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| 2> ACE-gatl6 vagy ARB? - Két j6 koziil

valaszthatunk

N | Ha valamit egyszer elfogadott

az emberi értelem — akdr mert régtél fogva
igaznak ismerte el, akdr mert éromét lelte
benne -, késébb mindent ugy rendez, hogy
ezt aldtdmassza és dsszhangba hozza vele.

Es jollehet seregestiil jelentkeznek ellentétes
értelmdi tények, ezeket figyelmen kiviil hagyja,
semmibe veszi vagy kivételekké nyilvdnitja,
ugy dllitja félre 6ket az (itbdl, a legnagyobb
kdrokkal és veszedelmekkel sem térédve, csak
azért, hogy kezdetben feldllitott tételeinek
tekintélyén csorba ne essék.”

Francis Bacon: Novum Organum, 1620,
Csatlds Janos forditasa NN

z angiotenzinkonvertalé enzim (ACE)
A gatlészereinek elsé képviseléje, a cap-
topril 1981-ben jelent meg, és jelentésen
médositotta a belgydgyaszati gyakorlatot.
Azota az ACE-gétlok gyogyszercsoportja
jocskan kiszélesedett. Csaknem masfél

A sziv- és érbetegségek kezelési iranyelveinek tobbsége az ACE-gatlokat
ajanlja els6 vonalbeli kezelésként, az ARB-ket inkabb alternativaként emlitik
azok szamadra, akik nem toleraljak az ACE-gatlokat. Az itt bemutatott kozle-
mény dsszehasonlitja a két gyogyszercsoport alkalmazasa melletti kimene-
telt és mellékhatasokat. Attekintve a bizonyitékokat, a szerz6k megallapitjak,
hogy nincs érdemi hatasbeli vagy biztonsagossagi kiilonbség az ACE-gatlok
és az ARB-k k6zott. Az Gsszesitett elony-kockazat elemzés alapjan nem latjak
indokoltnak az ACE-gatlok elonyben részesitését az ARB-kkel szemben.

Journal of the American College of Cardiology, 2018. mdrcius

évtizeddel a captopril bevezetése utan,
1995-ben Ujabb gydgyszercsoporttal gaz-
dagodott a terapias fegyvertar: piacra keriilt
az angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB-k)
csalddjanak elsé hatdanyaga, a losartan.
Ma mar mindkét gyégyszercsoportot ki-
terjedten alkalmazzak, nemcsak a kardio-
vaszkularis (CV) betegségek kezelésében
- hiperténidban, szivelégtelenségben, ko-
szoruér-betegségben -, hanem diabétesz-
ben és krénikus vesebetegségben (CKD) is.

Szamos irdnyelv — Eurépédban és Ame-
rikdban egyarant — az ACE-gatldkat ajanlja
elsé vonalbeli kezelésként, mig az ARB-ket
pusztan alternativ megoldasnak tekintik, és
azok szamara tartjak fenn, akik nem képesek
toleralni az ACE-gatldkat. Az aldbbiakban
ismertetend6 6sszefoglalé kdzleményben
a szerz6k — a berni egyetemi kérhaz kardio-
I6giai és klinikai kutatasi osztalyat vezetd
Franz H. Messerli iranyitasaval és a New
York-i Mount Sinai Medical Center neves
szakért8inek kdzremikodésével — Gssze-

hasonlitjak a két gydgyszercsoport hata-
sossagat és biztonsagossagat a hipertdnia
és a tovabbi indikaciok kezelésében. A szer-
z6k Francis Bacon 1620-ban kiadott Novum
Organumabdl kiemelt idézetével kezdik
kozleményiiket, amely szemléletesen sej-
teti, mit gondolnak a jelenlegi helyzetrél.

