2004. MARCIUS = 11. EVFOLYAM o 1. SZAM o 2-7 « METABOLIZMUS

PARAGH GYORGY DR., HARANGI MARIANN DR.
DEOEC, |. Belgydgydszati Klinika, Debrecen

EVIDENCE BASED VIZSGALATOK A
LIPIDOLOGIABAN

A KORABBI NAGY EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK IGAZOLTAK A VESZELYEZTETETTSEGI TENYEZOK SZEREPET AZ EREL-
 MESZESEDESBEN. EZEN VESZELYEZTETETTSEGI TENYEZOK KOZUL KIEMELT SZEREPE VAN A LIPIDABNORMALITASNAK. A
'7 ZERZOK JELEN MUNKAJUKBAN BEMUTATJAK AZOKAT A PRIMER, SZEKUNDER PREVENCIOS, VALAMINT REGRESSZIOS
VIZSGALATOKAT, AMELYEK MODOSITOTTAK A LIPIDCSOKKENTO KEZELESSEL KAPCSOLATOS ALLASFOGLALAST ES ELOSE-
 GITETTEK AZT, HOGY A LIPIDCSOKKENTO KEZELES TEREN A MAI KORSZERU SZEMLELET ALAKULJON Ki. EZEN UJ SZEM-
LELETMOD JELENTOS MERTEKBEN HOZZAJARULT AHHOZ, HOGY NEMZETKOZI ES HAZAI MERETEKBEN IS CSOKKEN A
_ KARDIOVASZKULARIS HALALOZAS.

KULCSSZAVAK: HYPERCHOLESTERINAEMIA, LDL, HDL, TRIGLICERID, STATIN, FIBRAT

EVIDENCE BASED STUDIES IN LIPIDOLOGY. PREVIOUS LARGE EPIDEMIOLOGICAL
STUDIES PROVED THE ROLE OF RISK FACTORS IN ATHEROGENESIS. AMONG
THESE RISK FACTORS LIPID ABNORMALITIES HAVE A PIVOTAL ROLE. THE PRESENT
REVIEW SUMMARISES THE PRIMARY, SECONDARY AND REGRESSION STUDIES,
WHICH MODIFIED THE ATTITUDE IN LIPID LOWERING TREATMENT, AND
ENHANCED THE DEVELOPMENT OF MODERN APPROACH IN MEDICATION OF LIPID
ABMORMALITIES. THIS NEW APPROACH CONTRIBUTES TO THE DECREASE IN

kardiovaszkuléris betegségek a
Afeileﬂ nyugati orszdgokban a

vezetd halélokot adjék. Az Euré-
pai Uniés orszdgokhoz képest Ma-
gyarorszégon jéval magasabb a kar-
diovaszkuldris halalozas annak ellené-
re, hogy az utébbi években hazank-
ban is csékkend tendencia figyelheté
meg ezen a téren (1). A kordbbi nagy
epidemioldgiai vizsgdlatok kimutattak
azt, hogy a sziv-, érrendszeri betegsé-
gek kialakulésaban az On. veszélyezte-
tefiségi tényezdknek jelentés szerepe
van. Mar a Framingham tanulmdny is
felhivta arra a figyelmet, hogy ezen ve-
szélyeztetetiségi tényezdk kozil kiemel-
keds jelentéséggel bir a hypercho-
lesterinaemia (2). Ezt kovetéen az
1960-1970-es években nagy popula-
cién vizsgalték a szérumkoleszterin
szintiét és az igy kapott Gauss-gorbe
alapjén a koleszterin normdal alsé ha-
taranak a 6,5 mmol/l-os, a felsé hatd-
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rénak a 7,8 mmol/l-os koleszterinszin-
tet jeloliék meg. Az 1970-es években
a Seven Countries tanulmany is arra
hivia fel a figyelmet, hogy ez az érték
nem tarthaté, hiszen azokban az or-
szégokban, ahdl a lakossdg koleszte-
rinszintie 6,5 mmol/l felett volt j6val
gyakrabban fordult elé a kardiovasz-
kularis haldlozds, mint azokban az or-
szagokban, ahol ez alatt volt (3). Ezt
kévetéen a Multiple Risk Factor Infer-
ventional Trial-ben kimutattdk azt,
hogy a 7,8 mmol/l-os koleszterinszint-
nél négyszeresére, a 6,5 mmol/l-os
koleszterinszintnél kétszeresére nétt a
kardiovaszkularis halélozés (4). Ezen
adatok alapjén a késébbiekben a ko-
rabban megdllapitott normdl koleszte-
rinszintet nem lehetett tartani és 1988-
ban 0j koleszterin-hatéarértéket allapi-
tottak meg, 5,2 mmol/l koleszterinben

