végpontok tekin-
tetében az eredeti primer végpont-
nak tekintett 6sszes haldlozds, nem
haldlos myocardialis infractus, in-
stabil angina pectoris és a szivmeg-
allast kovetd sikeres reszuszcitdcié
Osszessége tekintetében 14%-o0s koc-
kazatcsokkenés volt kimutathato.

A szivelégtelenség miatti hospi-
talizaciét a perindopril jelentésen,
szignifikdnsan, 39%-kal csokkentet-
te (p= 0,002).

A perindopril jétékony hatdsa
minden maésodlagos végponton és
el6re meghatarozott alcsoportban is
kovetkezetesen megmutatkozott,
azaz a perindopril kezelés - szem-
ben a placebéval — minden mdsod-
lagos végponton rizikéesékkenést
okozott, habdr egyes végpontok te-
kintetében ez a csékkenés nem volt
statisztikailag szignifikdns mértékd.

Kommentar

A sziv-érrendszeri betegségek
kiszlirése, kezelése, gondozasa el-
sOdlegesen haziorvosi feladat, cél-
szerv kdrosodas esetén egyiittm(i-
kédve kardiolégus szakorvossal.

A praxisban foly6 prevencids
munka soran holisztikus szemlélet-
re toreksziink.

Ennek a munkdnak a bevezetd
lépése a sziirés. A kardiovaszkuldris
betegségeket a korcsoport szerinti
kotelezd vizsgdlatok, illetve a pana-
szaik miatt csalddorvosukhoz for-
dulé betegeknél diagnosztizalhat-
juk. A sziirési tevékenység haté-
konysdgat fokozza, ha veszélyezte-
tett csoportokat célzunk meg. A
sziv-érrendszeri betegségek szem-
pontjabdl ide tartozik az orvosi vizs-
galaton régen nem jart, obez, doha-
nyos, 40 év feletti populécio.

A kiszlirt betegeket elirt proto-
koll szerint kivizsgdljuk, mely soran
az aktudlis allapot felmérése, a ma-
sodlagos kivalté okok keresése mel-
lett fontos az esetleges egyéb riziké-
faktorok korai felismerésére is. A be-
tegek kezelését ezzel parhuzamosan
megkezdjiik a betegségiik stadiu-
mdnak megfeleléen. Mdr ebben a
lépcsdben is az antihipertenziv tera-
pia egyik fontos eszkozei az ACE-
inhibitorok, koztiik a perindopril.

A madr kialakult koszoruér-
betegség tovdbbi progresszidjanak
meggatlasaban, a mdsodlagos preven-
cid sordn a fenti lépések kiegésziil-
nek az elfogadott és nagy tanulma-
nyok dltal aldtdmasztottan j6 haté-
konysdgu terapids lépésekkel: béta-
blokkolé, statin, thrombocyta aggrega-
ci6 gatlo és ACE-gatl6 alkalmazasa-
val (4. dbra).

Az EUROPA tanulminy az
iszkémids szivbetegek széles korét
vizsgdlta. Ezek azok a betegek, akik-

4. dbra

kel a haziorvosi munkénk soran nap
mint nap taldlkozunk.

Sajat 1500 kartyds praxisunkat
vizsgdlva, a kardiovaszkuldris szem-
pontbdl fontos betegségekben a be-
tegek szamdnak megoszldsat mutat-
jaaz 5. dbra. Az abrabdl latszik, hogy
jelentés azoknak a betegeknek az
aranya, akik veszélyeztettek vagy
madr szekunder prevenciéra szorul-
nak.

Az EUROPA tanulmdny a kardio-
vaszkuldris haldlozds mellett az
djabb akut koszortér-betegség okoz-
ta események eléforduldsat is vizs-
galta. Ez a praxis tevékenysége soran
legaldbb olyan fontos tényez6. A ko-
szoruérbetegség kialakuldsa a mai
kezelési stratégidk mellett (gyogyszer-
fibrinolizis-revascularisatio) sokszor
a beteg teljes vagy részleges rehabili-
tacigjat teszi lehet6vé. Egy kovetkezd
akut beavatkozdast igénylé korondria
esemény mar a beteg rokkantsagahoz
vezethet. Ezért is fontos, hogy a ma-
sodlagos prevencié legyen erételjes
és kovetkezetes. Probaljuk meg minél
tobb oldalrél védeni az endotelt és
helyredllitani a miikodését, melyhez
az eddigi terdpids lépések mellett az
EUROPA tanulmény tantsdga sze-
rint a 8 mg-ban alkalmazott perindo-
pril is hozzdjarul.