HATASMECHANIZMUS ES VER-
NYOMASCSOKKENTO HATAS

Az ACE-gatlok és az ARB-k hatdsmecha-
nizmusa annyiban hasonlé, hogy mindkét
gyogyszercsoport a renin—angiotenzin-
aldoszteron rendszerre (RAAS) fejti ki
hatasat. Innentél azonban inkdbb a ki-
I6nbségek domindlnak. Az ACE-gétldk az
angiotenzin Il képz&dését akadélyozzék. Az
angiotenzin Il, ha nem gétlodik a keletkezé-
se, két receptorhoz is kotédhet, eltérd ha-
tassal: az AT, receptorhoz (vazokonstrikcio,
sejtndvekedés, so- és vizretencio, a szim-
patikus rendszer aktivalasa), illetve az AT,
receptorhoz. Az ACE-gatlok egyik hatranya,

ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE | 81



B CIKKREFERATUM

01. ,

ABRA
gatlo |
ACE L /

Angiotenzin Il L

ACE-gatlok alkalmazdsakor mindkét recepto-
ron van hatas, csak az angiotenzin Il mennyi-
sége csokken

Az ACE-gétlok és az ARB-k hatasmechanizmusa
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ARB-k alkalmazésakor az angiotenzin Il meny-
nyisége nem csokken, de hatésa csak az AT,
receptorokon érvényesdl

hogy olyan betegeknél, akiknél az ACE-t
megkeriil6 metabolizmussal is torténik
kismértékd, folyamatos angiotenzin II-
termelés, az ACE-gétlas hatastalan. Ugyan-
akkor az angiotenzinreceptorok szelektiv
gatldsa kedvezé hatasu, mert ilyenkor az
angiotenzin Il hatasa csak az AT, recepto-
ron érvényesiil, ami vazodilatdciéhoz vezet
és antiproliferativ hatdsu (1. dbra).

Az antihipertenziv hatds tekinteté-
ben nem mutattak ki érdemi kilonbséget
a RAAS blokkoléi kézott. A klinikai vizsga-
latok metaanalizise arra utal, hogy szdm-
szerlien nagyobb vérnyomdascsdkkenés ér-
heté el az ARB-kkel, mint az ACE-gétldkkal
(2. dbra). Egy metaanalizisben, amely 354
véletlen besorolasos vizsgalat eredményeit
dolgozta fel, a dozis-hatas elemzés szerint
az ARB-k alkalmazasaval jelentésebb vér-
nyomascsokkenést értek el (rendelbbeli
vérnyomasmérésekkel kimutatva), mint
az ACE-gatldkkal, tovabba a 10 Hgmm-es
csOkkenés mar az ARB-k standard dozisa-
val elérheté volt, mig hasonlé mértékd vér-
nyomascsokkentéshez az ACE-gatlokbdl
a standard dozis kétszeresét kellett adni.
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Egy masik metaanalizis, amely 19 vizsga-
lat 1400, ambuléns vérnyomds-monitorozas-
sal kovetett résztvevéjének adatait dolgozta
fel, és az egyes vérnyomascsokkenté gyogy-

02.

ABRA V¥V

Nagyobb mértékd vérnyoméscsdkkenés érhetd el
az ARB-kkel, mint az ACE-gatldkkal
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szercsoportok (tiazid tipusu vizhajtok, béta-
blokkoldk, kalciumcsatorna-blokkolok, ACE-
gatlék, ARB-k) kozotti eltéréseket elemezte,
az ARB-k hatdsat numerikusan hasonlénak
vagy nagyobbnak irta le az ACE-gétldkénal.

Law és mtsai mér 2003-ban kozzé tet-
ték azt a meataanalizist, amely 354 vélet-
len besorolésos klinikai vizsgalat adataibol
allitotta 0ssze a kilonféle antihipertenziv
gyogyszercsoportok dozis-hatés elemzé-
sét. Itt az ARB-kkel a vérnyomasértékeket
tekintve nagyobb szisztolés és diasztolés
csokkenést értek el, mint az ACE-gatldkkal.
A 10 Hgmm-es szisztolés csokkenés kiala-
kult a standard ARB-adag alkalmazésa
mellett, mig ugyanekkora vérnyomds-
csokkenéshez az ACE-gatlokbol a standard
adagnak csaknem a duplajat kellett adni.
A szerz6k szerint ,Lehet, hogy valamelyik
gyogyszercsoport hatdsosabb a masiknal,
de akllonbségek csekélyek.” Hozzatették,
hogy a hatdsossag az artél sem fliggott, az
olcsébb szerek éppolyan adatokat hoztak,
mint a dragébbak.

MI A HELYZET A ,,SZiVINFARK-
TUS-PARADOXONNAL"?

