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A LISINOPRILLEL KAPCSOLATOS
EVIDENCIAK OSSZEFOGLALASA

Evtizedek 6ta ismert a lisinopril tartds és egyenletes vérnyoméascsok-
kent® hatasa, amely napi egyszeri alkalmazast tesz szikségessé. Spe-

cidlis populacidban is bizonyitott effektivitdsa. Az erés szoveti hatas a

célszervkarosodasok befolyasolasa szempontjabdl jelentds. Bizonyi-

tott a balkamra-hipertrofiat mérséklé hatésa, illetve a nefropétia és a
retinopatia progressziéja szempontjabdl is kedvezd. Mindezek mellett

szivinfarktust kdvetden és szivelégtelenségben torténd alkalmazésa
is egyértelm(i evidenciakon alapul.

A lisinopril az egyik leger&sebb szoveti hatasa
ACE-gatld, amely a célszervkarosodasok szem-
pontjabodl jelentds. Két vizsgélat is igazolta,
hogy a vérnyomas mérséklése mellett a bal-
kamra-hipertrdéfiat is képes csokkenteni. Stlyos
szivelégtelenségben szenvedd betegeken is
igazoltdk a kedvezd hatasat: kiillondsen a nagy
dozissal kapcsolatos eredmények voltak kedve-
z6ek. A szivinfarktust elszenvedett betegek
lisinopril kezelése mar 6 hetes kezelés kapcsan
mortalitas javulast eredményezett, amely hatas
tartésan is fennallt. Az 1-es tipusa diabéteszes
betegeknek adott lisinopril csokkentette mind
a nefropétia, mind a retinopatia progresszidjat.
A 2-es tipusu diabéteszben szenvedSknél bizo-
nyitast nyert a mikroalbuminuriat csokkentd, a
vesebetegség progresszidjat mérsékl§ hatas,
amit a hazai multicentrikus vizsgélat is meg-
erdsitett.

A primer hiperténia patomechanizmusaban a
renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer
(RAAS) fokozott aktivitdsa kiemelked? jelen-
téséggel bir. Ugyanakkor az is ismert, hogy a
szoveti RAAS talmikodése is kedvezdtlen ha-
tasu, mivel célszervkarosodasok kialakulasahoz
vezet. Az elmalt évtizedekben bizonyitdst
nyert, hogy a RAAS tevékenységének a gatlasa
— akdr angiotenzin konvertalo enzim gétlokkal
(ACE-gatlo), akar angiotenzin-receptor-blok-
koldkkal (ARB) — kedvezd hatasua. A folyamat
kozéppontjdban az angiotenzin-II 4ll, amely a
szervezet egyik potensebb vazokonstriktor (és
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ezaltal vérnyomasemeld) anyaga. Az ACE-gat-
16k az angiotenzin-I angiotenzin-II atalakuldst
gatoljak, jelentsen csokkentik a képzddéd an-
giotenzin-II mennyiségét, mig az ARB-k re-
ceptoridlis szinten akadélyozzdk az egyébként
jelentGs mennyiségli angiotenzin-II hatdsdnak
az érvényesiilését. A keringd RAAS gatldsa
vérnyomascsokkenést eredményez, mig a szo-
veti aktivitds mérséklése a célszervkarosoddsok
megel6zése vagy kedvezd befolyasoldasa
szempontjabdl jelentds.

Els6ként 1977-ben sikeriilt Ondettinek a cap-
toprilt szintetizalni (1). A kovetkez$ években
az ACE-gatlok igazi sikertorténetet futottak
be: régbta kozel sem ,,csak” vérnyomascsok-
kentd gydgyszerekként tekintiink rajuk. A sza-
mos napvilagot latott vizsgdlat evidencidi az
indikacio folyamatos bdviiléséhez vezettek.
Mindazok mellett, hogy az ACE-gatlok a ma-
gasvérnyomas-betegség kezelésében a legszéle-
sebb korben alkalmazott készitmények, a ren-
delkezésre all6 kedvezd adatok alapjan az ak-
tualis eurdpai (2) és hazai (3) ajanlas javasolja
alkalmazasukat szivelégtelenségben, balkamra-
diszfunkcio esetén, szivizominfarktus utani al-
lapotban, veseérintettség esetén (mind diabé-
teszes, mind nem-diabéteszes nefropatia ese-
tén), balkamra-hipertréfiaban, carotis ate-
roszklerdzisban, és proteinuria, illetve mikro-
albuminuria észlelésekor is. A legtjabb ajanlas
metabolikus szindroméban, és pitvarfibrillaciét
kovetSen a szinuszritmus fenntartdsa érdeké-
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1. tablazat:

