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Kardiovaszkularis prevencié

A renin-angiotenzin—-aldoszteron-rendszer
gyogyszeres gatlasa és a hemosztazis

Pfliegler Gyorgy dr.

Debreceni Egyetem OEC, Belgyogydszati Intézet,
II. Belklinika, Ritka Betegségek Tanszéke, Debrecen

Az angiotenzin konvertalo enzim (ACE) gdtlo kezelés a kardiovaszkularis megbetegedésekben
egyre nagyobb szerephez jut. Vérnyomdscsokkentd hatasukon kiviil, elonyos tulajdonsdagaikért
mds mechanizmusok is feltételezhetdk, igy az ezen betegekben tobbnyire korosan aktivalodott
hemosztazis gdtldsa. Szerzd az irodalom alapjdn dttekinti az ACE-gdtloknak a hemosztdzis
egyes alkotoira gyakorolt hatdsait. Az ACE-gatlok legfontosabb hatdsai: az endogén fibrinolizis
elosegitése a PAI-1 csokkentése, a t-PA fokozdsa révén, illetve a vérlemezke gatlds. A hatdsok to-

vabbi klinikai meggondoldsaira rividen utal.

zomoru kozhely mar, hogy hazankban a sziv- és
S érrendszeri megbetegedések szovodményei

(stroke, tiidéembolia, szivinfarktus) vezetd ha-
lalozasi tényezGk — Osszes egyéni €s nemzeti vonza-
tukkal. Kiillondsen veszélyeztetettek a magasvérnyo-
mas-betegségben, a cukorbajban szenveddk, azaz
olyan betegesoportok, akikben a renin-angioten-
zin-aldoszteron-rendszer (RAAS) fokozott aktivita-
sa patogenetikai jelentoségi.
A klasszikus, endokrin RAAS szerepe a hipertonia
kialakulasaban tankonyvi adat, a helyi, ,,szoveti tipu-
si” RAAS felismerése azonban 1j szempontokra hiv-
ta fel a figyelmet. Mig az el6bbi a gyorsabb (atmene-
ti) hatasokért, az utébbi a hosszabb (tartésabb) sejt-
szintli kovetkezményekért felelGs és jelentds része
van az ateroszklerotikus plakk megrepedésében. A
sériilt érszakaszhoz (ateroszklerotikus plakkhoz) ki-
tapadt monocytakbél sziarmazé angiotenzin-II
(ATII) eldsegiti a vaszkularis novekedési faktor, a
kemoattraktiv fehérjék, a citokinek, a matrix metal-
loproteinaz képzddését, amelyek egyiittes hatasanak
eredményeként a plakk ruptirdja kovetkezik be (1,
21
Az ut6bbi évek szamos, randomizalt, nagy betegcso-
portokat feloleld tanulménya (SAVE, SOLVD,
AIRE, TRACE, stb.) igazolta, hogy az angiotenzin
konvertil6 enzim (ACE) gatlé gyogyszerek (3-6), il-
letve Gjabban az angiotenzin-1 (ATI) receptorgatlok
(7-9) beépitése a terapiaba mind a morbiditast, mind
a mortalitast csokkenti a kardiovaszkularis korké-
pekben, igy balkamra-elégtelenségben, szivinfarktust
kovetden, magasvérnyomas-betegségben, diabéte-
szes nephropathidban. Az elényos hatas nem fiigg at-
t6l, hogy a betegek az in. nagy kockazati csoportba
(HOPE-tanulmany) vagy ,atlagos” kockézatiak
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(EUROPA-tanulmany) kozé tartoznak (10, 11). A
HOPE-tanulmanyba kiemelten magas kockazaty,
magas kardiovaszkularis rizikéji, halmozott riziké-
faktorokkal, igy gyakran cukorbetegséggel is terhelt
betegeket vilasztottak be. Ezzel szemben az
EUROPA-vizsgalat a korondriabetegek széles koré-
ben igazolta az ACE-gétl6 perindopril elényos hata-
sait (1. dbra).

