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AZ ACE-GATLOK STATINSZERU,
A STATINOK ACE-GATLOSZERU

HATASAI

A HIPERTONIA ES A DYSLIPIDAEMIA KIEMELT SZEREPET TOLT BE A KARDIOVASZKULARIS MORBIDITASBAN ES MORTALITASBAN. A
KET BETEGSEG GYAKRAN EGYUTTESEN FORDUL ELO, AMELY FOKOZOTT RIZIKONOVEKEDEST OKOZ. JOL ISMERT, HOGY A RIZIKO-
TOBBLET MAR MERSEKELTEN EMELKEDETT VERNYOMAS ES LIPIDERTEKEK ESETEN IS JELENTOS. A SZERZOK IRODALMI OSSZEFOGLA-
LOJUKBAN A RIZIKONOVEKEDESERT FELELOS FOLYAMATOK PATOMECHANIZMUSANAK FONTOS LEPESEIT HANGSULYOZZAK. A Hi-
PERTONIA ES A HYPERCHOLESTERINAEMIA SZEREPEN TUL A KET FOLYAMAT KOZOTTI KAPCSOLATRA IS IGYEKEZNEK RAVILAGITANI.
AZ ATEROSZKLEROZIS FOLYAMATANAK BEFOLYASOLASABAN MIND AZ EXPERIMENTALIS, MIND A KLINIKAI VIZSGALATOK KOVETKEZ-
TETESEIT IS ISMERTETIK. A MULTICENTRIKUS VIZSGALATOK EREDMENYEIT HANGSULYOZVA A KET BETEGSEG KORSZERU TERAPIAJA-
RA HiVJAK FEL A FIGYELMET, AMELYEK AZ ATEROSZKLEROZIS PROGRESSZIOJANAK LASSITASABAN IS NAGY JELENTOSEGGEL BiRNAK.
A GYOGYSZERES KEZELES FONTOSSAGA MELLETT A NEM-FARMAKOLOGIAI INTERVENCIOIK NELKULOZHETETLENSEGET IS HANGSU-
LYOZZAK. BEFEJEZESUL AZ ELMELETILEG NAGYON KEDVEZO® HATASU ,,POLYPILL” LEHETOSEGET EMLITIK MEG.
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KARDIOVASZKULARIS MORBIDITAS ES MORTALITAS
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hiperténia és a hypercholeste-
rinaemia egyardnt jelentds sze-
repet jatszik a kardiovaszkuldris
morbiditasban és mortalitsban. Becs-
lések szerint @ magasvérnyomds-be-
tegség 64,2 millié életévvesztést, 7,1
millié  haldlozdst eredményez, az
iszkémids eredet( haldlozds 50%-éért
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felelés, mig a dyslipidaemia 40,4 mil-
i életévvesztést, 4,4 millié haldlt
okoz, és az iszkémids haldlozéds 31%-
aért tehetd feleléssé. Amennyiben hi-
perténia és dyslipidoaemia egyUttesen
all fenn, akkor 61%-ban jatszanak sze-
repet az iszkémids eredetl haldlozds-

ban (1. ébra).
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Amerikai vizsgalatok szerint a hiperté-
nids felnétt lakossag 40%-éndl mésik
rizikéfaktorként dyslipidaemia is elé-
fordul (1, 2). Selby és mtsai. eredmé-
nyei alapjén a diabétesz 6,6%-ban, a
hiperténia 23,8%-ban, mig a dyslipid-
aemia 17,6%-ban fordult elé. A dia-
béteszes betegek tobb mint 70%-andl




észleltek hiperténiat vagy dyslipid-
aemidt. Az dltaluk vizsgalt populdcio-
ban a betegek mintegy 56%-andl a hi-
perténia és a dyslipidaemia egyUite-
sen Gllt fenn (3). Kordbbi vizsgdalatok
azt mutattédk, hogy kardiovaszkuldris
események leggyakrabban hiperténids
és dyslipidaemids egyéneken fordul-
nak elé (4, 5). Arra is felhivtdk a figyel-
met, hogy a sziv- és érrendszeri t6rté-
nések gyakran hatdrériéken lévé ko-
leszterinszint és vérnyomdsérték mellett
észlelhet6k. Kannel vizsgdlatai arra
mutattak rd, hogy a hiperténia és a
dyslipidaemia egyittes el&forduldsa
t6bbszérésére fokozza a kardiovaszku-
laris események rizikéjat a csak hiper-
ténids, vagy a csak dyslipidaemids dl-
lapothoz képest (6) (2. Gbra).