A lisinoprillel kap-
csolatos vizsgalatok
csoportositasa

az indikacio alapjan

ben is ajanlja az ACE-gatlok alkalmazasat. A
hazai palettan tobb mint 10 ACE-gatl6 mole-
kula all rendelkezésiinkre. Jelen dsszefoglalé a
lisinoprillel kapcsolatos legfontosabb nemzet-
kozi és hazai eredményeket igyekszik 0sszefog-
lalni.

A LISINOPRIL

Két évtizede ismert, hogy a naponta egy alka-
lommal adott lisinopril tartés és egyenletes
vérnyoméscsokkenést eredményez mind a nap-
pali, mind az éjszakai 6rdkban (4). Az egyenle-
tes tenziocsokkentést jellemzd paraméter az
Gin. simasagi (smoothness) index. Ertéke lisi-
nopril esetén kedvezSbb, mint bisoprolol vagy
lacidipin vonatkozasaban (5). A kedvezd vér-
nyomascsokkentd hatds mellett az egyik leg-
erdsebb szoveti ACE-gétld, amely a célszervka-
rosodasok kedvezd befolyasolasat vetiti elGre.
A lisinoprillel kapcsolatos nemzetkozi tanul-
manyokat és hazai vizsgalatot az alkalmazasi
teriilet alapjan csoportositottuk (1. tdbldzat).

HIPERTONIA

ALLHAT

Az ALLHAT-vizsgalatban (The Antihyperten-
sive and Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) tobb mint 42.000, 55 év fe-
letti hipertonids, legalabb egy tovébbi riziko-
faktorral biré beteget kovettek atlagosan kozel
5 évig (6). A lisinopril, illetve az amlodipin ha-
tdsat hasonlitottak ossze a konvencionalis ke-
zeléssel (klortalidon). A lisinoprilt szedd bete-
gek vérnyomdsa szignifikansan, a tobbi vizsga-
lati szerhez kozel hasonlé mértékben csokkent,
illetve a primer végpont (fatalis koro-
nariabetegség és nem-fatélis szivizominfark-
tus) vonatkozéasiban is hasonlénak bizonyult.

STOP-2

Tobb mint 6500, 70 év feletti hipertonias bete-
gen tanulményozta a STOP-2-vizsgalat (Swe-
dish Trial in Old Patients with Hypertension 2)
a hagyomanyos kezelés (diuretikum, béta-
blokkold) és a korszert terapia — ACE-gétlo,
kalciumantagonista (CAA) — hatékonysagat

» Hiperténia: ALLHAT, STOP-2, TROPHY,
SAMPLE, ELVERA

» Szivelégtelenség: ATLAS

» Szivinfarktus utani allapot: GISSI-3

> Diabéteszes nefropatia: EUCLID, BRILLIANT,

CALM, LAURA
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(7). Mindkét csoportban szignifikans mértéki
vérnyomascsokkenést észleltek, és a kardio- és
cerebrovaszkularis események szdma sem kii-
16nbozott a két csoportban. Az eredmények
egyértelmtien kedvezébbek voltak a STOP-
vizsgdlat placebodgdban észlelteknél. A vizsga-
lat azt is megallapitotta, hogy ACE-gatl6 (lisi-
nopril vagy enalapril) mellett kevesebb sziv-
elégtelenség alakult ki, mint CAA mellett.