A PROGRESS-tanulmanyban 6105, korabban
stroke-on vagy tranzitorikus iszkémias attakon (TIA)
atesett betegben perindopril alapu kezeléssel, mind
cukorbetegekben, mind normilis cukorhiztartassal
rendelkezdkben szignifikdnsan csokkenthetd volt a
stroke ismétlédése a kozel négy éves kovetés folya-
man (12). A 2003-ban bemutatott EUROPA-vizsgi-
latban a perindopril az elsédleges kombinalt végpont

1. dbra: Az ACE-gatlé vizsgalatok




1. tablazat: Az ACE-gatloknak a hemosztdzisra gyako-
rolt hatdsai

Erfallendothel ~ Vazodilaticié
Simaizomsejt proliferacio gatlasa
Prokoaguldcios A szoveti faktor expresszio gatlasa
tényezok A monocita kemoattraktans tényezGk
gatlasa
A fibrinogénszint csokkentése
Fibrinolitikus ~ PAI-1 gatlas
rendszer t-PA képzés fokozasa
sTM aktivitas novelése
Trombocitik Aggregaciogatlas (kollagén, ADP,
trombinindukcio)
Hemoreologia  Csokkenti a plazma viszkozitasat

Csokken a vorosvérsejt aggregabilitds

(kardiovaszkularis haldlozas, nemhalalos miokardia-
lis infarktus és sikeres ujraclesztéssel végzodd sziv-
megdllas) szignifikins 20%-os (p=0,0003) relativ
kockazat csokkenését eredményezte stabil korona-
riabetegek széles korében.

A kozelmultban publikdlt PERSUADE-vizsgalat —
az EUROPA-tanulmany egyik alvizsgalata — megerd-
sitette az EUROPA-vizsgalat eredményeit, vagyis,
hogy napi 8 mg perindopril jétékony hatasi a koro-
nariabetegek korében azokndl is, akiknek emellett
még cukorbetegségiik is van. Az idézett tanulma-
nyokrdl, illetve az ACE-gitloknak és az ATI-blokko-
l6knak a cukorbetegséghez tarsuld hipertonia keze-
lésében betdltott elényds szerepérdl a kozelmiltban
jelentek meg kitind magyar nyelvi oOsszefoglalo
munkak (13-16).

Mi magyarazza a kedvezd eredményeket? A vilaszt a
vérnyomascsokkentés mellett az antiateroszkleroti-
kus hatasban talaljuk, amely nem kis részben a koro-
san aktivalt hemosztazis gatlasan keresztiill valosul
meg, hiszen éppen az ACE-gitlok (és/vagy ATl-re-
ceptorgatlok) altal megcélzott betegesoportokban je-
lentds annak kdroktani szerepe. Az érfalkarosodas, a
trombocitaaktivacio, a korai érelmeszesedés, a mak-
ro- €s mikroangiopatia (beleértve a nagyerek vasa
vasorumat is), a fokozott tromboézishajlam a magas-
vérnyomas-betegekben, a cukorbetegekben jelentds
morbiditdsi, mortalitasi tényezd (17).

Az ép hemosztazis soran az érpalyan belil a pro- és
az antikoagulans tényezGk kozott egyensily éll fenn,
amely akir az elébbiek fokozott aktivitisa, mennyi-
sége, akdr a természetes (endogén) antikoagulansok
csOkkent mikodése és/vagy mennyisége kovetkezté-
ben megbomolhat és 1étrejon az intravazalis alvadas
(18). Az alabbiakban az ACE-gatloknak a hemoszta-
zisra gyakorolt hatasait foglaltuk ossze (1d. 1. tdbldza-
tot is).

Az ACE-gatloknak az érfalra és
az endothelre gyakorolt hatasai

Az ATII az endothel eredeti relaxécios tényezd (nit-
rogén-monoxid; NO) értagitoé hatdsat a szabadgyok-
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felszabadulas révén gatolja (19). Az ACE-gatlok fo-
kozzék a bradikinintermelést (20, 21), amely elGsegi-
ti az NO képzGdését. A perindopril hipertonids bete-
gekben helyreallitotta a koszoruerek vazodilatécios
képességét (22). A hatas az NO-nak (a fokozott kép-