definidlték a koleszierinszint felsé ha--

tarat (5). Ezt koveiben végzett primer

prevenciés tanulmanyok azt vizsgdl-
tak, hogy definitiv koszordér-betegség-
gel nem rendelkezd egyénekben alkal-
mazott lipid-csékkents kezelés milyen
hatéssal van a kardiovaszkuldris ese-
ményekre.

PRIMER PREVENCIOS
TANULMANYOK

Ezen primer prevenciés tanulmdnyok
koézil a Clofibrat tanulmany egyrészt
igazolta azt, hogy a lipidcsdkkentd ke-
zelés mellett a lipidparaméterek és a
kardiovaszkuldris szévédmények csok-
kennek, mésrészt azonban arra hivta
fel a figyelmet, hogy a lipidcsdkkenté
kezelésbe bevont egyéneknél a kar-
diovaszkularis  haldlozds nagyobb
mértékben fordult el a nem kezelt be-
tegekhez képest (6). Ez a tanulmdny
sokdig visszavetette a lipidcsokkenté
kezelést, hiszen azt sugallta, hogy a
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lipidcsokkenték alkalmazasa csdkken-
ti ugyan a kardiovaszkuldris haldlo-

zést, de az Ssszhaldlozds novelésével

kedvezétlendl befolydsolja hosszd t6-
von a betegek életkilatésait. Az 1990-
es években hatékonyabb koleszierin-
csokkenté hatassal rendelkezd stati-
nok szélesebb kord elterjedése lehets-
vé tette nagy statinokkal végzett pri-
mer prevencids vizsgdlatok elvégzé-
sét. A WOSCOPS-tanulmanyban ma-
gas kiinduldsi koleszterinszintl, 6595
definitiv érbetegséggel nem rendelke-
26 egyént vizsgdltak 5 éven keresztil
és azt taldltak, hogy a major kardidlis
események 31%-kal csokkentek,
24%-0s LDLl-csokkenés, 45%-os rizi-
kécsokkenést hozott létre a lipidesok-
kenté és az &sszhaldlozds is 22%-kal
csdkkent (7). Az AFCAPS/TexCAPS-ta-
nulmdnyban alacsony kiinduldsi LDL,
trigliceridszinttel rendelkezé betegeket
vizsgaltak, akiknek a kiindulgsi HDL-
szintjik alacsony volt. Az 5,2 éves ké-
vetés sordn a 20, illetve 40 mg-os lo-
vastatin hatdsara major korondriaese-
mények szamanak 37%-os csdkkené-
sét észlelték (8). A hipertonia és a hy-
perlipidaemia gyakran egydttesen for-
dul elé. Az ASCOT-tanulményban arra
voltak kivancsiak, hogy a mérsékelt
hyperlipidaemids és hiperténids bete-
geknél alkalmazott kisdézist atorva-
statin kezelés és antihipertenziv kezelés
egyittes alkalmazdsa milyen hatdssal
van a klinikai végpontokra. A kdvetési
idé alatt a nemhaldlos miokardidglis in-
farktus és a haldlos kardiovaszkularis
esemény 36%-kal, a haldlos és
nemhaldlos stroke 27%-kal, az 6sszes
kardiovaszkuldris esemény és beavat-
kozés 21%-kal csdkkent (9). A primer
prevenciés tanulmanyok kézil a Helsi-
niki Heart Study az elsék kozétt hivia
fel a figyelmet arra, hogy a koleszterin-
csokkentésen kivil mds lipidfrak-
cidknak is szerepe lehet a kardiovasz-
kuléris események csdkkenésében. A
napi 1200 mg gemfibrozillal kezelt
4081 beteg 5 éves kévetése sorén azt
észlelték, hogy a 34%-os akut miokar-
didlis infarktus csdkkenésében jelen-
t6s szerepet jatszott a 43%-os triglice-
ridszint-csdkkenés és a 15%-os HDL-
szint emelkedés. A tanulmény sorén a
koleszterinérték mindossze 11%-kal
csokkent (10) (1. tabldzat). Mas vizs-
gdlatok is arra hiviak fel a figyelmet,
hogy az alacsony HDL-koleszterinszint
fokozza a kardiovaszkularis megbete-
gedés rizikéjat azonos LDL-koleszterin-

