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ELSA

(European Lacidipine Study
on Atherosclerosis)

Ismereteink egyre béviilnek a cardiovascularis torténésekhez vezetd folya-
matokrol és azokrdl az allapotokrdl is, melyek fokozott kockazatot jelente-
nek. A rizikdtényez6k kore sokrétli, de kozillk is meghatarozé a magas
vérnyomas és az atherosclerosis. Utobbi 6nmagaban is olyan veszélyforras,
mely integralja és felerGsiti a tobbi kockazati hatast. Az idedlis és ered-
ményorientalt kezelésnek tehat tébb tdmadaspontinak kell lennie; lehetd-
ség szerint minél tobb f6 kockazati tényezére hatva. Ezért érdemelnek kil6-
nos figyelmet azok a szerek, melyek a magas vérnyomas hatékony csok-
kentésén tul képesek lehetnek az atherosclerosis mérséklésére is. Komoly
dilemma, hogy a vérnyomas csokkentése 6nmagaban elegendé-e az érel-
meszesedés, a plakk-képzédés lassitasahoz, az ér intima-media vastago-
das akadalyozasahoz, vagy mas tényezdk is szlikségesek e célok hatékony
megvaldsitasahoz? Elvi megfontolasok alapjan a kalcium-antagonista (CA)
szereknek, igy a dihydropyridineknek is tulajdonitanak ilyen aktivitast, és
mar a 80-as évek kezdetétd| kiterjedt kutatasok folytak e terileten. Hiany-
zott azonban a palettardl egy olyan atfogd, hosszu tavi klinikai vizsgélat,
mely nagy beteganyagon, ellenérzott koriimények kozott, adekvat modszer-
rel, aktiv kontrollal szemben tanulmanyozta volna, hogy hasonld vérnyomas-
csOkkenés mellett mi jellemzi a nagyerek atherosclerosisat. Ezért tekinthetd
meghatarozo jelentéséglinek az ELSA (European Lacidipine Study on
Atherosclerosis) vizsgalat, mely a legszigoribb kévetelményeknek is meg-
felelve keresett célzott valaszt a fenti kérdésekre és igazolta, hogy a lacidipin
(Lacipil) a hatasos vérnyomascsokkentésen tul — amit a kontroll atenolol is
produkalt — képes volt az atherosclerosis progressziéjanak mérséklésére, és
ez egy(tt jart a cardiovascularis mortalitas csokkenésével is.

Betegek és a vizsgalat modszere

A vizsgalatot — a Helsinki Deklaracio elvei szerint — 7 orszag (Franciaorszag,
Németorszag, Gorogorszag, Olaszorszag, Spanyolorszég, Svédorszag és Nagy-
Britannia) 23 Klinikai centrumaban végezték, mig a — vizsgélat eredmeényes-
sége szempontjabol meghatarozé fontossagu — egyseéges ultrahangelemze-
sek az Amerikai Egyestilt Allamokban, a Wake Forest egyetemen torténtek.

Alapvetd célkitlizés volt olyan vizsgélati populécio kialakitasa, melyben a
magasvérnyomas-betegek reprezentaltak a napi belgydgyaszati gyakorlat-
ban el6forduld magas kockazati tényezdjii beteganyagot és igy alkalmasak
Voltak az atherosclerosis tanulmanyozasara. A bevont betegek életkora
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45-75 év kozott volt, vérnyomasuk 150-210/95-115 Hgmm kozott valto-
zott. 410 ambulancian végezték a betegek szlirését, és ennek eredménye-
ként 2334 beteget vontak be, akik kozil 2258-at ardnyosan a két aktiv
kezelési csoport valamelyikébe osztotték. A kezelést Iépcsézetesen épitet-
ték fel gy, hogy a betegek diastolés vérnyoméasa 90 Hgmm ala csdkken-
jen. Az egyik csoport bazisterapiaként 4 mg lacidipint kapott, mig az aktiv
kontrollok 50 mg atenololt. Ha a célvérnyomast nem érték el egy honap
alatt, akkor a lacidipin adagja 6 mg-ra, az atenololé 100 mg-ra volt emel-
hetd, tovabbi terapias lehetéségként pedig 12,5 — 25 mg hydrochlorothiazid
kiegészitésre is lehetdség volt. Optimalis esetben Gsszességében 11 + 2
vizit tortént, kezdetben havonta, majd félévente, egészen a 4 éves kovetési
periddus végeéig; ez Osszességében 1519 beteg esetében valosult meg.
Ezek soran — valtozé (itemezés szerint — vizsgaltak a vérnyomast, az altala-
nos laboratériumi paramétereket és az egyes alvizsgalatoknak megfeleld
valtozékat (echokardiografias jellemzGk, nagyér-falvastagsag, plakkformacio,
24 6ras vérnyomas monitorozas paraméterei, etc.). Az atherosclerosis
mértékének megitélésére olyan modszert alkalmaztak, mely leginkabb biz-
tositotta az objektiv értékelést és az 6sszehasonlithatdsagot. Nagy feloldd
képességli B-mdd ultrahang készlilékkel egységes standardot kdvetve vizs-
galtak a carotis communisban (CC) és a bifurcatiéban (B), az érfal intima-
media rétegvastagsagat (IMT). Kulonlegessége volt a vizsgalatnak, hogy
videodenzitometria segitségével a plakkstruktira megitélésére is vallalkoz-
tak, kilonbségét téve a lipoid, fibro-lipoid és fibrosus szerkezet kozott.

