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A szOveti angiotenzinkonvertalé enzim
szerepe a cardiovascularis betegségekben

Mohécsi Attila, Lizanecz Erzsébet, Edes Istvan, Czuriga Istvan

Az angiotenzinkonvertaz-gatlok alkalmazasanak
patobiolégiai célja a keringésben, valamint a
szovetekben az angiotenzinkonvertdlé enzim
gétldasa és a lokalis nitrogén-monoxid és angio-
tenzin 1l egyensulydnak helyreallitasa.

A szoveti angiotenzinkonvertiz-gétlas klinikai
jelentGségét, cardiovascularis szempontbdl igen
magas (HOPE) és alacsony rizikéji (EUROPE),
szivelégtelenség klinikai tlineteit nem mutaté
betegcsoportokban egyarant igazoltdk. A ramip-
ril és a perindopril csokkentette a cardiovas-
cularis mortalitast, valamint a myocardialis in-
farctus és a sikeres Ujraélesztéssel végzEdétt
szivmegallas kombindlt kockdzatat.

Az egyes szerek szoveti angiotenzinkonvertiz-
gétlo hatdsat tekintve farmakokinetikai és geneti-
kai kilonbségek mutathaték ki, amelyek befo-
lyasolhatjak e szerek kardioprotektiv tulajdonsa-
gat. Ennek igazolasara tovdbbi, nagy esetszamd,
megfelelGen tervezett klinikai vizsgalatok elvég-
zésére van szlikség.

szoveti angiotenzinkonvertdz,
angiotenzinkonvertaz-gatlo,
cardiovascularis prevenci6

ROLE OF TISSUE ANGIOTENSIN
CONVERTING ENZYME
IN CARDIOVASCULAR DISEASES

The pathobiological aim of treatment with an-
giotensin converting enzyme inhibitor is to
restore the balance between nitrogen-monoxide
and angiotensin Il due to inhibition of blood and
tissue angiotensin converting enzyme.

The clinical consquences of the inhibition of
tissue angiotensin converting enzyme in pa-
tients with additionally high (HOPE) and low
(EUROPA) cardiovascular risk without left ventri-
cular dysfunction has already been demonstra-
ted. Ramipril and the perindopril reduce the risk
of combined end-point of these trials such as
cardiovascular mortality, reinfarction and resus-
citated sudden cardiac death.

However, pharmacological and genetic differen-
ces in blocking of tissue angiotensin converting
enzyme may influence the cardioprotective
effect of various angiotensin converting enzyme
inhibitors. Thus new, well-designed, controlled
clinical trials are needed to determine the role of
angiotensin converting enzyme inhibitor with
different tissue angiotensin converting enzyme
affinity in cardiovascular disease.

tissue angiotensin converting enzyme,
angiotensin converting enzyme inhibitors,
cardiovascular prevention
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ron rendszer (RAAS) jelent8s szerepet jatszik

a vérnyomids és a folyadék-, elektrolit-haztartas
szabédlyozdsdban, valamint a magas vérnyomds, egyes
vesebetegségek és a kongesztiv szivelégtelenség kiala-
kuldsaban is, de a szoveti angiotenzin 11 felfedezése 1j
megyvildgitisba helyezte a RAAS szerepét. Ismertté
vélt, hogy a kering8 angiotenzin II, hemodinamikai és
renalis hatdsai mellett, lokalis hatdssal is rendelkez3, bi-
olégiailag aktiv peptid, amely befolydssal van az en-
dothelium és a simaizomsejtek m{ikddésére, és ezzel
kulcsszerepet jatszik szamos vascularis korkép kialaku-
lasaban. A nagy klinikai vizsgilatokban, a szivelégte-
lenségben szenvedd betegek alcsoportjaban az eredmé-
nyek analizise alapjin megallapitottak, hogy az ischae-
mids szivbetegség szovédményei (akut myocardialis
infarctus, hirtelen haldl) angiotenzinkonvertiz-gitlé
(ACE-gatl6) alkalmazasaval is megel8zhet8ek, és ez a
hatés, részben, fiiggetlen a szer vérnyomascsokkentd
tulajdonsdgitél. Akut myocardialis infarctus utdn ki-
alakult balkamra-diszfunkciéban az ACE-gatl6 kezelés
nemcsak a szivelégtelenséggel dsszefiiggésbe hozhaté
mortalitist és morbiditist, hanem a reinfarktus kocka-
zatdt is szignifikins mértékben csékkenti. A SOLVD
és a SAVE vizsgilatban a myocardialis infarctus relativ
rizikéjanak (RR) csokkenése 24%-os, a SMILE vizsgi-
latban 37%-o0s volt, a TRACE vizsgalatban pedig a hir-
telen haldl kockazata is csokkent 25%-kal (7-5). A
reinfarktus kockizatdnak csokkenése nagyobb mérté-
ki volt, mintha azt csak a vérnyomascsdkkents hatds
eredményezte volna, ezért feltételezhets, hogy az ér
védelmében, a hemodinamikai hatis mellett, a lokalis,
Ugynevezett szoveti ACE-gitlasnak is szerepe van. A
szoveti ACE felfedezése szamos klinikai, az ischaemiis
események prevencidjinak igazoldsira irdinyul vizsga-
lat elinditdsit eredményezte, amelyeket az alabbiakban
réviden dsszefoglalunk.