TROPHY

Obez hipertonias betegeken a TROPH Y-vizs-
galat (Treatment in Obese Patients with Hyper-
tension) bizonyitotta a lisinopril hidrokloroti-
aziddal megegyezd vérnyomascsokkentd haté-
konysagat (8). Megemlitendd, hogy a kaukazu-
siak jobban reagaltak a lisinoprilre.

SAMPLE

A SAMPLE-tanulmany (Study on Ambulatory
Monitoring of Blood Pressure and Lisinopril
Evaluation) hipert6nias és balkamra-hipertro-
fids betegein 1 éves lisinopril kezelés hatasara
ambulans vérnyomés-monitorozassal szignifi-
kans vérnyomascsokkenést, illetve a bal kamrai
izomtomeg index mérséklddését észlelték (9).
Minél nagyobb volt a vizsgalat kezdetén a bal-
kamra-hipertréfia mértéke, annal kifejezettebb
csokkenést tapasztaltak.

ELVERA

Az ELVERA-study (Effects of amlodipine and
lisinopril on left ventricular mass and diastolic
function) hasonlé beteganyagon 2 éves lisinopril
kezelés soran hasonl6 eredményt észlelt (10). A
kedvezd vérnyomascsokkenés mellett a balkam-
ra-hipertréfia mértéke a masodik évben tovabb
mérséklédott.

SZIVELEGTELENSEG

ATLAS

Tobb mint 3000, salyos szivelégtelenségben
szenvedd (ejekceids frakeié <30%) beteget von-
tak be az ATLAS-tanulményba (Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival Study)
(11). A vizsgalat célkitlizése az alacsony (2,5-5
mg/nap) és a magas (32,5-35 mg/nap) ddzisa
lisinopril hatasanak az 6sszehasonlitasa volt.
A kombinalt primer végpontnak a halalt, vagy
a szivelégtelenség miatti hospitalizacio egyiit-
tesét tekintették. Az atlagosan kozel 4 éves
utankovetés bizonyitotta a nagyobb dozis ked-
vezGbb hatésat: a végpontot el nem érdk ara-
nya a 32,5-35 mg rendszeres szedése esetén
szignifikdnsan magasabb volt.
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1. abra:

A mikroalbuminuria
véltozasa a 12 hetes
lisinopril kezelés ha-
tasara

SZiIVINFARKTUS UTANI ALLAPOT
GISSI-3

A lisinoprillel kapcsolatos elsé mérfoldkd ta-
nulmdny az 1994-ben megjelent GISSI-3
(Gruppo Italiano per lo Studio della Soprav-
vivenza nell'Infarto) volt, amely kozel huszezer,
miokardialis infarktust elszenvedett betegen, a
panaszok jelentkezését kovetGen 24 ran beliil
kezdte meg a lisinopril alkalmazasat a betegek
egyik felénél (12). Mar a hathetes halalozési
adatok kedvezGbbek voltak lisinopril esetén: a
mortalitas rizikdja 11%-kal csokkent, amely
1000 kezelt betegbdl 8 megmentését jelentette.
A hat honapos adatok szintén szignifikans
mortalitascsokkenésrdl szamoltak be, a lisinop-
ril terdpidban nem részesiilt betegekhez
képest. Kiilonosen kedvezd eredményt észlel-
tek a diabéteszesek esetén, mig hasonl6 morta-
litascsokkenést észleltek a tovabbi, magas rizi-
kéju alcsoportokban (idGs betegek, elsGfali
szivinfarktuson atesettek, nék). A tobb mint
tizezer normotonids betegnél is jelentGsen
csokkentette a lisinopril a mortalitast, mind-
Ossze az aktudlisan alacsony vérnyomassal bi-
0, egyébként hipertonids betegeknél keriilen-
d6 az alkalmazasuk.

DIABETESZES NEFROPATIA

EUCLID

Az 1997-ben megjelent, 530, 1-es tipusua diabe-
tes mellitusban szenved§ normotenziv beteget
két évig koveté EUCLID-vizsgalat (Eurodiab
Controlled Trial of Lisinopril in Insulin Depen-
dent Diabetes) 6ta ismert, hogy a lisinopril a
vesebetegség progresszidjat gatolja, amely kiilo-
nosen Kkifejezett volt a mikroalbuminurias
(MAU) alcsoport esetén (13). Szintén e vizsga-
lat bizonyitotta, hogy a lisinopril a retinopétia
progresszidjanak az esélyét kozel 50%-kal ké-
pes csokkenteni (14).

