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REZIDUALIS RIZIKO ES OPTIMALIS
LIPIDERTEKEK

A KORABBI VIZSGALATOK ALAPJAN MEGALLAPITHATO, HOGY AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CSOKKENTESET KOVETOEN JELENTOS
KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT MARAD. ENNEK AZ UGYNEVEZETT REZIDUALIS RIZIKONAK A SZAMOTTEVO CSOKKENTESERE A
HDL-KOLESZTERIN ES TRIGLICERIDSZINTEK CELERTEKEINEK ELERESE KEZENFEKV®, EMIATT EGYRE NAGYOBB HANGSULYT KAP AZ
OPTIMALIS SZINTEK ELERESE MINDHAROM LIPIDPARAMETER TEKINTETEBEN. A TELJES LIPIDPROFIL KONTROLLJANAK BIZTOSITASA
CELJABOL A KOMBINALT KEZELES MERLEGELENDO, AMELYNEK TERHODITASA NEMZETKOZI TENDENCIA. KOMBINACIORA KET MEG-
FONTOLASBOL IS SZUKSEG VAN. EGYRESZT NEHEZ LEHET AZ EGYRE ALACSONYABBRA MEGALLAPITOTT LDL-KOLESZTERIN CELER-
TEKEK ELERESE STATIN MONOTERAPIAVAL ES EGYRE GYAKRABBAN VALIK SZUKSEGESSE AZ EZETIMIBBEL TORTENO KOMBINACIO.
MASRESZT AZ AJANLASOKBAN MEGADOTT HDL-KOLESZTERIN- ES TRIGLICERID-CELERTEKEK MEGKOZELITESE NEHEZEN KEPZEL-
HETO EL A STATIN MELLE ADOTT FIBRAT VAGY NIKOTINSAV NELKUL. A STATIN-FIBRAT KOMBINACIOT ILLETOEN A LEGBIZTONSA-
GOSABBNAK TUNIK A FENOFIBRATTAL VALO KOMBINACIO. SZELES KORBEN HASZNALHATO NIKOTINSAV TARTALMU KESZITMENY
A KOZELJOVOBEN KERUL FORGALOMBA.

Kulcsszavak: rizikéfaktorok, teljes lipidkontroll, rezidualis riziké,
koleszterin, triglicerid

RESIDUAL RISK AND OPTIMAL LIPID LEVELS. BASED ON FORMER CLINICAL STUDIES IT
IS CLEAR THAT AFTER REDUCING THE LDL-CHOLESTEROL A SIGNIFICANT CARDIOVAS-
CULAR RISK STILL REMAINS. FOR THE REDUCTION OF THIS RESIDUAL RISK THE ACHIEVE-
MENT OF HDL-CHOLESTEROL AND TRIGLYCERIDE TARGET LEVELS IS OBVIOUS, THUS
GREAT EMPHASIS HAS BEEN PUT RECENTLY ON THE ATTAINMENT OF THE OPTIMAL LEV-
ELS REGARDING ALL THREE LIPID PARAMETERS. FOR CONTROLLING THE TOTAL LIPID PRO-
FILE A COMBINED LIPID LOWERING THERAPY HAS TO BE CONSIDERED, THE SPREAD OF
WHICH 1S AN INTERNATIONAL TENDENCY. THE COMBINATION IS NECESSARY FOR TWO
REASONS. FIRSTLY, IT IS DIFFICULT TO ACHIEVE THE LOWER AND LOWER LDL-CHOLES-
TEROL TARGET LEVELS WITH STATIN MONOTHERAPY AND EZETIMIBE NEEDS TO BE ADDED
MORE AND MORE OFTEN. SECONDLY, WITHOUT THE ADMINISTRATION OF FIBRATE OR
NICOTINIC ACID IN ADDITION TO THE FIRST CHOICE STATIN IT IS DIFFICULT TO ATTAIN
THE TARGET HDL-CHOLESTEROL AND TRIGLYCERIDE LEVELS DETERMINED IN THE GUIDE-
LINES. REGARDING THE COMBINATION OF STATIN AND FIBRATE THE SAFEST ONE SEEMS
TO BE THE COMBINATION WITH FENOFIBRATE. A NEW PRODUCT CONTAINING NICO-
TINIC ACID WITH A WIDE THERAPEUTIC RANGE WILL BE MARKETED SOON IN HUNGA-
RY.