;;;;;

illetve az érfalnak az NO iranti fokozott érzékenysé-
gén keresztiil valosulhat meg (23). Mind az ACE
(perindopril 4 mg), mind az AT1 (losartan 50 mg)
gatlas eldsegitette a bradikinin indukilta koronaria
dilataciot iszkémids szivbetegekben (24).
Apolipoprotein-E hidnyos egerekben, amelyeket
eloszeretettel alkalmaznak az ateroszklerdzis kuta-
tasban, ACE-gatlassal (napi 4 mg/kg perindopril 20
hétig), a kotGszoveti névekedési faktor (CTGF), az
ACE-gén és a vaszkularis sejt adhéziés molekula
(VCAM) koros expresszioja mérsékelhetd volt,
amely az aorta simaizomsejt-proliferaciojanak gatla-
sat is eredményezte (25). Cukorbetegekben a feltéte-
lezett patogenitasu vaszkularis endothelidlis néveke-
dési faktor nem bizonyult jelentGs mikroangiopatias
tényezének, az ACE elényos hatasa nem ezen ke-
resztiil valosult meg (26).

A véralvadas plazmatikus tényezdire
gyakorolt hatisok

Az ACE-gatloknak kezdetben, néhany esetben in-
kabb trombogenitast tulajdonitottak, mint pl. két,
captopril bevételét koveté akut vesetrombozis kap-
csan (27). Wichmann és Zahringer azonban mar
1989-ben, részletes vizsgalatuk soran sem taldlt erre
utalé adatot (28). A trombogenitastdl valé félelem
kivéltotta vizsgdlatok, de még inkabb a klinikai meg-
figyelések szerencsére éppen ellenkezd iranyba mu-
tattak.

ACE-gdtlék és a prokoaguldns tényezék

A véralvadasi kaszkad kezdeti 1épése a keringésben,
kis mennyiségben allanddan jelenlevé aktivalt FVII
(FVIIa) kapcsolddasa a szovetsériiléskor felszabadu-
16 szoveti faktorral (TF). Az igy keletkezett
FVIIa/TF komplexben a FVIIa aktivitasa sokszoro-
sara no €s létrejon az egymast kovetd szerin protea-
zok aktivalédasa révén az alvadéds. Koros korilmé-
nyek kozott, pl. diabéteszes ketoacidézisban, malig-
nus betegségekben, szepszisben az érpalyan beliil is
képzGdik TF vagy hasonlé aktivitasi molekula. Igy,
pl. promyelocyta leukémiaban a gyakori disszeminalt
intravazalis alvadas (DIC) oka a kéros sejtek foko-
zott TF-expresszioja. Egészséges egyének monocyta-
it endotoxinnal aktivilva ugyancsak fokozott TF-ex-
pressziot észleltek, amelyet ACE-gitl6 (captopril) je-
lenléte 60%-kal visszaszoritott. A hatas dozisfiiggé
volt és egyéb ACE-gatlok, igy az idrapril, a fosinopril,
illetve az ATII-receptorgitld losartan esetén is ész-
lelhetd volt. A TF mRNS-képzddés, €s a TF-ért fele-
16s gén szuppresszidja is bekovetkezett (29). Hason-
16 eredményt értek el szivinfarktusban is, ahol mind
a monocytaknak a fokozott adhézidban szerepet jat-
sz0 kemokinjének az in. ,kemoattraktans” fehérjé-



nek a mennyisége €s vele egyiitt a TF-nek expresszio-
ja csokkent a kezelés hatasara (30). A fenti megfigye-
lések alapul szolgalhatnak az ACE-gitlok szamara
olyan 1j indikacidékhoz is, amikor a monocytak akti-
valodasa a korfolyamatok része.

A 13 (illetve ténylegesen csak 10) véralvadasi faktor
utolso el6tti tagja a fibrinogén (ha beszamitjuk a fib-
rin stabilizalo, XIII-as, 4n. Laki-Lérand faktort is).
Ennek, mint szubsztratnak, fokozott kinalata trom-
bogén tényezo, ezért csokkentése mérsékelheti mind
az artérids, mind a vénas trombdzis, az ateroszkle-
rozis kockazatat. Ismert, hogy cukorbetegségben,
akut és krénikus gyulladasokban, hipertenzidban al-
taldban magasabb plazmaszinteket lehet észlelni.
Fogari és mitsai. 85, nemdohanyzo, magasvérnyomas-
betegségben €s 2-es tipusii cukorbetegségben szenve-
dé betegekben napi 4 mg perindopril, illetve 50 mg
losartan kezelés Osszehasonlitasakor, egy hdnap
,wash-out” idészakot kdvetden 12 hét utan az ACE-
gatl6 perindopril mellett a fibrinogénszint csokkené-
sét figyelték meg, a kiilonbség azonban nem volt szig-
nifikans (31). Ugyanezen szerzdk, szintén losartan-
nal egybevetve a perindopril elényos hatasat észlel-
ték talsulyos hipertenzids betegekben is (32). Masok
ezt a megfigyelést temocaprillal nem tapasztaltak
(33). Az a félelem, hogy az ACE-gitlas a bradiki-
nin—kallikrein-rendszeren keresztiil kardiopulmona-
lis bypass sordn a véralvadas aktivilédasat okozhatja
(tekintve, hogy a kallikrein-gatlé aprotinin elGnyos
hatasii) nem igazolédott (34).