A szerz6k azt talaltdk, hogy a miokardidlis
infarktus (MI) paradoxonjanak nevezett je-
lenséget (amelynek Iényege, hogy az ARB-k
esetleg novelnék az infarktus kockazatat)
kizérdlag kdzvetett 6sszehasonlitd vizsgélat
alapjan irtak le. Ez a koncepcio figyelmen ki-
viil hagyja azokat az adatokat, amelyek a kdz-
vetlen 6sszehasonlitdsok alapjan éllnak ren-
delkezésiinkre. Ezek ugyanis egyértelmlen
azt mutatjak, hogy az ARB-k alkalmazaséval
csokken a kardiovaszkularis események
szama, és igy az MI kockazata is, mégpedig
azonos hatasossaggal és nagyobb biztonsa-
gossaggal, mint ACE-gétlo-kezelés mellett.

MI A HELYZET MAS
INDIKACIOKBAN?
Szivelégtelenségben az ARB-ket alkalmaz-
tak ACE-gatldk mellett is, illetve azok helyett
is, amikor a beteg nem tolerdlta az ACE-



gatlot. Az ARB mindkét esetben szignifi-
kansan csokkentette az elsédleges végpont
bekovetkezését és a szivelégtelenség miatti
kérhazifelvételek szamat. Az 6sszmortalitas
tekintetében sem talaltak kilonbséget az
ACE-gatldk és az ARB-k kdzott.

A krénikus vesebetegséget illetéen az
ONTARGET vizsgélat eredményeit emelték
ki a szerzék, amelyben tébb mint 17000
nagy vaszkularis kockazatu beteg adatait
dolgoztdk fel. A renalis kimeneti muta-
tok (dializis sziikségessé valasa, a szérum
kreatininszintjének megdupldzédasa, ha-
1al) tekintetében az ACE-gatl6 és az ARB
hatdsa kozott nem talaltak érdemi ki-
I6nbséget. Az eGFR-érték ugyan kevésbé
romlott az ACE-gétlé alkalmazésa mellett,
de a vesekarosodds romlasanak aranya
(10,2%, illetve 10,6%) és a dializis sztiksé-
gessé vélasa (mindkét esetben 0,6%) nem
kiilonb6zott a két csoportban.

Cerebrovaszkularis betegségekben
sem a metaanalizisek, sem az ACE-gatlok
és az ARB-k kozvetlen 6sszehasonlitasai
nem irtak le szignifikdns kiilonbséget a két
gyogyszercsoport kozott a stroke eléfordu-
l&si aranyaban.

BIZTONSAGOSSAGI
SZEMPONTOK

Az ACE-gatldkat a betegek altaldban jol
toleraljak. Leggyakoribb nemkivénatos
hatasuk az irritativ, szaraz kohogés. Az
ARB-kkel 6sszehasonlitva az ACE-gatldk
e mellékhatédsainak incidencidja a leg-
tobb doézis mellett tobbszérdse az ARB-k
adasakor tapasztalhaténak. Egy 125 vizs-
galatra kiterjedd, 198 ezer beteg adatait
feldolgozé metaanalizis eredményei sze-
rint az ACE-gatlohoz kapcsolddé kdhodgés
sulyozott incidenciaja 11,4% (95%-0s MT:
9,54-13,41%). Azoknak a betegeknek a su-
lyozott ardnya, akiknél a kohogés miatt le
kellett allitani az ACE-gatlé adésat, 2,57%
volt. Az dzsiai szarmazéasuaknal a kaukazusi
népességhez képest az ACE-gatlé okozta
kdhogés 2,5-szer gyakoribb, és a kohdgés

miatti leallitdsi arany meghaladja a 30%-
ot. Ezért Azsidban alig alkalmazzak az ACE-
gatldkat, ott az ARB-k népszertibbek.

Kinaban, ahol ARB-bdl kétszer annyit ren-
delnek, mint ACE-gatlébal, utdbbiak leggya-
koribb nemkivanatos hatdsa azangio6déma.
Ez a mellékhatas az afrikai szarmazasu feke-
te béri lakossagban fordul el6 leginkabb,
és esetenként sulyos, sét halalos is lehet. Az
angioddéma 2500 kezelt beteg kozll egyet
érinthet a kezelés els6 hetében — mar az ACE-
gatld addsa utén érakkal kialakulhat, de akar
évekkel a kezelés megkezdése utan s jelent-
kezhet. Banerji és mtsai kozleménye szerint
135 ezer ACE-gatldval kezelt beteg 0,7%-anal
alakult ki a kezelés els6 5 évében, 0,07%-nal
a kezelés elsé hénapjaban.