Keywords: risk factors, total lipid control,
residual risk, cholesterol, triglyceride

fejlett nyugati orszdgokban a
kardiovaszkuldris  betegségek
okozzdk a legtébb haldlesetet,
és a kardiovaszkuldris haldlozéds ha-
zankban is a vezetd haldlok. Epidemi-
olégiai megfigyelések és kordbbi nagy
multicentrikus, kettés vak, prospekiiv
vizsgdlatok alapjdn az egyik legismer-
tebb és legfontosabb rizikotényezd a

hyperlipidaemia. A lipidcsdkkentéssel
foglalkozé prospektiv tanulmanyok
eredményei folyamatosan médositot-
ték a lipidcsdkkents kezeléssel kap-
csolatos orvosi szemléletet, ma a nagy
kardiovaszkuldris kockdzatt csoport-
ba tartozd egyéneknél az elsddleges
szempont az LDL-koleszterin csékken-
tése és a 2,5 mmol/l-es célérték el-
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érése. Az 1990-es években lezdrult
nagy klinikai vizsgdlatok azt mutattdk,
hogy mind a primer, mind a szekunder
prevencidban alkalmazott statinkeze-
|és az &ssz-, és a kardiovaszkuldris ha-
ldlozds csdkkenését eredményezi (1-
3). Robinson és munkatdrsai 18 tanul-
mdény metaanalizisét elvégezve arra
hivtak fel a figyelmet, hogy a betegek



nem-haldlos szivinfarktus és kardio-
vaszkuldris haldlozds kockdzata lined-
ris, és pozitiv &sszefiggést mutat az
LDL-koleszterinszinttel, figgetlendl at-
t6l, hogy milyen terdpia hatdséra jott
létre (1), ami azt erésiti, hogy a kar-
diovaszkuléris prevencié szempontjd-
bél a lipidparaméterek kézil az LDL-
koleszterinszint csokkenése az elsédle-
ges.

A Cholesterol Treatment Trialist Colla-
boration (CTTC) 14 randomizdlt — sta-
tinnal végzett tanulmdny alapjan —
90.056 egyén adatait elemezve azt
igazolta, hogy 1 mmol/I LDL-C cs&k-
kenés a major kardiovaszkuldris ese-
mények 21%-os csékkenését eredmé-
nyezi (2).

Gould és munkatdrsai 216.616
egyént magdba foglalé 62 randomi-
zdalt lipidcsdkkentd tanulmdany meta-
analizisét elvégezve azt dllapitottdk
meg, hogy 1 mmol/l-es LDL-C cs&k-
kentés az AMI és instabil angina gya-
korisdgat 27%-kal, az iszkémids sziv-
betegség okozta haldlozdst pedig
28%-kal csokkenti (3). Ugyanakkor az
emlitett tanulmdnyok is bizonyitjdk,
hogy annak ellenére, hogy a statinke-
zelés mind az &sszhaldlozést, mind a
kardiovaszkuldris haldlozast szignifi-
kansan csokkenti, a statinterdpia mel-
lett még szdmottevd kardiovaszkuldris
riziké marad, amely kedvezétlenil be-
folydsolja a betegek jelentds részének
az életkilatasat és az életmindségét.
A rezidudlis riziké nagy marad az in-
tenziv statinkezelés utdn is (1. dbra).
A PROVE IT-TIMI (The Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy — Thrombolysis in Myocardial
Infarction (22)) vizsgdlatban 4562
akut korondria szindrémdban szenve-
dé beteget vizsgdltak. A betegek egyik
fele a szokvényos dézisé 40 mg
pravastatin kezelésben részesult, mig
mésik fele nagy adagy, 80 mg ator-
vastatint kapott. A szokvényos dézis
terdpia mellett 2,47 mmol/l-es, a
nagyddézisy atorvastatin kezelés mel-
lett 1,61 mmol/l LDL-koleszterin érté-
ket értek el. Ez a vizsgélat bizonyitékot
szolgdltatott arra is, hogy az alacso-
nyabb LDL-koleszterinszint mellett a
kordbbi célértékhez képest is jelentds
mértéky klinikai javulést lehet elémi.
Ennek ellenére az intenziv statinkeze-
lésben részesilt betegek 22,4%-andl
észleltek major kardiovaszkuldris ese-
ményt (4). A maradék kockdzat jelen-
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1. ABRA: REZIDUALIS KARDIOVASZKULARIS RIZIKO INTENZIV STATIN TERAPIA UTAN
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t8s voltdt igazolta az IDEAL (Incremen-
tal Decrease in Endpoints Through
Aggressive Lipid lowering) és a TNT
(The Treating to New Targets) -vizs-
gélat is. Az IDEAL-ban a 4,8 éves ke-
zelés sordn az infenziv lipidesdkkentd
80 mg atorvastatin kezelésben része-
silt betegek 12%-dban észleltek ma-
jor kardiovaszkuléris eseményeket (5).
A TNT-vizsgdlatban a 4,9 éves kove-
tés sordn a 80 mg atorvastatin kezelés
mellett a betegek 8,7%-dndl volt ma-
jor kardiovaszkuldris esemény (6).
Ezek az adatok arra utalnak, hogy az
LDL-célérték elérése fontos és elsédle-
ges a lipidcsokkenté kezelésben, en-
nek ellenére a magas kockdzaty bete-
geknél az LDL-koleszterin célérték el-
érése a terdpia szempontjdbdl csak
egy szuboptimdlis tényezd, szdmotte-
v8 a rezidudlis riziké.