A mindennapi gyakorlatban cél-
szerli a vizsgdlatban is alkalmazott
protokollt kovetni, mely a gyégy-
szer dozisdt fokozatosan emeli. Het-
ven évnél fiatalabbaknal két 1épcsé-
ben kéthetes id6kozben 4 mg-mal
kezdve, majd 8 mg-ra emelve. Het-
ven év felett harom lépcsében: két
hétig 2 mg-mal, majd két hétig 4
mg-mal és két hét utdn 8 mg-mal.

Az EUROPA tanulmény egy
olyan gyogyszer hatékonysédgat bi-
zonyitotta ebben a betegcsoportban,
mely kordbbi tanulmanyok alapjan
tobb el6nyos tulajdonsaggal is bir:

- hatékonyan befolydsolja a fenn-
all6 magas vérnyomast,

A gyoégyszert szed$ betegek
szdzalékos megoszldsa

Beta-blokkol6 57%
Thrombocyta-aggregacié gatlok 77%
LipidszintcsokkentSk 47%
Perindopril 37%

A koszoridér-betegeinknél alkalmazott gyégyszeres kezelés megoszldsa

HIPPOCRATES VI/3 2004. méjus—jtunius—jtlius

191



Kardiolégia

5. dbra
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Magas kardiovaszkuldris rizikoéju betegek megoszldsa praxisunkban

- védi a vesét,
— elényos a stroke prevencidban is,
— csokkenti a szivelégtelenség ki-

alakuldsanak valdszintiségét is. betegekben is,

—jol kombindlhaté mas gyogy-

szerekkel,
- kevés a mellékhatds,

Ehhez tarsulnak tovabbi pozitiv is-
mérvek, melyek egy modern kardio-
vaszkuldris gyogyszertdl elvarhatdak':

—napi egyszeri adagoldas mellett

is hatékony, szerepel.

—nem okoz first-dose hypotoniat,
—jol tolerdlhaté még stroke-on
dtesett vagy idds vagy szivelégtelen

—a beteg szdmdra elérhet6 aron
beszerezhet6 és a kozgyogylistan is
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A hamarosan megjelen6' Magyar
Elhizastudomdnyi Bibliogrdfia vég-
legesitése céljabol kérjiik azokat az
elhizéstudomény és hatdrteriiletein
dolgozé orvosokat, dietetikusokat,
gybgytorndszokat, akik ebben a
témakorben konyvet, tanulmanyt,
szakmai cikket vagy absztraktot
jelentettek meg, kiildjék el kozlemé-
nyiik listdjat a kovetkezs cimekre:

Email: halmy@bm.gov.hu

Email: laszlo@halmy.hu

Fax: 1/ 462-57-83

Postai cim: Prof. Dr. Halmy Ldszlo,
1121 Budapest, Budakeszi u. 48/B

/Kiadvdnyunk hazai és kiilfoldi
terjesztésre kertil./

Angol nyelvii el6addst szandékozik tartani?

Kivanja angol nyelvkészségét, kiejtését, hangstilyozdsat javitani?
Amennyiben el6addsa angol nyelvii szovegét rendelkezésiinkre bocsatja,
azt kijavitva, hangban rogzitve egy héten beliil visszajuttatjuk Onhoz.

A szbveg hangban rogzitése lehet6vé teszi a hangstlyozas és kiejtés
gyakorldsat.

A szolgaltatdst nyujtja Dr. Borocez Istvan, USA-ban képzett magyar orvos.
A szolgdltatds dfja 1200 szoig (kb. 10 perc) 15.000 Ft. Ezen feliil sza-
vanként 10 Ft.

Szojegyzék és a szavak egyenkénti kiejtése kiilon dijazdssal jar.

Az anyagot Word.doc formatumban kérjiik eljuttatni e-mailhez csatolt
okmanyként a kévetkezd cimre: IBorocz@medlist.com

Teljes diszkrécié garantdlva.
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