Régéta ismert, hogy a renin-angiotenzin-aldoszte-

Az angiotenzinkonvertaz-gatlok
sziv- és érrendszeri védShatdsinak
klinikai bizonyitékai

Az AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy) vizsga-
latban posztinfarktusos betegekben a ramipril nem be-
folyésolta a stroke vagy a reinfarktus eléforduldsi ara-
nyit, hasonléan a QUIET (QUinapril Ischemic Event
Trial) tanulmanyhoz, ahol 20 mg quinapril, placebéval
6sszehasonlitva, nem csokkentette az els§ ischaemids
eseményig eltelt 1d8t, valamint az ischaemids esemé-
nyek szimat (38%) (p=0,6) (6). A kezelt és kezeletlen
betegek csoportjai k6zott nem volt statisztikailag érté-
kelhet& kiillonbség a korai és kés&éi major cardiovas-
cularis események (MACE) szdmdban és az &sszetett
haldlozasban sem. Viszont a quinapril hatdsira, a pla-
cebokezeléshez képest, csokkent az Gjonnan kialakult
koszoraér-sziikiiletek szdma (79 a quinapril- vs. 114 a
placebocsoportban, p= 0,018) (7). A QUO VADIS
(Effects of QUinapril On Vascular ACE and Deter-

minants of ISchaemia) vizsgélatban, elektiv koszoraér-

miitétre (coronary artery bypass grafting: CABG) el§-
jegyzett betegeknél, a miitét el6tt egy honappal elkez-
dett, napi 40 mg quinapril szignifikdnsan csékkentette
az Osszes ischaemids epizéd szdmét (hirom vs. 11 epi-
z6d, p=0,002). Ezzel szemben a QUASAR (Quinapril
Anti-Ischemia and Symptoms of Angina Reduction)
tanulmdnyban (n=177) a 40 mg quinapril sem nyolc,
sem 16 hét utin nem befolydsolta terhelés sorin az
1 mm-es ST-depresszi6 kialakuldsdig, az angina megje-
lenéséig eltelt, valamint az Osszes terhelési 1ddt, a
Holter-felvétel alatt az ischaemias epizédok szdmit, a
teljes ischaemids terhelést és az angina, Seattle Angina
kérd&iv alapjan meghatirozott sdlyossigit. Az ACE-
gatlokkal foglalkozé kisebb esetszdmi, egymasnak el-
lentmondé tanulmanyok eredményei utin mérfoldks-
nek tekinthet6 a HOPE vizsgilat (Heart Outcomes
Prevention Evaluation study), amelyben a kell8en nagy
esetszdm (n=9541) megfelel§ statisztikai er&t képvi-
selt ennek az ellentmondasnak a felolddsahoz. A vizs-
gilat nemzetkozi, randomizilt, kett8s vak, placebdval
kontrolldlt, prospektiv tervezésti volt. Célja, hogy
megallapitsik: a ramiprilkezelés, valamint a természe-
tes antioxiddns E-vitamin hogyan befolyasolja a car-
diovascularis haldlozis, a stroke és a myocardialis in-
farctus gyakorisigit, olyan magas cardiovascularis rizi-
koju betegeknél, akiknél nem mutathaté ki szisztolés
diszfunkcié, illetve anamnézisitkben nem szerepel ke-
ringési elégtelenség (8). A vizsgilatba 55 évesnél 1d5-
sebb, ischaemids szivbetegségben szenvedd [egy ho-
napnél régebb 6ta fenndllé angina pectoris, myocar-
dialis infarctus, CABG, PTCA (percutan translumina-
lis coronaria angioplastica) az anamnézisben], egy hoé-
napndl régebben stroke-on dtesett, periférids érbeteg-
ségben szenvedd, diabeteses betegeket vontak be, akik-
nél ezenfeliil legalabb még egy rizik6faktort ki lehetett
mutatni (1. tdbldzat). A vizsgilat primer végpontjait a
cardiovascularis haldlozds, a myocardialis infarctus gya-
korisdga, stroke, a fenti végpontok k6zos gyakorisiga
képezték. Szekunder és egyéb végpontok gyanint a ko-
vetkez8ket vizsgaltak: Osszhaldlozds, a revascularisa-
ti6k gyakorisiga, hospitalizicié keringési elégtelenség,
instabil angina pectoris miatt, diabeteses komplikiciok,
Gy diabetes kialakuldsinak gyakorisiga, szivmegallds
elforduldsa, angina stilyosboddsa, keringési elégtelen-