1. TABLAZAT: HELSINKI HEART STUDY

4081 BETEG (KOZEPKORU FERFI),
1200 MG/NAP GEMFIBROZIL,
KOVETESI IDO: 5 By,
OSSZHALALOZAS VALTOZATLAN.

KOLESZTERIN 1% 4
TRIGLICERID 43% 4
HDL 15% 1
AMI 34% |

szint esetén. 0,9 mmol/l HDL-koncent-
racié mellett 2,5 mmol/l-os LDL-kon-
cenirdciéndl nétt az iszkémids szivbe-
tegség gyakorisGga szemben az 1,1
mmol/l feletti HDL-értékkel rendelke-
26khéz képest {11). A kordbbi tanul-
manyok azonban nem adtak egyértel-
m0 vélaszt arra, hogy az LDL-koleszte-
rin véltozdsa nélkili HDL-emelkedés
milyen hatdst gyakorol a kardiovasz-
kuldris eseményekre. A VA-HIT-vizsga-
latban Rubins és mtsai. 2531 definitiv
koszorGér-beteget gemfibrozillal kezel-
tek. Ezen betegek kiindulési koleszterin
és trigliceridszintje kozel normadlis volt,
mig a HDL-szintje alacsonyabb volt a
normalértéknél. A kezelés sordn az
LDL-koleszterin nem vdltozott, mig a
HDL 6%-kal nétt a kontrollcsoporthoz
képest. Ez a 6%-os HDL-emelkedés az
LDL véltozésa nélkil jelentés mérték-
ben hozzdjarulhatott a 22%-os nem-
halélos infarktus és korondriahaldlo-
z8s csokkenéséhez (12).

Gordon és mitsai. korabbi tanulma-
nyok adatainak a metaanalizisét elvé-
gezve azt mutattdk ki, hogy 0,026
mmol/l HDL-emelkedés ndéknél 3%-
os, férfiaknél 24%-os kardiovaszkula-
ris rizikdcsdkkenést eredményez (13)
(2. t4blézat). Patsch és mtsai. arra hiv-
tak fel a figyelmet, hogy 0,9 mmol/I-
ndl kisebb HDL figgetlen rizikoténye-

2. TABLAZAT: A HDL ES A KARDIOVASZKULARIS
ESEMENYEK KOZOTTI OSSZEFUGGES

3 FRAMINGHAM HEART STUDY

» LiPID RESEARCH CLINICS PREVALENCE
MorTALITY FoLLOw-UP STUDY
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PRIMARY PREVENTION TRIAL

» MULTIPLE RiSK FACTOR INTERVENTION
TRIAL

0,026 mmoL/L
HDL EMELKEDES

CHD CSOKKENES

NGK 3%
FERFIAK 2% 4

26, mig 1,6 mmol/l feletti HDL véd az
ateroszklerézissal szemben negativ ri-
zikotényezd (14). A Helsinki Heart-ia-
nulmény és a PROCAM-tanulmény is
felhivta a figyelmet arra, hogy a ko-
leszterinen és a HDL-en kivil a triglice-
ridnek is szerepe lehet a kardiovaszku-
laris események csdkkenésében.
Hokanson és Austin 17 prospekiiv ta-
nulmdny metaanalizisét elvégezve,
amelyben &sszesen 57.277 beteg
adatait elemezték, kimutattdk azt,
hogy 1 mmol/l trigliceridszint-emelke-
dés férfiakban 30%, nékben 75% kar-
diovaszkuldris rizikbcsdkkenést ered-
ményez (15).