Endogén antikoaguldnsok

A természetes (endogén) antikoagulansokat vizsgél-
va, nem volt érdemi viltozas az antitrombin (AT) és
a protein-C aktivitasban €s a szabad protein-S anti-
génszintben 23 beteg egy havi ACE-gatl6 (napi 4 mg
perindopril) kezelését kdvetGen (35). Hosszabb tavi,
pl. éves kovetés és nagyobb esetszamon torténd fel-
mérés azonban cé€lszeriinek latszik, hiszen éppen a
vizsgalt paraméterekre vonatkozéan meglehetdsen
nagy az id6szakos ingadozas is, tehat valamilyen ten-
denciaszeri valtozas megitéléséhez, kimondasahoz a
vizsgalat (betegszam, kovetési idG) statisztikailag
nem volt elégséges.

A fibrinolitikus rendszer

Az érpilyan beliil folyamatosan képzdadd kis mennyi-
ségil thrombus eltavolitasat, s ezdltal a kritikus méret
folé torténd novekedés megakadalyozasat a fibrinoli-
tikus rendszer végzi. A plazminogénbdl a plazmino-
gén aktivator altal képz6dd plazmin hivatott a fibrin
(thrombus) bontasara. A fibrinolitikus rendszer elég-
telen miikodését okozhatja a természetes gatlé mole-
kula, a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) fo-
kozott, a plazminogén aktivator (t-PA) csdkkent ak-
tivitasa, plazminogén csokkenés/hidny, illetve eseten-
ként a thrombus fokozott rezisztencidja a plazminha-
tassal szemben. A RAAS jelentGs (gatld) szerepet
jatszik a fibrinolitikus rendszer szabdlyozasaban: el-
s6sorban az angiotenzin-II hatdséara létrejové PAI-1
expresszio fokozasa révén (36), mint azt in vivo angi-
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otenzin-11 infzid adasat kovetden kozvetleniil is
megfigyelhet6 (37). A csokkent fibrinolitikus aktivi-
tas szamos érbetegségben jelent kockazati tényezot,
igy magas vérnyomasban nemtdl fiiggetlen Gsszefiig-
gést talaltak a vérnyomasértékek és a PAI-1 aktivita-
sa kozott (38-40). 2-es tipust cukorbajban pedig az
emelkedett proinzulinszint és az inzulinrezisztencia
hatédsira az artériak endotheljében fokozddik a PAI-
1 gén expresszidja (41).

Az ACE-gatlokrol mar koran igazoltik, hogy a kéro-
san csokkent fibrinolizist javitjak. A hatds nagyrészt a
bradikininlebontas gatlasan keresztiill valésul meg,
de egy¢b mechanizmusok is szoba jonnek (42). A
bradikininek, mint az endothelmiikddés egyik leg-
fontosabb szabalyozdjanak szerepét Gryglewski és
mitsai. elemezték a kdzelmultban (43). A bradikinin
felszabadulasa a plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1) gatlas mellett, bar kisebb mértékben, de a
szoveti plazminogén aktivator (t-PA) fokozott képzG-
dését is eredményezi (44).