1. TABLAZAT

A HOPE (ramipril versus placebo) vizsgilatba bevont
betegek legfontosabb adatai a randomizdcickor

Atlagéletkor 65,9 év
N¢k ardnya 26,7%
Hypertonids betegek ardnya 46,5%
Korabbi myocardialis infarctus 52,8%
Stroke, illetve TTA 10,8%
Periféris érbetegség 43,4%
Diabetes mellitus (1-es vagy 2-es tipusi) 38,4%

TIA: tranziens ischaemids attak
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__ 2. TABLAZAT

A HOPE (ramipril versus placebo) tanulmdny legfon-
tosabb eredményei
Primer végpontok Relativrizik6-  p-érték
csokkenés
Cardiovascularis haldlozds  26% p<0,001
Myocardialis infarctus 20% p<0,001
Stroke 32% p<0,001
K6z6s végpont 22% p<0,001

__ 3. TABLAZAT

A HOPE (ramipril versus placebo) tanulmdnyban
szignifikdns kiilonbségeker mutaté szekunder végpon-

tok
Szekunder és egyéb

Relativriziké-  p-érték

végpontok csdkkenés
Osszhaldlozés 16% p=0,005
Revascularisatiék 15% p=0,002
Cardiac arrest 38% p=0,02
Keringési elégtelenség

kialakuldsa 23% p<0,001
Diabetes kialakuldsa 34% p<0,001
Diabeteses szév8dmények  16% p=0,03
Angina stlyosbodésa 11% p=0,004

ség kialakuldsanak gyakorisiga. A betegek a gyogysze-
res kezelést az aldbbi protokoll szerint kaptdk: ramipril
vagy placebo: 2,5 mg egy hétig, 5 mg hirom hétig,
10 mg tart6san; E-vitamin vagy placebo: 400 NE na-
ponta. Az dtlagos kdvetési 1d8 4,5 év volt. A ramiprillal
kezelt csoportban valamennyi primer végpont kozos
végpontja, illetve a végpontok kiilén-kiilén is szignifi-
kdns mértékben csokkentek (2., 3. tdblizat). Az E-vi-
tamin nem befolyésolta a végpontok alakuldsit, nem le-
hetett preventiv hatist igazolni. Kiilénds jelent8ségli a
diabeteses betegek csoportja, ahol a ramipril nemcsak a
cardiovascularis, hanem a diabeteses végpontok gyako-
risagat is szignifikinsan csékkentette. A ramiprillal ke-
zelt betegek kozott az Gjonnan diagnosztizalt cukorbe-
tegség gyakorisiga jelent&sen csdkkent. A vizsgilatba
bekeriilt betegek vérnyomasanak 4tlaga 139/79 Hgmm
volt. A tanulminy protokollja szerint alkalmazott
ramiprilkezelés dtlagosan 3,3 Hgmm-rel csdkkentette a
vérnyomdst. Ettdl a stroke gyakorisiganak kériilbelil
13%-0s és a myocardialis infarctus 5%-o0s csékkenése
lenne varhaté. Ezzel szemben a vizsgilatban a stroke
gyakorisdga 32%-kal, a myocardialis infarctus gyakori-
siga 21%-kal csokkent. Ez a tobbszords kilonbség
csak gy magyarizhat6, ha feltételezziik, hogy a
ramiprilnak direkt kardioprotektiv hatdsa is van.