A RIZIKONOVEKEDESERT
FELELOS FOLYAMATOK
PATOMECHANIZMUSA

Mivel magyarazhaté ez a fokozott rizi-
ké a hiperténia és a dyslipidaemia
egyuttes eléforduldsa esetén? Mind a
magasvérnyomds-betegség, mind a
hypercholesterinaemia az endothel in-
tegritdsanak, struktirdjanak és funkci-
6jénak megvdltozdsat eredményezi.
Ennek kévetkeztében az endothel fel-
szinén fokozott mértékben jelennek
meg az adhéziés molekulak, amelyek
a keringésben lévé monocytdk foko-
zoft kitapaddsdt és subendothelidlis
térbe valé bejutdsat eredményezik (3.
Gbra). Az endothel permeabilitasanak
valtozdsa a keringésben évé koleszte-
rin subendothelidlis térbe t&rténd fel-
halmozdddsat segiti, amely a makro-
fagok dltal termelt szabad gysksk ha-
tésdra médosul, és a makrofégok fel-
szinén elhelyezked® scavenger recep-
torok segitségével keril felvételre. Az
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EGESZSEGES ELETEV-
VESZTES EVENTE:
64,2 MILLIO

BECSULT HALALOZAS:
7,1 MILLIO

% TELIES ISZB-
HALALOZAS:
50%

% ISZB-
HALALOZAS HT
ES/VAGY
DYSLIPID:
61%

EGESZSEGES ELETEV-
VESZTES EVENTE:
40,4 MILLIO

BECSULT HALALOZAS:
4,4 MILLIO

% TELES ISZB-
HALALOZAS:
31%

A FENT BEMUTATOTT KOCKAZATOKAT NEGYVENEVES, NEMDOHANYZO FERFI KOCKAZATAHOZ VI-
SZONYITJUK, AKINEK TC-SZINTJE 4,7 MMOL/L, SZISZTOLES VERNYOMASA 120 HGmM,
GLUKOZINTOLERANCIAJA NINCS, EKG-N BALKAMRA- HIPERTROFIA JELEI NEM MUTATKOZNAK, ES
A CVD KIALAKULASANAK A VALOSZINUSEGE NYOLC EV ALATT 1,5%.

2. ABRA: A GLOBALIS KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT

igy felvett koleszterin nem fejt ki olyan
feed back hatést, amely a makrofégok
tovabbi koleszterinfelvételét meggdtol-
nd, és az ateroszklerézis kezdeti |épé-
seként Un. habos sejtek alakulnak ki
(7) (4. ébra).

. Ezt a folyamatot a magasvérnyomds-

betegség el8segiti, hiszen hiperténia-
ban a fokozott nyiréer8k hatdsdra az
endothel hiperpolarizéléddsa  észlel-
heté, amely a fokozott K*-bedramlas
kovetkeztében, az inozitol foszféton
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HYPERLIPIDAEMIA

3. ABRA: A HIPERTONIA ES HYPERLIPIDAEMIA HATASA AZ ENDOTHELFUNKCIORA

kereszitil, a proteinkindz-C aktivitdsa-
nak névekedését véltja ki. Ennek ko-
vetkeztében a citoplazméban elhelyez-
a sejtmagba jut (8). Transzkripciondlis
szinten fokozza az elébb emlitett adhé-
ziés molekuldk expresszidjat, és hatds-
sal van a vérnyomds szabdlyozdsadra,
illetve az ateroszklerézis progressziéjd-
ban szerepet [atsz6 egyéb fehériék
szintézisére (9) (5. bra).

A hypercholesterinaemia is médositja
az endothel funkcidjét, mivel a memb-
ran struktirdjat meghatdrozé koleszte-
rin/foszfolipid ardnyt megvdltoztatia,
igy médosulnak a membranhoz kétéit

4. ABRA: AZ ENDOTHELFUNKCIO VALTOZASANA

receptorfunkciék. Mdsrészt a dyslipid-
aemia gyakran az endogén képzés fo-
kozdéddsdnak eredménye. A sejtek fo-
kozott koleszterinszintézise azt eredmé-
nyezi, hogy nagyobb mértékben ter-
melédnek a koleszterin el8anyagai,
mint pl. a geranil-geranil pirofoszfat és
farnezil-pirofoszfat. Ezek a sejtekben
lévé fehériékhez kétédve azok prenili-
z4cidjdt hozzdk létre, elésegitve a sejt-
proliferaciéban és differencidlédésban
jelentés szerepet jatszé egyes fehériék
membrénhoz valé kapcsoléddsat és
aktivacidjét. Az elébb emlitett mecha-
nizmusok lehetséges szerepét igazolja
az is, hogy egér simaizom sejttenyé-
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szethez adott LDL fokozza az angioten-
zin-ll 1. tipusé (AT-Il,) receptor expresz-
szi6jat (10). Koleszterinnel etetett nyu-
lakban né a szérum LDL-szint, amelyet
az AT-ll; tipust receptor fokozoft
expresszidja kisér (11, 12). Ezek a
megfigyelések arra utalnak, hogy a
vérnyomds szabdlyozdasban jelentds
szerepet jatszé AT-ll;, tipust receptorok
expresszidjanak névekedését a hyper-
cholesterinaemia elésegiti, amely igy
emelheti a vérnyomdsértéket.