SZEKUNDER PREVENCIOS
TANULMANYOK

A késébbiek soran felvetédstt az a
kérdés, hogy definitiv koszoriér-beteg-
ségben szenved egyéneknél alkalma-
zoft lipidcsdkkenté kezelés milyen ha-
tassal van a lipidszinteken kivil a klini-
kai végpontokra. Ezeket a tanulma-
nyokat szekunder prevenciés tanulma-
nyoknak nevezzitk. Ezen szekunder
prevenciés tanulmanyok k&ézil mér-
toldks, szemléletformdld tanulmany-
nak szdmit a Scandinavian Simvastatin
Survival Study, amelyben 4444 defini-
tiv koszortér-beteget vontak be. A be-
tegek fele simvastatin kezelésben ré-
szesilt, masik fele lipidcsdkkentét nem
kapott. Az 5,4 évig tartd kdvetés sordn
azt igazolta a tanulmény, hogy a
simvastatin kezelésben részesilé bete-
gek kardiovaszkuldris rizikdja 42%-
kal, a telies haldlozas 30%-kal csék-
kent (16) (3. t4blézat). Ez a tanulmany
az elsék kézott bizonyitotta azt, hogy a
lipidcsokkenté kezelés nemcsak ,lipid

3. TABLAZAT: SCANDINAVIAN SIMVASTATIN
SURVIVAL STuDY

CH 25% |

LDL 35% |

To 10% | OAW

HDL 8% 1

Osszes (Nn=4444)

TELIES HALALOZAS RIZIKO 30% 1

A MAJOR KORONARIA 42% |
ESEMENY RIZIKOJA

DiaBEtesz (N=202)

TELJES HALALOZAS RIZIKO 43% |

A MAJOR KORONARIA 55% |

ESEMENY RIZIKOJA



kozmetika”, hanem a kardiovaszkula-
ris események csdkkenésén 10l 6sszha-
lalozést is képes csdkkenteni. Ugyan-
akkor a tanulmany arra is felhivia a fi-
gyelmet, hogy a 202 tanulmdényba be-
vont diabéteszes betegnél alkalmazott
lipidcsokkenté kezelés haszna na-
gyobb volt, mint a nem diabéteszes
populdciéban, hiszen ezen betegeknél
a telies halélozés rizikéja 43%-kal, a
major korondricesemény  rizikdja
55%-kal csékkent (17).

A CARE-tanulmanyban 4.159 beteget
5 évig kezeltek pravastatinnal. A tanul-
mdny sorén azt fopasztaltdk, hogy az
LDL 4,35 mmol/l-rél 3,12 mmol/l-ra
valé csékkentése a koronariaesemény
csokkenéséhez vezet és ez a korond-
riahalélozds, az ismétlédé akut mio-
kardiglis infarktus csokkenését hozza
létre. Ugyanakkor a 3,1 mmol/l alé
t6rténé LDL-csdkkenés tovabbi kardio-
vaszkuléris rizikécsdkkenést nem ered-
ményezett (18). Ezen tanulmdny és
mads kordbbi tanulmdnyok adatai
alapjén egyesek megfogalmazidk a
koleszterincsékkentés tekintetében az
on. kiszobmodellt, ami azt jelenti,
hogy egy bizonyos szintig csékkentve a
koleszterinszintet linedris &sszefiggés
mutathaté ki a kardiovaszkularis ese-
mény tekintetében, mig egy bizonyos
szint alatti koleszterincsékkentés mar
nem jdr tovabbi kardiovaszkuldris ese-
mény csokkenéssel.