Az EUROPA (EUropean trial on Reduction Of
cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease) vizsgalatba 18 évnél 1d8sebb, optimali-
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san kezelt, stabil dllapott, alacsony rizikéja, szivelégte-
lenségben nem szenvedd, ischaemids szivbetegeket
vontak be. A bevilasztdsi kritériumok akkor teljesiil-
tek, ha a betegnél hirom hénapnél régebben myocar-
dialis infarctus zajlott le; hat hénapot megeléz&en
PTCA-t vagy CABG-t végeztek; koronarogréfias vizs-
galat sordn 70%-ot meghaladé sztikiiletet mutattak ki
legalabb egy nagy coronariadgon; tipusos mellkasi f3j-
dalom esetén, ha a noninvaziv vizsgilatokkal — terhe-
léses EKG, stressz-echokardiogrifia vagy a szivizom
perfuziés SPECT-vizsgalata — ischaemids eredetet lehe-
tett bizonyitani. A 8 mg perindoprilt vagy placebét ka-
pok csoportjaiba 12 218 beteget randomizéltak [dtlag-
életkor 60 év (24-90); férfiak aranya: 85%]. Az atlagos
kovetési id& 50,4 honap volt. A vizsgilat primer 8ssze-
tett végpontja a cardiovascularis mortalitds, a nem fati-
lis akut myocardialis infarctus, és a sikeres resus-
citatiéval kezelt szivhaldl volt. A kezelés hatdsdra a vér-
nyomdascsdkkenés 5 Hgmm volt, illetve 2 Hgmm a
placebocsoportban. A perindoprillal kezelt csoportban
az els@dleges végpont gyakorisiga 8% volt szemben a
placebocsoportban észlelt 9,9%-kal, ami 20%-os rela-
tivrizik6-csokkenést (RR) (p=0,0003; 95% CI 9-29)
és 1,9%-os abszoluatrizik-csokkenést jelentett. A sziv-
elégtelenség miatt hospitalizaltak szdma szignifikinsan
- 39%-0s RR-csokkenés — csokkent. Az észlelt anti-
ischaemiis effektus a perindopril kedvez& hemodina-
mikai hatdsdn tdl szoveti ACE-gitl6 tulajdonsdgival,
ezéltal kedvezd vascularis hatdsival magyarazhaté (9),
(4. tablizat).

E két, nagy esetszimt tanulmany alapjén a cardio-
vascularis szempontbdl igen magas (HOPE) és az ala-
csony rizikéji (EUROPA), szivelégtelenség klinikai
tiineteit nem mutaté betegesoportokban az ACE-
gatlok csokkentették a cardiovascularis mortalitdst, a
myocardialis infarctus és a sikeres Gjraélesztéssel vég-
z8dott szivmegillis kombinélt kockdzatit. Az ACE-
gatlok ezen 4j tulajdonsiga a szoveti ACE-gétlassal
hozhaté 8sszefiiggésbe.

A szoveti ACE-gatlis kedvez8 patobiolégiai hatds-
mechanizmusdnak bemutatdsa eldtt szitkséges roviden
attekinteni a normélis endothelium mikaodését.

4. TABLAZAT

mdnyok dsszefoglaldsa

Az ischaemids események megel6zésére végzett klinikai tanul-

Klinikai vizsgilat ~ Esetszim  Gydgyszer  Antiischaemids
neve hatis

AIRE 1986 ramipril -

QUIET 1750 quinapril -
QUO-VADIS 149 quinapril +/-
QUASAR 336 quinapril -

HOPE 9541 ramipril +++
EUROPE 12218 perindopril +++

lonbség

—: semleges, +/—: nem szignifikins, +++: erésen szignifikdins kii-
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Endothelium

Az endothelium a vér szamara tromborezisztens feliilet,
makromolekularis barrier, szabilyozza a vascularis t6-
nust, a véralvadist, a sejtndvekedést és az apoptozist, be-
folyasolja a leukocytamigriciét. A vascularis ténust a
vasodilatator (nitrogén-monoxid) és a vasoconstrictor
(angiotenzin II) erék egyensilyinak biztositisa révén
tartja fenn. A vascularis funkcié szabdlyozasiban kulcs-
szerepet tulajdonitunk a vasodilatator és thrombocyta-
aggregacio-gatld  tulajdonsigi nitrogén-monoxidnak,
ami a simaizomsejtek migriciéjanak és novekedésének
endogen inhibitora (10). Az endothelium sériilése vagy
aktivalodasa megvéltoztatja a sejtek normilis szabalyozé
miikodését, és endotheldiszfunkcié kialakuldsihoz vezet.