IDEAL TNT

MILYEN MAS LIPIDEK
JATSZANAK SZEREPET A
KARDIOVASZKULARIS
RIZIKO KIALAKULASABAN?
'HOGYAN TUDJUK
CSOKKENTENI A LIPIDEK
TERULETEN A REZIDUALIS
RIZIKOT?

A mér emlitett TNT-vizsgdlat lehet8sé-
get ad a maradék kockdzat ponto-
sabb értelmezésére. Az it elért 1,77
mmol/l LDL-koleszterinszint csdkkenés
optimdlisnak mondhaté, mert ez az
igen nagy kockdzatt katergéridban a
célérték. Ennek ellenére igy is a bete-
gek jelentés részében (8,7%) tortént
nem vart kardiovaszkuléris esemény
(6). Lényegében ez képezi a rezidudlis
rizikdt, amit tovdbb kellene csdkkente-

2. ABRA: A REZIDUALIS RIZIKO ERTELMEZESE. AZ ELSO JELENTOS KARDIOVASZKULARIS ESEMENY

ELOFORDULASA A TNT-VIZSGALATBAN
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nink. Ezt a maradék kockdzatot rész-
ben nem befolydsolhaté rizikéfaktorok
(nem, életkor, 6roklés), részben a be-
folydsolhatok adjak (2. d&bra), és ez
utébbiak kdzott jelentds szerepet jdt-
szik a HDL-koleszterin és a triglicerid-
szint is.

A HDL-KOLESZTERIN
SZEREPE

A HDL-koleszterin csékkentésének je-
lent8ségét igazolia Barter és munka-
tarsai elemzése a TNT-vizsgdlat alap-
ian (7). A 3. dbra a vizsgdlat sordn el-
ért LDL-koleszterin tercilisekben abrd-
zolja a kardiovaszkuldris események
eléforduldsi gyakoriségéat a HDL-ko-
leszterinszint figgvényében. Jol latha-
16, hogy az igen nagy kockézatt bete-
gek szdmdara ajénlott 1,8 mmol/I LDL-
koleszterinszint esetén is, az esemé-
nyek gyakorisdga fokozatosan csék-
kent a HDL-koleszterinszint emelkedé-
sével, ami ezen lipidfrakcié jelentésé-
gét hizza alé.

Genest és munkatdrsai szerint korai
ISZB-ben szenveddk k&zoétt a kombi-
nélt hyperlipoproteinaemia eléfordu-
lasa 40%, mig a csdkkent HDL-é
39%, ugyanakkor a tisztédn csak ma-
gas koleszterinszint  eléforduldsat
11%-ban észlelték (8). Genest és
munkatdrsai masik vizsgélatukban ar-
rol szdmoltak be, hogy magas (4,17
mmol/l feletti) LDL-koleszterinszint a
korai 1SZB-sek 34%-aban fordult el,
ugyanakkor a betegek t6bb mint felé-
ben (57%) alacsony volt a HDL-
koleszterinszint (9). Korai infarktust el-
szenvedett néknél és férfiakndl na-
gyobb volt a kockézat akkor, ha a
HDL-koleszterinszint alacsony volt.
Korai miokardidlis infarktusban szen-
vedd 87 férfi és 15 nébeteget vizsgdl-
va az dtlagos LDL-koleszterinszintet
3,4 mmol/l-nek talaltdk, amely érték
megfelelt az Amerikai Egyesilt Alla-
mok lokossdga dtlagos LDL-szintjé-
nek. Viszont a korai infarktuson dtesett
betegek ftrigliceridszintje szignifikdn-
san magasabb és HDL-koleszterin-
szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt
azon betegekhez képest, akiknek nem
volt ISZB-jik (8).