A vizsgalat célkitiizése

Elsédleges vizsgalati valtozok:

Két antihypertensivum, a korszer(i, hosszi hatasu, nagy lipofilitast és
vazoszelektiv Ill. generacids, dihydropyridin Ca-antagonista lacidipin és a
béta-blokkold atenolol hatasanak 6sszehasonlitasa a kovetkezd vonatkoza-
sokban:

1. Korai atherosclerotikus plakk progresszio az arteria carotisban.

2. A carotis intima-media vastagsag valtozasa (progresszid/regresszio).

Mésodlagos vizsgalati valtozok:

1. A magas vérnyomas elleni kezelés hatasa az atherosclerotikus plakk
képzédeseére.

2. Osszefliggés vizsgalata az antihypertensiv gyogyszerek (ie. lacidipin és
atenolol) hatasa és a cardiovascularis torténések gyakorisaga kozott.

3. Az antihypertensiv kezelés hatésa a vérnyomas napi alakulasara.

Fentieken tul regisztréltak valamennyi cardiovascularis térténést és bar-
mely okbdl bekovetkezett halalesetet is.
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A vizsgalat elrendezése

Multicentrikus, randomizalt, prospektiv, kettGs-vak, két kezelt csoportot
Osszehasonlitd, 4 éves futamidejli vizsgalat. A vizsgalat felépitését az 1.
abra mutatja.

0 Lacidipin Atenolol
1 4 mg 50 mg
v ¥
3 6 mg 100 mg
\ ¥
;
b V v
v \
Hénap
1. abra

Az ELSA vizsgalat felépitése

Eredmények

1. A 4 éves vizsgalati periddus végére a lacidipinnel kezelt csoportban az
atherosclerosist jellemz6 IMT progresszié szignifikansan kisebb meérték
volt (0,0227 mm), mint atenolol terapia mellett (0,0281 mm,
p<0,001), mikdzben az eseti vérnyoméas csokkentése hasonld volt
(systole —21,4 vs. —20,1 Hgmm, ns; diastole —16,5 vs. 15,8 Hgmm, ns).
Masképpen kozelitve: a lacidipin csoportban az IMT éves ndvekedése
0,0057 mm, mig az atenolol csoportban 0,0146 mm volt (2. abra).

2. Eves szinten az IMT progressziés rata a lacidipinnel kezelt csoportban
40%-kal alacsonyabb volt, mint az atenolol csoportban. A lacidipin csok-
kentette a plakkprogresszié mértékét is (p <0,05) (I. 2. abra).
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Primer végpontok
(CBMMAX éves progresszioja)
0,025

0,021
0,015

0,01

PP1 PP2 Befejez6k

Atenolol M Lacidipin

2. abra
Primer végpontok alakulasa

. A plakkok osszetétele a videodenzitometrias UH-mérések szerint kiin-

duldskor 61%-ban lipoid, 33%-ban fibroliposus, 6%-ban fibrosus volt,
ami a 4 éves kezelési periodus végére 53% — 42% — 5%-ra modosult.

. Bér az eseti vérnyomascsokkenés azonos ménvii volt a két szer vonatko-

zéséban, a 24 6ras ABPM vizsgalat az atenolol csoportban szignifikan-
san nagyobb vérnyomas redukciét mutatott (-10/-9 Hgmm vs. —7/-5
Hgmm).