Endotheldiszfunkcié

Az endotheldiszfunkci6 sordn a relaxaciot és a kontrak-
ciét el6idézs faktorok, a pro- és antikoagulans me-
didtorok, valamint a proliferativ és antiproliferativ er6k
egyenstlyzavara alakul ki. A nitrogén-monoxid csok-
kent termel8dése vagy fokozott oxidativ stressz indu-
kélta katabolizmusa kovetkeztében az érténus fokozo-
dik (71). A lokalisan felszabadulé medidtorok (példaul a
citokinek, kemokinek, adhéziés molekuldk) hatdsira
gyulladdsos folyamatok indulnak el az érfalban. Felbom-
lik a plazminogénaktivator (tPA) és -inhibitor (PAI-1)
kozotti egyenstly, ami thromboticus folyamatok beindi-
tésit eredményezi. Fokozédik a reaktiv oxigénspeciesek
(ROS) termelddése (H,O,, szabad oxigéngyskok), ami
oxidativ LDL-koleszterin képz8déséhez, a redoxszen-
zitiv gének [mint példiul a monocyta-kemotaktikus fe-
hérje (MCP-1), a leukocytaadhéziés molekula, a VCAM
(vascularis sejtadhéziés molekula), ICAM (intracellu-
laris adhéziés molekula)] expresszalédisdhoz vezet
(12). Fokozo6dik a nukledris faktor (NF) -kB termelése,
amely el8segiti, a proinflammatorikus gének aktivaldsan
keresztiil, a leukocytdk és az érfal interakcidjanak kiala-
kuldsit és a mononukleidris sejtek subendothelialis térbe
vindorldsat (13). A monocytik makrofigokkd alakul-
nak at, ezekbdl, az oxidalt LDL-koleszterin felvételével,
habos sejtek lesznek, létrehozva ezéltal az Ggynevezett
Jfatty streak” jelenséget, amely az atherosclerosis korai

1. ABRA

Az angiotenzin 11 indukdlta pozitiv feed-back-mecha-
nizmus

szoveti

/ angiotenzin |l \

granulocyta-katepszin G oxidativ stressz
hizésejtkimaz citokinek
monocyta- adhéziés molekuldk
angiotenzinkonvertiz novekedési faktorok

N

gyulladds

makroszképos jele. A human és experimentalis athero-
scleroticus plakkban fokozott ACE-expresszi6 és angio-
tenzin IT mutathaté ki (74-16). Immunfluoreszcens
vizsgilatokkal az atheroscleroticus plakkon belil az
ACE, az angiotenzin II és receptoraik lokaliziciéja azo-
nos a gyulladasos eredetii sejtekkel (77). Ez arra utal,
hogy a mononukledris eredetdi sejtekbdl felszabadulé
protedzok, mint példiul az ACE, a katepszin G, a kimiz
fokozzdk az angiotenzin I angiotenzin II-vé alakulds fo-
lyamatét (18, 19). A lokélis angiotenzin II-termelés mel-
lett a médositott vagy oxidalt LDL-koleszterin aktivélta
makrofidgokban, a felszini sejtmembrinban az ACE-
expresszi6 fokozédasa figyelhetd meg, ami pozitiv feed-
back-mechanizmus kialakuldsét teszi lehetdvé (1. dbra).
A szoveti ACE és az atheroscleroticus plakkban terme-
16d6 angiotenzin II kovetkezménye a magas lokalis
angiotenzin II-koncentracié.

Az angiotenzin II koézvetlen
vascularis hatisai

A vasoconstrictor tulajdonsigt angiotenzin II stimu-
lalja a NADH/NADPH oxiddzrendszert, ezen ke-
resztiil a reaktiv oxigénspeciesek termelését, fokozza
az MCP-1 mRNS-ének expressziéjit a monocytikban
és a simaizomsejtekben (20) (5. tdblizat). El8segiti a
simaizomsejtek fenotipikus talakuldsit, fokozza az
adhéziés molekuldk, példdul a VCAM expresszidjit,
az IL-6 (interleukin) és TNF-a (tumornekrézis-fak-
tor-a) termelését, aktivilja a NF-xB-t (21-24). Az
angiotenzin II-nek kulcsszerepe van a vasculatura 4t-
épiilésében (remodelling) is, az autokrin névekedési
faktorok (thrombocyta eredetl névekedési faktor,
fibroblastnévekedési faktor, inzulinszeri novekedési
faktor, transzformil6 novekedési faktor B-1) indukci-
6ja révén (25-27). Masrészrél befolydst gyakorol a
simaizomsejtek migricidjira, az extracelluldris matrix
szerkezetére, illetve csokkenti a simaizomsejtek
apopt6zisat (28-30). Az angiotenzin II befolyédsolja a
fibrinolizis és a véralvadisi rendszer egyensulydt azal-
tal, hogy fokozza a plazminogénaktivator-inhibitor-1
(PAI-1) termelését, masrészrél a bradikinin degradi-
ci6jan keresztiil — ami a széveti plazminogénaktivitor
(tPA) potens stimuldtora — csokkenti a tPA-terme-
lést. A szdveti ACE és az angiotenzin II fibrinolitikus
rendszerre gyakorolt hatdsa prothromboticus éllapo-
tot idéz el8 (31-34). Hisztologiai vizsgalatok alapjin
a szoéveti ACE és az angiotenzin II a plakk széli ré-
szén akkumulil6dik, ahol a leggyakrabban alakul ki
plakkruptura, ezért feltételezhetd, hogy az angio-
tenzin II-nek szerepe van az akut ischaemids sz6véd-
mények létrehozadsiban is (35). Az angiotenzin IT ak-
tivilja a szdveti metalloproteindzt, ami az extra-
celluldris matrix degradicidja révén gyengiti a plakk
stabilitdsdt, s igy a fokozott felszini nyiréersk hatdsa-
ra konnyebben megreped. Ennek alapjin az angioten-
zin II lokélis hatdst medidtornak tekintendd, amely a