Ma mar az USA-ban egyre gyakoribb
az olyan szivinfarktusos betegek elé-
forduldsa, akik LDL-koleszterinszintjie
3,39 mmol/l kéril van, ami a lakos-
sdg dtlagos LDL-koleszterinszintjét
reprezentdlia, ugyanakkor ezeknél a
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3. ABRA: NAGY KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK ELOFORDULASA A HDL-, ES LDL-KOLESZTERIN

SZINTEK ALAPJAN A TNT-VIZSGALATBAN
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betegeknél gyakran figyelhetjik meg
a HDL-koleszterinszint alacsony voltdt.
Az Amerikai Egyesilt Allamokban a
Third National Health and Nutrition
Examination Survey keresztmetszeti
vizsgélatban meghatérozték més rizi-
kéfaktorok mellett a lipidparamétere-
ket is. Az id8s populdcié tébb mint
1/3-andl a kivanatosnal alacsonyabb
HDL-koleszterinszintet taléltak: férfiak
esetében 35%-os gyakorisdggal volt
1,02 mmol/l, a nék 39%-ban 1,28
mmol/l alatti az érték. Az alacsony
HDL, az ISZB szignifikéns, kézvetlen és
fuggetlen rizikéfaktora. Az alacsony
HDL-koleszterin dltaldban magas tri-
gliceridszinttel jar egyGtt, aminek hat-
terében a remnant lipoproteinek fel-
szaporoddsat észleljok (10). A Fra-
mingham-vizsgdlat is arra hivta fel a
figyelmet, hogy a kardiovaszkuléris
események szignifikdnsan névekedtek
a 0,87 mmol/I-nél alacsonyabb HDL-
szinttel rendelkezé nébetegekben (11,
12). A tanulmény arra is rémutatott,
hogy a HDL-csékkenés szignifikansan
hozzdjarul a kardiovaszkuléris riziko-
hoz minden LDL-szintnél, még optima-
lis LDL-szinttel (<2,5 mmol/l) rendel-
kez& egyéneknél is, amennyiben a
HDL alacsony, névekszik a kardio-
vaszkularis riziké (13).

A HDL-koleszterin kardiovaszkuldris ri-
zikot csdkkentd hatdsdban a reverz
koleszterin transzportban j4tszott sze-
repe jelentés lehet, amely alatt azt ért-
iUk, hogy elésegiti a periférids sejtek-
bél, a habos sejtekbdl a koleszterin el-
tavolitasat (14). Ezen kivil az antioxi-
déns, gyulladdsgatld hatds is csok-

kenti az ateroszklerdzis kialakuldsat és
progressziéjat (10, 14, 15). Az anti-
trombotikus, apoptosis-ellenes hatdsa
endothel regenerdciét el8segitd és
vazodilatédtor hatédsa szintén lassitja és
gdtolia az ateroszklerézis folyamatét
(15, 16). Kordbbi tanulmdnyok me-
taanalizise azt mutatta, hogy 1 mg/dl
(0,026 mmol/l) HDL-névekedés az
ISZB rizikéjat férfiakban 2%-kal, nék-
ben 3%-kal csdkkenti (17).