A HIPERTONIA ES A
HYPERCHOLESTERINAEMIA
KAPCSOLATA, ,
A GYOGYSZERES KEZELES
LEHETOSEGEI

A hypercholesterinaemia és a hiperté-
nia kozétti kapcsolatot igazolja az is,
hogy az antihipertenziv és a koleszte-
rinszintet csokkentd gyégyszerek ha-
sonlé hatést fejtenek ki a dyslipid-
aemia indukélta ateroszklerdzisban.
Mind az ACE-gdtlék, az angiotenzin-
receptor-blokkolék (ARB), a kalcium-
csatorna-blokkolék és a statinok is
csdkkentik az oxidativ stresszt, az LDL
oxiddciéjat, a makrofégok subendo-
thelidlis térbe valé bejutdsat és a PAI-
1 termelését (13, 14, 15, 16, 17).

A gyulladds és az ateroszklerézis ko-
z6tt kapcesolatot szdmos experimentd-
lis és klinikai vizsgdlat is bizonyitotta.
Weber vizsgdlata szerint hypercho-
lesterinaemids d&llatok statinkezelése
csokkentette az artériafal gyulladdsa-
nak jeleit (16). A CARE-vizsgdlatban a
pravastatin addsat kévetéen a gyulla-
dés egyik jellegzetes markerének, a
CRP-nek a csokkenését mutattak ki
(18). Chobanian vizsgdlata szerint az
ACE-gétlds és az angiotenzin-Il 1. ti-
pusyU receptor-blokkoldsa csdkkentette
az érfal gyulladésat (13). Ezt a hatdsét
az NFkb aktivalas gétlasan keresztl
érik el az ACE-gétlok és az ARB-k (19).
Decheud és mtsai. renint és angioten-
zint fokozottan expresszdlé transzgén
dllatmodellen vizsgdltak a cerivastatin
hatésat. Az dllatokban hiperténia, sziv-
elégtelenség, a gyulladdsos esemé-
nyek fokozédésa figyelheté meg, ame-
lyek az dllatok korai pusztuldséhoz ve-
zetnek. A cerivastatin gétolja fenti fo-
lyamatokat és néveli az éllatok élettar-
tamat (20). Aortastenosisos egerekben
magasvérnyomds-betegség és az
ACE-aktivitds fokozéddsa figyelhetd
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5. ABRA: SHEAR STRESSZ HATASA AZ ENDOTHELIALIS FEHERJEK SZINTEZISERE

meg. A simvastatin alkalmazdsa
ugyanakkor csékkenti a vérnyomdést és
az ACE aktivitasat (21). Nickenig és
misai. hypercholesterinaemids egyé-
neket vizsgdlva azt észlelték, hogy az
AT-Il 1. receptor expresszidja kétszeres
az egészséges kontrollokhoz képest. A
statinkezelés ugyanakkor csdkkenti az
AT, -receptor expressziét (22). Glorioso
és misai. hipertonids, hypercholes-te-
rinaemids betegeken azt taldlidk, hogy
a statinkezelés nemcsak az LDL-szintet,
de a vérnyomdst is csdkkenti (23). A
TREND-tanulmény alcsoportelemzése
arra hivia fel a figyelmet, hogy az
ACE-gétlé quinapril a kilénbézé LDL-
koleszterinszinttel rendelkezé egyének-
ben eltérd vazodilatéciés hatést fejtett
ki (24). Ez arra utalhat, hogy a hyper-
cholesterinaemia médosithatjia az
ACE-gatlé  hatékonysagdt. Ugyanak-
kor az ALLHAT-vizsgdlatban a prava-
statin a szokdsosan kezelt betegcso-
porttal sszehasonlitva enyhe és kéze-

ivkoszaruér-betegseg fokozott koc
peiférias érrendszeri megbetegedés szerepel, valamint aki

pes hiperténidsokban nem csdkkentet-
te szignifikdnsan a kardiovaszkuldris
eseményeket (25).