//////

mint az ischaemids szév8dmények kialakuldsiban
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egyarant szerepet jitszik, azért annak lokalis, a szdve-
ti ACE-n keresztiili gatlisa a klinikai gyakorlatban
nagy jelent8séggel bir.

A szdveti angiotenzinkonvertdld
enzim jelent&sége a kezelés
szempontjabdl

Az ACE fehérje, amely két katalitikusan aktiv, agyne-
vezett N- és C-terminalisbol 4ll. A plazmamembran-
hoz a hidrofil tulajdonsigd C-terminalis-lincon ke-
resztiil kapcsolédik, amit egy karboxipeptidiz-enzim, a
663-Arg és 664-Ser helyen, az N-terminélishoz kozel,
két fragmentumra hasft. A szdveti, vagyis a plazma-
membranhoz kotott fragmentumnak nagyobb szerepe
van a vasoconstrictor valasz kialakitisiban, mint a
szolabilis vagy kering8, a membranrdél levalé N-termi-
nalis résznek. Knock out egerekben kimutattik, hogy
ha az ACE-fehérje csak N-terminilis részbdl all, az 4l-
latok képtelenek a normilis vérnyomds fenntartdsira és
hypotonidsakké valnak.

Mig a killénb6z8 ACE-gitlok a kerings ACE-
gitlds idGtartamédban térnek csak el egyméstdl, addig a
szoveti ACE gitldsa tekintetében az egyes ACE-
inhibitorok koézott jelent8s kiilonbségek észlelhetdk.
Az ekvipotens dézisban alkalmazott ACE-inhibito-
rok (azonos mértékd plazma-ACE-aktivitds csokken-
téséhez sziikséges dozis) szoveti ACE-gitlé hatdsa
ugyanis fiigg attél, hogy a molekula milyen er&sen
kotddik az ACE C-terminalis végéhez, fiigg a disszo-
cidci6 kinetikdjitol, valamint a molekula szoveti pe-
netraci6jatol, lipofilitdsitdl. Az egyszeri per os adott
enalapril utin 6t 6rival a plazma-ACE csaknem
komplett (koriilbeliil 90%-o0s) gitlisa ellenére a sz6-
veti ACE-aktivitdsban koriilbeliil 10%-os csdkkenés
mutathat6 ki, mig a quinapril ekvipotens d6zist alkal-
mazdsa utdn a széveti ACE-aktivitds csokkenésének
mértéke eléria 62%-ot, és ez a quinapril szelektiv sz6-
veti ACE-gétl6 hatdsa mellett sz6l. A trandolapril az
enalaprilhoz hasonlé molekulaszerkezet(, azonban az
egyik prolyloldallincot egy sokkal lipofilabb oldal-
lanccal (indolinkarboxilsav) helyettesitették, ami 4ltal
a trandolapril szdéveti penetriciéja korilbelil a ha-
rom-négyszeresére névekedett. Ennek kdszonhet8en
a trandolapril kivilasztisanak felezési ideje megnd, ez
eredményezi az erds, mintegy tizszeres ACE-gitlé
hatdst. Ez magyardzza, hogy a vascularis ACE-akti-
vitds csak lassabban tér vissza trandolaprilkezelés
utdn, mint mis ACE-gitl6 alkalmazdsakor. Ez ismét
az egyes ACE-inhibitorok kézotti kiilonbségre hivja
fel a figyelmet.

A szoveti angiotenzinkonvertdz-
szintet befolydsolé egyéb tényezsk

A szoveti ACE-gitlis mértéke az ACE-inhibitorok
farmakokinetikdjan kiviil fiigg a lokalis ACE koncent-
raci6jatdl is. Az ACE-t kédolé gén I-D (insertids-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

5. TABLAZAT

Az angiotenzin 11 kozvetlen vascularis batdsai

Vascularis hatds ~ Kdvetkezmény

Vasoconstrictio  Ang II 1-es tipust receptor stimulaldsa
Endothelin- és norepinephrin-felszabadulds
NO-bioaktivitds csokkenése és
peroxinitrit-termelés fokozédasa

Inflammatio NADH/NADPH oxid4z aktivitisfokozé-
désa, szuperoxid-anion-termel8dés
novelése,