Az angiotenzin-11-gatlas és nem a lokalis kininfelsza-
badulés szerepét emelik ki Erdem és misai. adataik
szerint perindopril és losartan kezelés csokkentette a
vizsgalt magasvérnyomasos-populiciéban a PAI-1
antigénszintjét, a t-PA és a szolubilis trombomodulin
(sTM) aktivitasat, az AT1-receptorgatlo esetén a ha-
tas kifejezettebb volt. A t-PA, illetve a hemosztazis
kezdeti lépésében jelentds széveti faktor 1t gatld
(TFPI) aktivitasiban nem talaltak kiilonbséget (45).
Az ACE-gatlok és az AT -receptorgitloknak fibrino-
lizist eldsegitd hatasat tovabbi klinikai vizsgalatok is
alatamasztjak. Miokardidlis infarktust kovetéen az
emelkedett plazma PAI-1 és ACE aktivitas, captop-
rillal kivédhetd volt (46). Ugyancsak szivinfarktuson
atesett betegekben imidapril kezelést kovetéen a 3.
napon mar kimutathat6 volt az ACE-gatlas, amelyet
a 7. €s a 28. napon mdr jelentés PAI-1 csokkenése is
kisért (47).

Tartés (12 hénapos) ACE-gatlas (trandolapril) szig-
nifikins tPA-névekedést eredményezett posztinfark-
tusos, mérsékelt balkamra-elégtelenségben szenvedd
azon betegekben, akik az ACE ID genotipusba tar-
toztak. A tobbi beteg esetén a hatas nem volt jelen-
tés, amely megfigyelés az ACE-genotipus jelentdsé-
gére hivja fel a figyelmet és egy Gjabb adat lehet az
~egyénre szabott” kezelés érve mellett (48).
Perindopril (4 mg/nap) és losartan (50 mg/nap) hata-
sat vetették egybe 2-es tipusu cukorbetegségben
szenvedOkon Fogari és mitsai. a plazma PAI-1 az
ACE-gatlo kezelés hataséra szignifikansan csokkent,
mig az AT, -receptorgatlas nem volt ra hatassal. Bar
nem szignifikins mértékben, de a fibrinogénkon-
centricio is csokkent az ACE-gatlas hatdsdra, mint
fentebb utaltunk ra (31). Hasonléan, az AT -gatlo lo-
sartan és az ACE-gatld quinapril hatdsat vizsgilta
Brown (49). A PAI-1 antigén mindkét szer esetén
csokkent, szignifikins mértékben azonban csak a
quinapril esetén, amely utobbi a tPA-felszabadulést
is fokozta, mig az AT, -receptorgatlé inkabb csokken-
tette. Perindopril (4 mg) és losartan (50 mg) egy ma-
sik vizsgilatban azonos mértékben novelte a koro-



nariaataramlast, a perindopril viszont tPA-felszaba-
dulast is eredményezett (50).

Labinjoh és misai. egészséges férfiak alkarjaba bradi-
kinint, illetve endothelfiiggd €s fiiggetlen vazodila-
tatort infundéltak quinapril, vagy losartan jelenlét-
ében. A bradikininre adott t-PA-vélasz tobb mint két-
szeres volt az ACE-gatld, mint az ATI-receptorblok-
kol6 adasa utan (51). Azt, hogy a tPA felszabadulasé-
ért az ACE-gatlé (enalaprilat) kivaltotta endogén
bradikinin a felelds, bradikinin-receptor-antagonista
alkalmazdsdval eleginsan igazolta Preforius: perin-
doprilt és losartant dsszehasonlitva, azt talaltak, hogy
mig mindkét készitmény szignifikdnsan csokkentette
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomast, az
ACE-gatlé a PAI-1 antigénszintjét is, kiillonosen
azokban a betegekben, akikben a kiindulési érték,
mint kétszeres volt az ACE-gitlo jelenlétében (52).
Az ACE-gatlok, AT,-receptorgatlok eltéré hatasme-
chanizmusara hivja fel a figyelmet Fogari. 2-es tipusi
cukorbetegekben perindopril csokkentette, mig
losartan nem a PAI-1 szintet. Magyarazat lehet, hogy
az angiotenzin-II PAI-1 nével6 hatasa egy metabolit-
jan keresztiil torténik, amelynek mas a receptora
(AT4). A PAI-1 szintjét kevesebb, mint a felére lehe-
tett 12 heti perindopril (4 mg) kezeléssel csokkente-
ni, mig ugyanebben a tanulmanyban a béta-blokkold
atenolol hasonlé hatdsa csak 20% volt, ugyanolyan
kedvez$ antitenziv hatdas mellett (53).