A TRIGLICERIDBEN
GAZDAG LIPOPROTEINEK
SZEREPE AZ ATEROSZKLE-
ROZISBAN ES A KARDIO-
VASZKULARIS SZOVODME-
NYEK KIALAKULASABAN
A VLDL és mas trigliceridben gazdag
lipoproteinek képesek az artériafalba
bejutni és az LDL-hez hasonléan elé-
segiteni a habossejt-képz&édést, az
ateroszklerézis folyamatat. A triglice-
ridszint emelkedése az aterogén rem-
nant lipoproteinek markere. A VLDL a
rendelkezésre 4ll6 mérhetd remnant
lipoprotein, amely gyakran kombind-
l6dik az LDL-lel. A VLDL+LDL=non-
HDL. Magas szérum trigliceridszint
esetén a non-HDL-koleszterin mérés
jobban reprezentdlja az aterogén li-
poproteineket, mint az LDL-koleszte-
rin. A non-HDL magdba foglalja az
dsszes aterogén lipoproteint, igy az
LDL-t, VLDL-t, Lp(a)-t, IDL-t (10). 2,3
mmol/l-nél magasabb trigliceridérték
esetén az NCEP ATP-IIl ajanldsa alap-
ian az LDL-koleszterin utdn a mdsod-
lagos cél a non-HDL-koleszterin célér-
ték elérése (18). Sarwar és munkatdr-
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4. ABRA: A TRIGLICERIDSZINT ES AZ |SZB-ESEMENYEK RIZIKOJA (PROVE IT-TIMI 22)
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sai 29 prospektiv tanulmdany meta-
analizisét elvégezve vizsgdlta a
triglicerid és az ISZB kézotti dsszefig-
gést. A tanulmdanyba 262.525 egyén
adatait vontdk be. Vizsgdlati eredmé-
nyik arra utal, hogy a magas triglice-
rid értékkel rendelkezd egyéneknél je-
lentésen né az ISZB rizikdja az ala-
csony értékkel rendelkezdkhoz képest,
figgetlentl a nemtdl, a kévetés idé-
tartamatél és az éhomi stétustdl (19).
A PROVE IT-TIMI-tanulmany utélagos
elemzése azt mutatta ki, hogy az 1,8
mmol/l LDL-koleszterin értékkel ren-
delkez8 egyéneknél szignifikansan ke-
vesebb kardiovaszkuldris esemény
fordult el& akkor, ha a triglicerid 1,7
mmol/l-nél kisebb volt (4. dbra) (20).
A tanulmdny szerint a trigliceridszint
0,11 mmol/l csékkenése az ISZB
incidencidjat 18%-kal csdkkentette. A

Triglicerid >1,7

HR: 0,84
p=0,192

PROVE IT-TIMI-vizsgdlat arra is utal,
hogy akut korondria szindrémdban,
statinnal kezelt betegek esetében a
kardiovaszkuldris események csokken-
tésében az alacsony LDL-koleszterin
elérése mellett a triglicerid csokkentés
is fontos tényezé (20). 1,7 mmol/I-nél
kisebb ftrigliceridszint esetén a VLDL-
értéke 0,8 mmol/l, ezért a non-HDL-
célérteke 0,8 mmol/l-rel nagyobb,
mint az LDL-koleszterin célérték, igy ez
3,4 mmol/I-nek felel meg (18). A non-
HDL-koleszterin szintje szorosan korre-
lal oz apoB-vel (21-24). A Fra-
mingham Heart-tanulmdnyba bevont
5794 beteg adatait elemezve azt taldl-
ték, hogy a non-HDL-koleszterin, az
LDL-t8l foggetlendl is, erds, pozitiv
dsszefiggést mutatott az ISZB-vel (5.
dbra) (25). Az ISZB incidencia k&zotti
dsszefiggés a triglicerid értéktsl fig-

5. ABRA. A NON-HDL-KOLESZTERINSZINT JELENTOS PREDIKTORA AZ ISZB KOCKAZATNAK
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getlenil szorosabb volt a non-HDL-
koleszterinnel minden egyes LDL-
koleszterinszintnél (25).

A TERAPIAS AJANLASOK

MODOSULASA A TELJES

LIPIDKONTROLL MEGVA-
LOSITASA ERDEKEBEN

A fenti adatok azt sugalljgk, hogy
pontositani kell a HDL-koleszterin és a
triglicerid helyét preventiv és terdpids
iranyelvekben. Az USA 2002-ben ki-
adott NCEP ATP-lll (National Cho-
lesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill) magas LDL-ko-
leszterinszint esetén ennek csokkenté-
sét kell az elsédleges célnak tekinteni,
és ezutdn a tovébbi jelentds kardio-
vaszkuldris rizikét képezé magas trigli-
cerid és alacsony HDL-koleszterinszint
kezelése is javasolt (18). Abban az
esetben, ha a szérum ftrigliceridszint
magasabb, mint 2,3 mmol/l, az LDL-
célérték utdn a non-HDL-koleszterin
célérték elérése javasolt (26, 27).
2004-ben Grundy és munkatdrsai ak-
tualizdlték az ATP Il ajanldsait, és eb-
ben hangsilyoztdk a kombinécios ke-
zelés jelentéségét a monoterdpidval
szemben, a magas szérum ftriglicerid
és alacsony HDL-koleszterinszinttel
rendelkezd egyéneknél (27). 2007-
ben az ADA és az AHA kéz6s ajdnldst
dolgozott ki a kardiovaszkuldris ese-
mények primer prevenciéjdra diabéte-
szes betegekben (28). Ebben az el-
sédleges cél minden diabéteszes be-
teg esetén tovdabbra is a 2,6 mmol/I
LDL-koleszterin elérése. Abban az
esetben, ha kardiovaszkuléris beteg-
ség is fenndll, 1,8 mmol/l a célérték.
A triglicerid vonatkozdsdban az 1,7
mmol/l-es célértéket javasoljdk, a
HDL-koleszterint tekintve pedig férfi-
akndl T mmol/l, nék esetében 1,3
mmol/| feletti érték érendd el (29).
Azon betegeknél, akik triglicerid érté-
ke 2,3-5,6 mmol/| kézétt van, a non-
HDL-koleszterin 3,3 mmol/l célérték
elérését javasoljgk. 5,64 mmol/I-nél
nagyobb frigliceridszint esetén a pri-
mer terdpids célnak nem az LDL-ko-
leszterin  csdkkentését, hanem a
pancreatitis veszély mérséklése érde-
kében a ftrigliceridszint csékkentését
tekintik. A 2008-as ADA-ajanlas fi-
gyelembe vette a 2006. évi AHA/ACC
(American Heart Association/Ameri-
can College of Cardiology) szekunder