A késébbiek sordn megtervezett tanul-
manyok prébaliak vélaszt adni arra,
hogy igaz-e ez a kiszébmodell és,
hogy az LDL 3,1 mmol/l ald t6rténd
csdkkentése tovabbi kardiovaszkularis
eseménycsdkkenés szempontjabdl ha-
szonnal jar. Az AVERT-tanulmanyban a
kanadai beosztds alapjan 2-es stlyos-
s4gy angina pectorisban szenvedd
egyének egy részénél perkutan transz-
lumindlis korondria-angioplasztikat
végeziek, mig a betegek masik részé-
nél nagydézist 80 mg atorvastatint al-
kalmaztak. A vizsgdlat sordn azt talal-
ték, hogy a nagydézist atorvastatin
kezelés, amely jelentds 1,8 mmol/l-ra
torténé LDL-csokkentést eredménye-
zett a klinikai végpontok tekintetében
hatékonyabb volt, mint a PTCA kezelés
(19). Ez is arra utal, hogy az LDL to-
vabbi csdkkentése, tovabbi klinikai ha-
szonnal jarhat. Ezt tdmasztotta ald a
MIRACL- vizsgélat eredménye is,
amelyben 3073 non-Q miokardidlis
infarktusban, vagy instabil angindban
szenvedd egyént kezeliek (20). A ko-
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rabbi vizsgdlatok soran a lipidcsdk-
kenté kezelést az akut esemény beko-
vetkezése utdn 3 (CARE, LIPID) vagy 6
(4S) hénappal alkalmazték (16, 18,
21). A MIRACL-vizsgdlatban az akut
eseményt kévet8en 24-96 6rén belil
kezdték el a lipidcsdkkents kezelést.
Ennek eredményeként 1,9 mmol/l-ra
csokkent az LDL-koleszterin és 16%-
kal csékkent a kardiovaszkuldris ese-
mények szdma. A jelentésebb LDL-ko-
leszterincsdkkentés klinikai haszndt ta-
masztidk ald a cégektd| figgetlen nagy
klinikai vizsgélatok is. Ezek kdzé tarto-
zik a Heart Protection Study, amelyben
20.536 definitiv, koszorGér-, periférids
érbeteg, illetve diabéteszes beteget
vizsgdltak. A betegek kiindulési kolesz-
terinszintie koézel normdlis volt. Az al-
kalmazott 40 mg simvastatin kezelés,
az 5 éves kévetés sordn szignifikdnsan
csokkentette a lipidparamétereket és a
klinikai végpontokat is szignifikdnsan
kedvezéen befolyésolta, mégpedig az
6sszhalélozas kockdzatat 12%-kal, az
bsszes vaszkuldris haldlozds kockéza-
tat 17%-kal, az 6sszes stroke kockdza-
tat 27%-kal, a silyos vaszkularis ese-
mények kockdzatat 24%-kal csdékken-
tette (22). A masik cégektdl fuggetlen
vizsgalatban a GREACE-tanulmany-
ban 1600 miokardidlis infarktuson &t-
esett beteget vizsgaltak. A betegek fe-
le atorvastatin kezelésben részesult. A
kezelés célia az volt, hogy elériék a
2,5 mlmol/l-os LDL-koleszterin célérté-
ket. Atlagosan 24 mg atorvastatin
addsa kellett a célérték eléréséhez. A
betegek masik csoportja a szokvanyos
kezelésben részesilt. Azt tapasztaltdk,
hogy az atorvastatinnal LDL célértéket
elért betegek klinikai végpontjai az
el6z6 tanulmanyokhoz képest is sokkal
markansabban, - szignifikdnsabban
kedvezébbek voltak™ a szokvéanyosan
kezelt csoporthoz képest a 3 éves ko-
vetési id6északban. Az &sszhaldlozds
43%-kal, a korondriahaldlozas 47%-
kal, a nem-haldlos miokardidlis infark-
tus 59%-kal, az instabil angina 52%-
kal, a PTCA és CABG szikségessége
51%-kal, a krénikus szivelégtelenség
50%-kal, a stroke 47%-kal csékkent
(23).