Egy masik AT ,-receptorgatlot, a candesartant vetette
Ossze, ugyancsak a perindoprillal Derosa enyhe 2-es
tipusii cukorbeteg, magasvérnyomds-betegekben. 12
heti, napi 4 mg perindopril szignifikinsan csokken-
tette a lipoprotein (a); Lp (a) szintet. Az Lp (a) ma-
gasabb értékei a hipofibrinolizis irdnyaban hatnak,
mivel kompetitive vetélkedik a plazminogén recep-
torral (54).

Trombocitikra gyakorolt hatas

A kardiovaszkularis megbetegedésekben, kiilonosen
az artérias oldalon kitiintetett patogenetikai szerepe
van a vérlemezkék fokozott aktivaltsagi dllapotanak,
amely adllapot csokkentése az elméleti alapja a széles
korben bevezetett vérlemezke-gatlo (pl. aszpirin,
clopidogrel) kezelésnek. Erdekes megfigyelés, hogy
az ACE-gatlo kezelés 6nmagaban is trombocitagétlo
hatassal rendelkezhet. Bauriedel és mtsai. 303, sziv-
és érrendszeri beteg trombocitainak kollagén indu-
kalta aggregabilitasat vizsgéltak teljesvér aggregomé-
terben. ACE-gatlokkal 16, aszpirinnel 23, aszpi-
rin/clopidogrel kombinacidval 35%-os csokkenést ér-
tek el, a kezeletlen kontrollcsoporthoz képest (55),
tehdt az ACE-gatlé 6énmagaban is, bar a klasszikus
»antiplatelet” szereknél kisebb, de még mindig szig-
nifikans (p=0,028) mértékben bizonyult trombocita-
gatlonak. A hatas ADP-induktor esetén is észlelhet6
volt.

Skowasch és mtsai. (56) 204 kardiovaszkularis beteg-
ben, ugyancsak teljesvér aggregométer segitségével
igazoltak, hogy az aktivaciot jelz6 impedancia ACE-
kezeltekben 18%-kal (kollagén indukcié), illetve
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39%-kal (ADP-indukci6) csokken. Aszpirin egyideji
szedése 26%-ra novelte a kollagén indukilta aggre-
gdacio esetében a gatlas mértékét. A tartés antitrom-
bocita kezelés hatékonysagat nagymértékben csok-
kenti, hogy a népesség mintegy 20%-anak tromboci-
tai eleve érzéketlenek az aszpirinkezelésre (,,non-
reszponderek”), mas résziik pedig néhany hénapi ke-
zelés utdn vilik azza (aszpirinrezisztencia). A fenti
vizsgalatok adatainak fényében nem lenne érdekte-
len megnézni, hogy ezen betegekben ACE-gatlok ré-
vén el lehet-e érni trombocita-gatlast, illetve, hogy a
kezelés csokkenti-e a fenti két jelenség elGfordula-
sat? Ugyancsak megvélaszoland6 kérdésként mertiil
fel az is, hogy van-e szignifikdns hatasa az ACE-gatl6
kezelésnek, pl. a vérzésid6re vagy lehet-e valamilyen
szerepe az idés emberek gyakoribb (pl. gasztroin-
tesztinalis) vérzéses szovédményeiben akir onma-
gukban vagy egyidejii nemszteroid gyulladascsokken-
t6 szedés kapesan?

NYHA IV. stidiumu szivelégtelenségben szenvedd
betegekben a trombocita alfa,-adrenerg-receptorok
szama jelentdsen csokkent, szamuk néhény hetes
captopril kezelést kovetGen emelkedett. Az adat ar-
ra utal, hogy szivelégtelenségben a keringé katekola-
minok, mintegy kimeritik az alfa,-adrenoreceptoro-
kat; az ACE-gatlé kezelés hatdsira bekdvetkezd
szimpatotonus-csokkenés hozzajarulhat a vérnyo-
mascsokkenésen kiviil a vérlemezkék nyugalmi alla-
potba val6 visszatértéhez is (57).