Végil, egy véletlen besorolasos, kéz-
vetlen 0Osszehasonlité vizsgdlatban az
ARB-k bizonyultak a legkevesebb nemki-
vénatos hatést okozd gyégyszercsoportnak
a vérnyomascsokkentdk kozott (relativ koc-
kazat: 0,71 — 6sszehasonlitasul: ez az érték
avizhajtokra 2,23, a béta-blokkoldkra 2,88,
az ACE-gatldkra 2,78 volt, a kiilonbség szig-
nifikans az ARB-k javara).

MEGBESZELES

Az 6sszegy(lt adatok alatamasztjak, hogy
a hatasossag tekintetében az ACE-gatlok és
az ARB-k kdzott nincs, vagy legfeljebb mi-
nimalis mértékben van kiilonbség. Ez egy-
arantigaz akkor, ha a vérnyomas-szabalyozés
alapjan keressiik a kiilonbségeket, és akkor is,
ha olyan kimeneti mutatdkat vetiink 6ssze,
minta stroke, a koszoruér-betegség, a kardio-
vaszkuldris mortalitas vagy az 6sszmortalitas.
A hatdsossag és a biztonsagossag 6sszeveté-
sének egyetlen biztos médszere a két gyogy-
szercsoport kozvetlen 6sszehasonlitasa. llyen
maodon, ha nem allt fenn szivelégtelenség,
semmilyen kilonbséget nem taldltak az
ACE-gatlok és az ARB-k kozott a hatasossagi
mutatok terén. A szivelégtelenségben észlelt
kildnbségeket a szerzbk a vizsgalatok kozotti
,generacios kilonbségek” szamlajara irjak,
mivel idével megdupldzédott a sztatinok
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parhuzamos alkalmazasanak aranya, és ez
befolyasolhatta az eredményeket.

Ami a biztonsagossag kérdését illeti,
kétségtelen, hogy az ARB-k jobban toleral-
hato szerek, mint az ACE-gatlok. A kdzvet-
len &sszehasonlitasokban az ARB-k addsat
22%-kal ritkabban kellett nemkivanatos
hatas miatt leallitani, mint az ACE-gatlokét
—féleg kohdgés miatt (dzsiai betegcsopor-
tokban még nagyobb volt a kiilénbség).
Az angio6déma az ACE-gatldk igen ritka
mellékhatasa, csakhogy a vildgon ma mar
20-30 milliéra tehet6 az ACE-gatldval ke-
zeltek szdma, ami tobb szaz sulyos vagy
haldlos esetet jelenthet évente.

A szerz6k megallapitjak, hogy a hiper-
tonias, illetve a hiperténia mellett tarsbe-
tegségekkel is kiizd6é betegek esetében
nem allapithaté meg kiilonbség az ACE-
gatlok és az ARB-k hatdsossagat illetéen
(6sszmortalitds, CV mortalitads, Ml, sziv-
elégtelenség, stroke, végstadiumu vese-
elégtelenséq), s6t, ha magasabb dézisra
van sziikség, az ARB hatasosabb. Ugyan-
akkor az ACE-gatldknal fennall az irritativ
kohogés és az angioddéma kockazata, az
elébbi gyakori, az utébbi ugyan nagyon rit-
ka, de esetenként sulyos, sét — elsésorban
a fekete b6éri betegeknél - halalos is lehet.
A nemkivénatos hatasok el6forduldsa ARB
alkalmazasakor szignifikdnsan ritkabb.

Mivel a két gydgyszercsoport hatasos-
saga hasonlo, a mellékhatasok szempont-
jabol viszont az ARB-k profilja kedvezébb,
a kockazat-elény elemzés eredményei
szerint semmi nem tamasztja ald az ACE-
gatlék elényben részesitését az ARB-kkel
szemben sem hipertdnidban, sem egyéb
kardiovaszkuldris betegségekben.

Dr. Varga Zoltdn
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