MCP-1-, VCAM-, TNF-a-, IL-6-képz8dés
fokozédasa
Monocytak, makrofigok aktivéldsa

Remodelling Simaizomsejt migraci, hypertrophia és
replicatio PDGF-, bFGF-, IGF-1-,
TGF-B-expresszié fokozddisa
Mitrix glikoprotein és metalloproteindz
képzddése

Trombézis PAI-1-szintézis fokozasa
TPA/PAI-1 ardny befolyésoldsa
Trombocytaadhézié és -aggregicié
fokozédasa

Ang II: angiotenzin II, bFGF: b-fibroblast eredetii novekedési faktor
IGF-1: inzulinszersi névekedési faktor-1, IL-6: interleukin-6, MCP-1:
monocyta kemotaktikus peptid, NO: nitrogén-monoxid, PAI-1: plaz-
minogénaktivdtor-inhibitor-1, PDGF: thrombocyta eredetii névekedési fak-
tor, TGF-f: transzformdlé novekedési faktor-f, TNF-a: tumornekrozis-
faktor-a, tPA: szoveti plazminogénaktivitor, VCAM: vascularis sejt adhézi-
ds molekula

deletiés) polimorfizmusanak kovetkeztében a szérum-
és a szoveti ACE-koncentrici6 széles hatirok kozott
ingadozik, ennek megfelelen a szérum- és a szdveti
angiotenzin II-szint is eltérs. Az ACE-t kédolé gén 21
Kb nagysigi 26 exonbdl és 25 int-
ronbél dll, a humédn genom 17923 locu-
sin talalhato. Attdl fiigg8en, hogy a 1{). Az ACE-gatlok
intronban van-e vagy sem egy 287 ba- ) s i
zisparnyi DNS-fragmentum, két allél- rUt!nszeru g(/]lasa
jat kiilonboztetjiik meg. Ha jelen van, ischaemias
tgy insertiés (I), ha nincs, tgy deletiés szivbetegség-
(D) allélrél beszéliink, amelyek 1T, DD benl hypertonia
homozigéta vagy ID hetero.mgc’)ta ge- indikacioja
notipust eredményeznek. Mivel az al-
lélok additiv hatdstak a plazma- és a
szoveti ACE-szinteket tekintve, az
ACE- és ezéltal az angiotenzin II-szint
a homozigéta IT-genotipusban a legala-
csonyabb, a DD-genotipusban a legmagasabb. IT ho-
mozigétakkal 8sszehasonlitva az ID heterozig6tikban
itlagosan 31%-kal, a DD-homozig6tikban 58%-kal
nagyobb az ACE-aktivitis.

Megallapithat6, hogy a széveti ACE-gatlds mértéke
az alkalmazott ACE-inhibitor farmakokinetikai tulaj-
donsigai, szoveti ACE-affinitdsa, a disszocici6s kons-
tans és a molekula lipofilitdsa mellett a genetikai deter-
mindltsigtol is figg.

nélkal is,
terjedében van.
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A szoveti angiotenzinkonvertdz-
Eétlé hatds kimutatdsa kisérletes
ortlmények kozott

Az egyes ACE-inhibitorok kozotti, a szoveti ACE-
gatlds tekintetében mutatkoz6 kiilonbségek kisérletes
korillmények kdzott torténd igazoldsira az angiogrifia
mellett alkalmas a Celermajer és munkatarsai altal java-
solt noninvaziv, gynevezett dramlds indukélta vasodi-
latatio meghatdrozisa is, amelyet nagy felbontdsa ult-
rahangkésziilékkel hatirozunk meg. Az dramlasfiiggd
vasodilatatio mértékét szizalékos, FMD-értékben
(flow mediated dilatation) fejezziik ki. Kielégits
endothelmiikodésre utal, ha az alkar leszoritisat kove-
t6 reaktiv hyperaemia >5% vasodilatatiét eredményez,
mig koéros endothelfunkeié jele a vasodilatatio megha-
tarozott mértékének elmaradasa.