Allatkisérletben mind a szelektiv AT,-receptor-blok-
kolé eplerenon, mind az ACE-gatlé trandolapril
csokkentette az in vivo trombocitaaktivalodast jelzd,
dramléasi citometridval mérhetd P-szelektin ex-
pressziot. A trombocitdk altal megkotott fibrinogén
mennyiségét (mely ugyancsak aktiv voltukat jelzi) az
utébbi nem befolyasolta, ha azonban a két szert
egyiitt adtdk, a fokozott aktivicié teljes mértékben
az alapszintre allt vissza (58). Quinapril és a (AT,-
receptorgdtlé) losartan, patkanykisérletben hatéko-
nyan csokkentette a trombocitaaggregaciot, az eléb-
bi a szabadgyok-képzddést is, amely hatds az artérias
trombogenezis csokkentésében tovabbi mechaniz-
musra utal (59).

Majmokon nyert adatok alapjan az ACE-gatl6 fosi-
nopril, a lipidesokkenté pravastatinnal egyiitt gatolta
a thrombinreceptorok aktivalasaval kivaltott aggre-
giaciot (60). Hasonlé aggregacio-gatlé hatast figyelt
meg emberen Keidar Magas vérnyomasban szenve-
dékben 4 hetes, napi 10 mg-os fosinopril kezelés
31%-kal csokkentette az ADP-re adott aggregacios
valaszt, amely hatas még kifejezettebben érvényesiilt
az egészséges kontrollokban (61).

Reologiai hatiasok

A véralvadas sejtes ¢s plazmatikus tényezdin tilme-
nden a reoldgiai viszonyok is meghatarozoak egy-egy
adott érszakasz keringésében. Az ACE-gatl6 ramip-
rilnek a plazmaviszkozitasra, a hematokritre €s a vo-
rosvérsejt aggregaciora kifejtett hatasat vizsgalva,
mindhirom jellemzé értékben csokkenést észleltek,



amely kedvezé hemoreoldgiai paraméterek révén
ugyancsak hozzajarulhat keringésjavitd hatasukhoz
(62).

Perspektiviak

Jelenleg folyamatban van a PERTINENT-vizsgalat
(Perindopril-Thrombosis, Inflammation, Endothelial
dysfunction and Neurohormonal activation Trial),
amely az EUROPA-tanulmany egyik alvizsgilata.
Ebben 1300 beteg adatait dolgozzdk fel. A
PERTINENT szdmos plazma- és szérummarker vizs-
galataval foglalkozik, amelyek kapcsolatban vannak
az ateroszklerozis megjelenésével. Vizsgaljak a pe-
rindopril hatasat a fibrinogén, a C-reaktiv protein, a
D-dimer, a von Willebrand-faktor, tumor nekrozis
faktor-alfa, a chromagranin A és a NOS szintre. A
vizsgalatvezetdk az alvizsgilat eredményeinek kozzé-
tételét az Eurdpai Kardiolégusok Kongresszusan,
Miinchenben tervezik. Az eredmények varhatéan —
hasonloan az EUROPA-vizsgilathoz — jelentGs mér-
tékben hozzéajarulnak majd az iszkémias szivbetegek
modern kezeléséhez (11).

Kovetkeztetések

Osszegezve a rendelkezésre 4ll6 adatokat, azt lehet
lesziirni, hogy az ACE-gétloknak a kardiovaszkularis
megbetegedésben igazolt és szamos vizsgalatban
megerdsitett elényds hatdsaihoz a hemosztazisra
gyakorolt hatdsok is hozzajarulnak. Ezek sokrétiiek
és bar nem tlinnek mindig jelentdsnek, bizonyosan fi-
gyelembe veenddk.

A leginkabb kikristdlyosodottnak az endogén fibri-
nolizis eldsegitése, a fokozott trombocitaaktivacio
gatlasa tekinthetd, amelyhez egyéb, pl. hemoreold-
giai tényezGk is hozzdjarulhatnak. Ugyanakkor a
megfigyelések tobb, izgalmas és megvilaszolando
kérdést is felvetnek, igy a hagyomanyos trombocita-
gatlokkal valé kombinalt kezelések vagy esetenként
azok részleges kivaltasat; a nemkivanatos (vérzéses)
mellékhatasokhoz val6 esetleges hozzdjarulast; az
ACE-gatlok és az AT, egyiittes alkalmazasaval létre-
jové hemosztazis valtozasok mértékét, stb. Ezeket a
kérdéseket, jelentdségiiket vagy jelentéktelenségii-
ket a jové prospektiv tanulmanyai valaszolhatjak
meg.
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