TANULMANYOK
2-ES TiPUSU DIABETES
MELLITUSBAN

Az utébbi évtizedekben vilagméretek-

ben megfigyelheté a diabetes mellitus

incindencidgjanak névekedése. Ma-
gyarorszagon is ndvekszik a diabéte-
szes betegek szdma és nemzetkézi Hsz-
szehasonlitds alapjdn is elékels helyet
foglalunk el ezen a téren. A diabéte-
szes betegek haldalozdsanak 75%-
anak hdtterében valamilyen kardio-
vaszkuldris probléma dll. Ebbél kévet-
kezik az, hogy nem k&éz6mbés ezen
betegpopulaciéban annak az ismere-
te, hogy az egyik fontos kardiovaszku-
laris veszélyeztetettségi tényezé médo-
sitésa milyen hatdst gyakorol ezen be-
tegek klinikai végpontjaira. Mdr a ko-
rabbi Helsinki Heart, CARE, HPS-ta-
nulmdnyba bevont diabéteszes bete-
gek eredményei is azt mutattak, hogy
az alkalmazott lipidcsékkenté kezelés
kedvezébb hatést fejtett ki, mint a
nem-diabéteszes populaciéban (4.
tablézat). Késébbi  tanulmdnyok
UKPDS, GREACE, ASSET, DAL,
SENDCAP és legutébb a CARDS-ta-
nulmdny is azt erdsitette meg, hogy a
diabéteszben alkalmazott lipidcsdk-
kenté kezelés jelentés mértékben hoz-
zGjdarulhat ezen betegek kardiovaszku-
laris rizikéjanak csékkentéséhez (23—
28). A primer prevenciés CARDS-ta-
nulmanyt tdbb évre tervezték, de a
kedvezé eredmények miatt etikai ok-
bél megszintették a tanulményt, a
kontrollcsoporital nem lett volna etikus
tovébb folytatni a kisérletet a lipid-
csokkentd kezelés nélkil (28). Ezek azt
mutatidk, hogy mind a primer, mind a
szekunder prevenciéban alkalmazott
lipidcsdkkenté kezelés a diabéteszes
betegeknél jelentés mértékben csok-
kenti a kardiovaszkularis eseményeket.

REGRESSZIOS
TANULMANYOK

A kordbbi tanulmdényokban észlelt
lipidcsdkkenté kedvezd klinikai hatd-
sainak pontosabb hétterének tisztdza-
sa céligbél szikségesnek tartotték a
plakkok szdmdnak, méretének vdlio-
z4sat vizsgalni. Erre a technika fejlédé-
se adoft lehetéséget azzal, hogy in
vivo vizsgdlhatéva valt a kvantitativ ko-
ronarogrdfia segitségével a plakkok
méretének vdéltozdsa. Szdmos regresz-
sziés vizsgalatot végeztek. Ezen vizsgd-
latok kézil szemléletformdléd volt a
FATS-vizsgdlat. Ebbe 141 beteget von-
tak be. A vizsgélat kezdetén és végén
koronarografiat végeztek. Ez alapjén
probdlték megitélni a plakkok széma-
nak és méretének valtozasat. Erdekes

" LIPIDOLOGIA
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4. TABLAZAT: A DIABETES MELLITUS JELENTOSEGE

2-Es TiPUSU

DiABETES MELLITUS

HeLsinki HEART STUDY 135

KoskiNeN P:DiaBeTes CARe 1992;
15:820-825

48 202

PYORALA K: DiaBeTES CARE 1997;
20:614-620

CARE 586

Sacks FM: N ENGL J Mep 1996;
335: 1001-1009

Heart ProTECTION STUDY (HPS) 1000

Cotuns R, AHA 2001. NOVEMBER

médon azt taldliék, hogy a vizsgdlati
idé alatt nem azon betegeknél fejl6-
dott ki gyakrabban akut miokardidlis
esemény, akiknek kifejezettebb koszo-
réér szikilete volt, hanem azokndl,
akiknél a koszorGér-szikilet mértéke
kisebb volt. Ezen eredményeket kéve-
t6en Brown és misai. keresni kezdték a
lehetséges okokat. A tovébbi vizsgdla-
tok kimutatték, hogy a plakkokat két {8
csoporira lehét osztani. Az On. lagy
vagy instabil plakkokra, amelynek
lipidtartalma nagy, a felette [év6
simaizomseijt-tartalom kicsi, a k&tész6-
vet kevésbé strukturdlt, épp ezért a ke-
ringésben 1évé nyiré erék hatasdra
kénnyen megreped és a felszabaduld
koleszterin akut trombogenezist hoz
létre. Szemben a kemény plakkal,
amelynek koleszterintartalma kicsi,
tdbb simaizomseijtet és strukturdltabb
kotészoveti réteget tartalmaz, ezért
jobban ellendll a keringésben lévé nyi-
r6 er8knek (29). Ez megmagyardzta,
hogy miért azon betegeknél alakult ki
elsésorban akut korondriaesemény,
akiknél a koszorgér-szGkilet mértéke
kiindulaskor kisebb volt.