. Ateljes vizsgalati peribdust atfogd echokardiografias ellendrzés 419 beteg

esetében tortént. A balkamra-hypertrophiatél (BKH) mentes hyperto-
niasok cardiovascularis rizikdjat egységnyinek tekintve (1), a mar meg-
lév6 BKH regresszidja esetén a rizik6 1,34 volt, mig ha a BKH tovabb
progredialt, a kockazat 4,58-ra novekedett.

. A fatélis és nem fatalis cardiovascularis térténések szama mindkét ke-

22

zelési csoportban alacsony volt, és a biztonsagi analizis nem mutatott
szignifikans eltérést sem a minor, sem a major torténések vonatkozasa-
ban.
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Kovetkeztetések

1. Alll. generacios lacidipin szignifikdnsan hatékonyabb az atherosclerosis
lassitasaban, mint a béta-blokkold atenolol.

2. Alacidipin atherosclerosis ellenes hatasa fliggetlen vérnyomascsokkentd
képességétal.

3. A lacidipin alkalmazésa biztonsagos; az érelmeszesedés lassitéasa a
cardiovascularis torténések prevalencigjat is csokkenti.
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*

Kommentar

A cardiovascularis betegségek prevalencigjat és mortalitasat alapjaiban
hatérozza meg az érrendszer meszesedése és az atherosclerosis sulyossa-
ga. Az ehhez vezet§ kockazati tényez6k dontd tobbsége mar ismert, és
kulon-kalon — valtozé hatékonysaggal — befolyasolhato is. A rizikéfaktorok
vezetd reprezentdnsa a magas vérnyoméas, mely énmagaban is fokozott
veszélyt jelent a szervezet bioldgiai integritasara. Nem kérdéses, hogy a
hypertensio gyorsitia az atherosclerosist és igy potencialja sajat vascularis
szévédményeinek sulyossagat is. Kézenfekvének latszott, hogy a folyamat
forditva is igaz, hiszen a tensio mérséklése bizonyithatéan egyutt jart a
morbiditas és a mortalitas szignifikans csokkenésével, pedig meggy6z6 bi-
zonyiték eddig nem allt rendelkezésre, hogy mindez az atherosclerosis reg-
resszidjat is eredményezné. Az eddigi vizsgalatok déntéen placebo ,kont-
roll” elrendezésliek voltak (i.e. BCAPS, PREVENT, SECURE). Az ELSA vizs-
galat volt az elsG, mely célzottan véllalta és elsédleges, f6 valtozoként jeldl-
te meg az atherosclerosis vizsgalatat. A bevonasi feltételeket teljesits bete-
gek 82%-aban igazoltak atherosclerotikus carotis plakk jelenlétét, mely — az
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adekvat UH-értékelést is figyelembe véve — messzemenden biztositotta
az eredmények értékelhetGségét. A 82%-os plakkfrekvencia egyben ismé-
telten figyelmeztet6 jel, hogy a magas vérnyomas ,nincs egyediil”, az elle-
ne valé kizdelem komplex megkozelitést igényel. Az a tény, hogy a vérnyo-
mast hasonlé mértékben — ABPM alapjan még erélyesebben — csokkentd
atenolol csoportjaban az atherosclerosis progresszidja szignifikansan kife-
jezettebb volt, mint a lacidipinnel kezeltek korében, egyértelmden jelzi, hogy
az érelmeszesedés lassitdsa nem csupan vérnyomascsokkentés kérdése,
mert annak eredményes megvaldsitasahoz a lacidipin CA aktivitasa is szik-
séges, megerdsitve a korabbi allatkisérletes kovetkeztetéseket. A lacidipin
altal mutatott 40%-kal hatékonyabb IMT csokkenési rata egyltt jart a bal-
kamra-hypertrophia regresszidjaval is, ami a cardiovascularis kockazatot
tovabb mérsékelte.

Az ELSA vizsgalat fontos lizenetet hordoz a napi cardiovascularis
terapias gyakorlat szamara: rendelkezéstinkre all egy korszer( Ill. generaci-
6s CA vegytilet, mely éppoly biztonsagos, mint a béta-blokkold, s az effektiv
vérnyomascsokkentés mellett képes az atherosclerosis progresszié haté-
kony mérséklésére is. Ez a szer a lacidipin (Lacipil).

Dr. Abraham Gyorgy
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