A TREND (Trial on Reversing ENdothelial Dys-
function) vizsgilatban, koszortaér-betegekben hat ho-
napos quinaprilkezelés hatdsira normalizilédott az
endothelfunkcid, ezt az intracoronariisan alkalmazott
acetil-kolin paradox vasoconstricti6t el&idéz8 hatdsa-
nak normalizaléddsival bizonyitotték (36). Egy masik
vizsgilatban, hyperlipidaemids betegekben, hat hénapos
lisinoprilkezelés hatdsira helyredllt a kézben a vaso-
dilatatiés vilaszreakcié. Hasonlé eredményeket irtak le
enalapril alkalmazdsa utdn is, itt az acetil-kolin és bra-
dikinin medidlta epicardialis és microvascularis vasodi-
latati6s valasz normalizalodasat figyelték meg. Allatki-
sérletes adatok szerint a plazma-ACE-gitlds tekinteté-
ben ekvipotens dézisban alkalmazott enalapril és quinap-
ril (azonos, angiotenzin I-re vonatkoztatott, dézis-ha-
tds gorbe azonossdga alapjin) részlegesen, de azonos
mértékben gitolta az aortocavalis séntmf{itéten atesett
illatokban a bal kamra végdiasztolés nyomdsinak emel-
kedését, azonban csak a quinapril volt képes a balkam-
ra-hypertrophia és -dilatatio kialakuldsit meggitolni
(37). Hornig és munkatdrsai a quinaprildt intraarterialis
infaziéjaval az endothelfunci6 nagyobb mértékii javula-
sat tapasztaltak, mint enalapril addsit kovetden (38). A
BANFF (Brachial Artery Normalization of Forearm
Function) vizsgilatban koronarografidval igazolt ko-
szortér-betegeken a quinapril, az enalapril, a losartan és
az amlodipin endothelfunkciéra gyakorolt hatdsat vizs-
galtadk. A tanulminyban a négy vasodilatator tulajdon-
sagl gyogyszer koziil egyedill a quinapril névelte az
FMD-értéket a nyolchetes kezelés utin (39).

A quinapril és az enalapril kézotti kiilonbséget, amely

—_ IRODALOM

az endotheldiszfunkcié korrekciéja terén mutatkozott,
egyesek a magasabb szdveti affinitdssal és nagyobb gatls-
hatdssal magyarizzik (40). Ennek ellentmondani latszik
az a tény, hogy a nagy klinikai vizsgalatokban az enalapril
nagyobb mértékd mortalitdscsdkkenést eredményezett,
mint azt a gyégyszer vérnyomascsdkkentd hatdsibol ks-
vetkeztetni lehetett volna.

Osszegzés

Megillapithat6, hogy az ACE-inhibitorok, a klasszikus
indikiciék mellett (hypertonia, szivelégtelenség), a
vasculaturdban képz8d8 angiotenzin gitlisa révén al-
kalmasak a sziv- és érrendszeri ischaemids szovdd-
mények (myocardialis infarctus, hirtelen haldl) meg-
elzésére is. Experimentilis in vivo és in vitro megfi-
gyelések alapjan az ACE-gatlék érprotektiv hatdsa az
érfalban kialakul6 fokozott ACE-expresszi6 gatldsa és
a magas angiotenzin II-koncentricié csdokkentése ré-
vén jon létre. A lokailis angiotenzin II direkt vascularis
tdmadaspontd, képes az atheromaképz8dés minden f3-
zisat befolyasolni. El&segiti a plakk-képz8dés progresz-
szi6jat, thrombogén milist hoz létre, felgyorsitja a
plakkruptura kialakulasat, ezen keresztiil emeli az akut
ischaemidra visszavezethetd szov8dmények szdmat. A
fenti patofiziolégiai megfontolisok alapjin az ACE-
gatlok rutinszer(i addsa ischaemids szivbetegségben, hy-
pertonia indikdciéja nélkil is, terjedében van, ameny-
nyiben addsuk nem kontraindikilt. Az egyes ACE-
inhibitorok kézott azonban a szoveti ACE-gitl6 tulaj-
donsig tekintetében jelent8s kiilonbségek lehetnek,
amit az egyes készitmények kozott 1év6 farmakoki-
netikai kiilonbségen kiviil a molekula affinitdsa a szove-
ti ACE-hoz és lipidoldékonysiga is befolyasol. Kisérle-
tes adatok szerint a nagyobb széveti penetriciéval és
er8sebb ACE-gitl6 tulajdonsdggal rendelkez8 angio-
tenzinkonvertdz-béniték eredményesebben alkalmaz-
haték az endotheldiszfunkcié helyredllitasira, mint a
kevésbé lipofil, alacsonyabb széveti affinitdssal rendel-
kez8 ACE-inhibitorok. Ennek azonban ellentmondani
latszik a nagy esetszdma klinikai vizsgalatok eredmé-
nye (példdul a SOLVD tanulméiny) ahol a mérsékel-
tebb szdveti affinitdssal rendelkezd enalapril is a vér-
nyomiéscsdkkents hatdst meghaladé mértékben csok-
kentette a mortalitdst és morbiditast. A szoveti ACE-
gatlds klinikai jelent8ségének megismerésére tovabbi,
nagy esetszamu, randomizélt, megfelelgen kontrolldlt
vizsgilat elvégzésére van szitkség.
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