A Diabetes Atherosclerosis Interven-
tion Study-ban (DAIS) 418 diabéteszes
beteget vizsgdltak. A betegek 50%-a
koszorGér-betegségben  szenvedett.
200 mg mikronizalt fenofibrétot kapott
a betegek egyik fele, mig a masik fele
lipidcsdkkentd kezelésben nem része-
sGlt. A lipidcsdkkentd kezelésben ré-
szesilt betegeknél minden lipidpara-
méter szignifikdnsan és kedvezéen val-
tozott, a koleszterin 10%-kal, a trigli-
cerid 28%-kal, az LDL 7%-kal csok-
kent, mig a HDL 8%-kal emelkedett.
Ehhez a kedvezd lipidvéliozdshoz a
plakk rogresszidjanak csdkkenése tar-
sult. A minimdlis lumenatméré 40%-
kal javult, a szdzalékos &tmérészGkilet
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STROKE-TOL, AKUT KARDIALIS ESEMENYEKTOL 5 EV SORAN

42%-kal csokkent. Az atlagos szeg-
mensatmérében 25%-os nem-szignifi-
kans javulast észleltek (30). A Fluva-
statin Angioplasty Restenosis Studyban
(FLARE) 1054 beteget vizsgaltak. 526
beteg 2 x40 mg fluvastatin kezelésben
részesilt, mig 528 beteg placebét ka-
pott. A 9 hénapos kdvetés soran azt
taldlték, hogy az LDL-koleszterin kez-
detben 37%-kal, késébb a tanulmany
végéig 33%-kal csékkent. Annak elle-
nére, hogy a lumendimérében ki-
[6nbséget nem észleliek a kezelt és a
nem-kezelt csoport kézétt a haldlozas
és a miokardidlis infarktus Gsszesitett
végpontjait tekintve 63%-os csokke-
nést tapasztaltak (31). Ez a tanulmany
és mas kordbbi tanulmdnyok is azt
mutatidk, hogy a lipidcsdkkentd keze-
|és az ateroszklerdzis regressziéjat nem
hozta létre, csak gdtolta a tovdbbi
progresszidt. Felvetédétt az a kérdés,
hogy nagyobb mérték( LDL-koleszte-
rincsdkkenés képes-e az ateroszklers-
zis regresszi6jat kivéltanie Az ARBITER
tanulményban 40 mg pravastatin és
80 mg atorvastatin hatasat hasonlitot-
tak dssze a 161 beteg kezelése sordn.
Kivancsiak voltak arra, hogy a szokva-
nyos dézisU pravastatin kezeléshez ké-
pest milyen pluszhatést képes kifejteni
a nagyddzisi atorvastatin kezelés a
carotis intima media vastagsdganak
véltozdsara. A nagydézist atorvastatin
kezelés mellett az LDL 48,5%-kal csok-
kent, mig a 40 mg atorvastatin mellett
csak 27,2%-os LDL-csdkkenés 6t lét-
re. A carotis intima media vastagsag
nem novekedett a pravastatin alkal-
mazasa mellett, de az atorvastatin al-
kalmazdsa mellett jelentds szignifikans
regressziét észleltek (32). Az ASAP-ta-
nulményban szintén a nagydézisy
atorvastatin és a szokvényos dézisban
alkalmazott simvastatin kezelés hatd-