Az ASCOT-tanulmany lipid 4géban 10
ezer mérsékelten hypercholesterin-
aemids beteget kezeltek kalciumcsa-
torna-blokkoléval, ACE-gatléval, B-
blokkoléval vagy diuretikummal. A be-
tegek egyik fele ezen kivil 10 mg
atorvastatin kezelésben is részesilt. A
lipidcsokkentd kezelésben részesulék-
nél az ésszkoleszterin 24%-kal, mig az
LDL-koleszterin 35%-kal csékkent. A
hdroméves kdvetés sordn nem észlel-
tek kilénbséget sem a szisztolés, sem
a diasztolés vérnyomdsban az atorva-
statinnal kezelt és a lipidcsékkentd
gyégyszert nem kapé csoport kézott
(26).

Az eredmények arra utalnak, hogy a
kordbban experimentdlis és klinikai
vizsgdlatokban igazolt koleszterincsdk-
kenté kezelés vérnyomdscsdkkenést ki-
vélté, illetve potencirozéd hatésa nagy

azaz olyan betegeknél, akik disbete:

szortér-betegseégbe: nvednek

klinikai tanulmdanyokban egyértelmden
nem igazolédott. A Scandinavian Sim-
vastatin Survival Study post hoc analizi-
se azt mutatta, hogy a simvastatin a
magas diasziolés tenzidjl betegek vér-
nyomésdra szinergisztikus hatdst fejtett
ki (27).

A Brisighella Heart Study-ban a kezelet-
len hiperténids betegeknél alkalmazott
statin monoterdpia csdkkentette a vér-
nyomdst, és javult az endothel depen-
dens vazodilatécié is. A simvastatin/
cholestyramin diabéteszes betegekben
torténé alkalmazdsa a diasztolés vér-
nyomds csdkkenését eredményezte. A
PHYLLIS-tanulmdnyban pravastatin és
ACE-gatlé egyittes alkalmazdsa fokoz-
ta a vérnyomdscsdkkentd hatdst, mig a
pravastatin és diuretikum kombindcidja
nem befolydsolta a tenziét (28).

A kilénbézd vizsgdlatok eltérs ered-
ményeinek hatterében az dllhat, hogy
a vérnyomdst szdmos tényezd, mint pl.
a mozgdsszegény életmdéd, tilzott zsir-
és natriumfogyasztds, alacsony kalci-
umfogyasztds, élvezeti szerek, stressz-
hatésok is befolydsoljgk. A kilénbdz
vizsgdlatokba bevont betegeket fenti
paraméterek alapjén nem vizsgdltak.

KOVETKEZTETESEK

Az eddigi eredmények alapjan megdl-
lapithaté, hogy az antihipertenziv
gyégyszerek, és a lipidcsokkentd keze-
lés egyittes alkalmazdsa elésegitheti a
hatékonyabb vérnyomdscsékkenést,
amely azzal magyardzhaté, hogy ezen
a téren szinergikus hatds figyelheté
meg a két gydgyszercsoport kozott
{16, 29).

A hypercholesterinaemia és a hiperto-
nia is fokozza az oxidatlv stresszt,
amelynek kévetkeztében egyrészt a nit-

NAGY KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATU BETEGEKNE
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6. ABRA: A HYPERCHOLESTERINAEMIA ES HIPERTONIA ENDOTHEL-DISZUNKCIOT KIVALTO HATASA ES

ANNAK KOVETKEZMENYE

rogén monoxid (NO) termelés csokke-
nése, masrészt endothelin, ACE,, an-
giotenzin-ll és angiotenzin-receptor
expresszidjanak fokozéddsa figyelhetd
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matot, igy fokozza az NO-termelést és
csékkenti az endothelin, ACE,;, angio-
tenzin-Il és angiotenzin-receptor ex-
pressziét, igy fokozhatja a vérnyomds-
csékkenté hatdst és lassithatja az ate-
roszklerézis folyamatét.

A JOVO LEHETOSEGE!

Ez a mechanizmus és a kordbbi klini-
kai tanulmdnyok eredményei késztet-
ték Wald és munkatdrsét arra, hogy a
Lpolypill” tabletta alkotéjaként a
statinok mellett az ACE-gd&tléknak
vagy angiotenzin-receptor-blokkolék-
nak is allandé helyik van (30). Vizsga-
latuk szerint a statin, a thiazid, a béta-
receptor-blokkolé, az ACE-gétlé vagy
angiotenzin-receptor-blokkold, illetve
a folsav és az aszpirin egyittes, egy
tablettdban térténd alkalmazdsa az
ISZB 88%-0s, a stroke 80%-o0s csokke-
nését eredményezheti.
Gondolatmenetiik alapjan az 55 év-
nél idésebb populéciéban a fenti tab-
lettat szeddk 1/3-dndl az iszkémids
szivbetegség kialakuldsa 11 évvel kés-
leltetheté. Fenti hipotézis bizonyitdsa-
hoz multicentrikus tanulmdnyok soro-
zatai szikségesek.
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