BRILLIANT

A BRILLIANT-vizsgalat (Blood pressure, Re-
nal effects, Insulin control, Lipids, Lisinopril
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and Nifedipine Trial) 2-es tipust cukorbeteg-
ségben szenvedd, enyhe nefropatids betegeken
hasonlitotta ¢ssze a lisinopril és a retard nife-
dipin vérnyomascsokkentd, illetve mikroalbu-
minuriat befolyasold hatasat (15). A tenzi6 vél-
tozdsdnak mértéke a két csoportban nem kii-
16nbozott, ugyanakkor a MAU szignifikdnsan
kifejezettebben csokkent a lisinopril hatdséra,
mint tartds hatdsa nifedipin alkalmazasa ese-
tén.

CALM

Szintén 2-es tipust diabetes mellitusban szen-
vedd hipertonias, mikroalbuminurias betegeket
vontak be a CALM-tanulmanyba (The Can-
desartan and Lisinopril Microalbuminuria
study) (16). A kozel 200 beteg 12 hetes koveté-
se sordn a két monoterépia esetén azonos vér-
nyomascsokkenést és MAU mérséklGdést ész-
leltek.

LAURA

A lisinoprillel kapcsolatos hazai multicentrikus
vizsgalatba tobb mint 600 hipertonids beteget
vontak be Abrahdm és munkatirsai (17). A
LAURA-vizsgalatban (Lisopress kezelés hata-
sa az ambulans vérnyomadsra és a vizelet mik-
roalbumin tiritésre essentialis hipertonids és di-
abéteszes betegek korében) a vérnyomas és a
mikroalbumin urités valtozasat elemezték 3, il-
letve 12 honapos kezelés soran. Kiilon elemez-
ték a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd
359 beteg paramétereit. A vizsgalat kezdetekor
a diabéteszes hipertonidsok 82%-4ndl, mig a
normalis szénhidrat-anyagcseréji magasvér-
nyomas-betegségben szenveddk 51%-anal ész-
leltek mikroalbuminuriat. A diabétesz fenndl-
lasatol figgetlentil hasonld mértékd és szigni-
fikans vérnyoméascsokkenést észleltek mindkét
csoportban. A vizsgalat végén mindkét cso-
portban a MAU gyakorisdganak csdokkenését
tapasztaltdk: a diabéteszes és hipertdnias bete-
geknél 49%-ban, illetve cukorbetegség hianya-
ban 37%-ban volt kimutathatd. A véltozas
mértéke is nagyobb volt a diabéteszben szenve-
dbk esetén (1. dabra).

OSSZEFOGLALAS

JOl ismert tény, hogy az ACE-gatlo lisinopril
hatékonyan és biztonsdgosan alkalmazhat6 a
hipertonia kezelésében. Bizonyitott a tartos és
egyenletes vérnyomdascsokkent§ hatdsa, amely
napi egyszeri alkalmazast tesz lehetévé. Vizs-
gdlatok bizonyitottak, hogy specidlis populd-
ciokban — mind elhizott, mind idds betegeken
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— is hatékonyan alkalmazhatd. A lisinopril az
egyik legerésebb szoveti hatdsa ACE-gitlo,
amely a célszervkarosoddsok szempontjabol
jelentds. Két vizsgalat is igazolta, hogy a vér-
nyomds mérséklése mellett a balkamra-hiper-
trofiat is képes csokkenteni. Sulyos szivelégte-
lenségben szenvedd betegeken is igazoltak a
kedvez$ hatasat: kiillondsen a nagy dodzissal
kapcsolatos eredmények voltak kedvezGek. A
szivinfarktust elszenvedett betegek lisinopril
kezelése mar 6 hetes kezelés kapcsan mortali-
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