sat hasonlitotték 6ssze 325 familiaris
hypercholesterinaemids beteg kezelé-
se sordn. A randomizalt, kettés vak, 2
éves vizsgdlat azt igozolta, hogy a
nagyddézis  atorvastatin kezelés
50,5%-0s LDL-csdkkenés mellett az in-
tima media vastagsdg regresszidjat
hozta létre szemben a 40 mg simva-
statinnal, amely annak ellenére, hogy
41,2%-ban csokkentette az LDL-t inti-
ma media regressziét nem eredmé-
nyezett (33). Ezek a vizsgalatok és mas
kordbbi regressziés vizsgdlatok ered-
ményei azt sugalljgk, hogy a kiindula-
si LDL legaldbb 50%-os csdkkenése
szikséges ahhoz, hogy plakkreg-
resszié {6jjon létre.

TANULMANYOK PTCA-N
ATESETT BETEGEKEN

A silyos fokt korondriaszGkiletben
szenvedS betegeknél egyre kiterjed-
tebben alkalmazzdk a perkutén transz-
lumindlis korondria-angioplasztikat
(PTCA). Az Amerikai Egyesilt Allamok-
ban 1987 és 1999 kozétt 285%-kal
nétt a PTCA. 1999-ben 1,1 millié
PTCA-t végeztek (34). A koszorGér-an-
gioplasztikan dtesett betegek 5 éves
kovetése soran azt taldlték, hogy 5 be-
teg kozil csak harom volt iszkémia-
mentes, 10 éves kodvetés sordn 5 be-
teg kézil csak 1 volt iszkémiamentes
(35). Ennek a hétterében az 4ll, hogy
a PTCA utdn a betegek jelent8s részé-
nél restenosis alakul ki és a restenosist
kévetden névekszik a major kardidlis
események eléfordulésa, igy az akut
szivhalal, az akut miokardidlis infark-
tus, koszorGérmitét és ismételt PTCA.
Felvetédstt az a kérdés, hogy a primer
PTCA-n dtesett betegeknél alkalmazott
2x40 mg fluvastatin hogyan befolya-
solja a major kardidlis eseményeket?



~ A UPS-tanulméanyban 1677 beteget
* vizsgdliak és a lipidcsdkkenté kezelés-
ben részesilt 844 betegnél 22%-kal
.~ csokkent @ major kardidlis esemény
' elsforduldsa a fluvastatin kezelésben
nem részesilt kontrollcsoporthoz ké-
pest. A nagy rizikéjo, t6bbér-betegek-
nél és diabéteszes betegeknél még
.~ kedvezdbb volt a lipidcsdkkenté hatd-
" sa ezen betegeknél 34, illetve 47%-
- kal csdkkent a major kardidlis ese-
mény kockézata a 4 éves kdvetési pe-
ri6dus alatt (36). LaRosa és misai.
~ 30.817 betegen végzett vizsgdlatok
eredményeinek metaanalizisét elvé-
gezve azt Gllapitotték meg, hogy 28%-
os LDL-csékkenés a korondriaesemé-
nyek 31%-0s, a korondriahaldlozds
. 29%-os, a kardiovaszkuléris halalozas
© 27%-o0s és az &sszhaldlozds 21%-os
t csokkenéséhez vezetnek (37) (1. éb-
. ).

KOVETKEZTETESEK

A kordbbi tanulményok eredményeit
osszefoglalva elmondhatjuk azt, hogy
. a lipidcsdkkenté kezelés, elsésorban a
~ stotinok nagy és alacsony kiindulési
~ koleszterinszint( szekunder és primer
| prevencids vizsgélatban is igazoltdk a
kardiovaszkuléris eseményekre és az
_ dsszhaldlozasra gyakorolt kedvezé ha-
ast. Az elemzések arra is felhivigk a fi-
gyelmet, hogy a statinok kedvezé ha-
tésa azzal is magyardzhaté, hogy a
ardiovaszkuldris prevenciéban térté-
né lipidek fontossagi sorrendje szem-
~ pontiabél elsédleges az LDL-koleszte-
* rincsokkentés és a legkifejezettebb
. LDL-koleszterincsskkents-hatéssal a
¢ stafinok rendelkeznek. Mésodlagos a
. HDL-emelés és harmadlagos a trigli-
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