PREVENCIO



7

PREVENCIO

METABOLIZMUS

prevencios ajdnldsét, amelyben ismert
kardiovaszkuléris betegségben szen-
vedd betegeknél a 2,2-5,6 mmol/| tri-
glicerid-értéknél a 3,3 mmol/l-es
non-HDL-koleszterinszintet javasoltak
célértéknek. Nagyon magas kardio-
vaszkularis rizikéval rendelkezd egyé-
neknél megfontolandé a non-HDL-
koleszterin célértékének 2,6 mmol/I-
re vald csdkkentése. A fenti ajanldsok
mindegyike megemliti, hogy ezen cél-
értékeket a statin+fibrdt, statin+niko-
tinsav kombindciéjéval javasoljak el-
érni (30).

A lll. Magyar Kardiovaszkularis Kon-
szenzus Konferencia ajdnlésa szerint
az elsédleges fontossagy LDL-kolesz-
terinszint célértékek elérése utédn a
mésodlagos terdpids cél férfiak esetén
az 1,0 mmol/l, n8knél az 1,3 mmol/I
feletti HDL-koleszterinszint elérése. A
harmadlagos lipidolégiai cél a trigli-
ceridszint magas és kdzepes kardio-
vaszkuldris kockdzat esetén 1,7 mmol/|,
kis kockdzatban pedig a 2,3 mmol/l
alatti értékének elérése (31).

A TELJES LIPIDKONTROLL
ELERESENEK NEHEZSEGEI
A MAI TERAPIAS
GYAKORLATBAN

Napjainkban igen hatékony lipidcsék-
kent& szereink vannak és ezek megfe-
leld alkalmazésa lehetévé teszi azt,
hogy a betegek minél nagyobb széza-
léka elérie a lipid-célértékeket. Ennek
ellenére a mindennapi tapasztalat azt
igazolja, hogy a lehet8ségekkel nem
élink megfeleléen. Alsheikh-Ali és
munkatérsai 877 nem ISZB-s, de az
ATP-III alapjan nagy kockdzatt beteg-
ben (diabétesz, periférids érbetegség,
hasi aorta aneurizma vagy stroke és
TIA utdni d&llapottak) vizsgélték a
lipidcsdkkentd kezelés hatékonysagdt.
Azt talalték, hogy a betegek 66%-a
nem érte el az LDL-, 66%-a a HDL-,
és 71%-a a non-HDL-koleszterin cél-
értékeket (6. dbra). Ebben a csoport-
ban 84% volt azon betegek arénya,
akik legaldbb egy lipid-célértéket nem
értek el, azaz csak a résztvevék 16%-
a volt célértéken mindhdrom lipidpa-
raméter tekintetében (32). A 635
ISZB-s beteg 88%-a nem ért el leg-
aldbb egy lipid-célértéket, tehdt csak

2% érte el mindhdrom lipidcélt, és
csupdn 50% az elsédleges fontossagu
LDL-koleszterin ajanlott értéket (18,
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32). Ugyanebben a vizsgdlatban az
alacsony HDL-koleszterinszintd egyé-
nek 4,7%-a szedett csak niacint,
4,9%-a fibrgtot és 0,9%-uk niacint és
fibratot egyittesen. A 2,3 mmol/I-nél
magasabb szérum triglicerid értékkel
rendelkezd betegek kozil, csak 92,5%
részesilt fibrét és 8,2% niacin, 1,9%-
a niacin+fibrét kezelésben (32). Vizs-
gélatok sora igazolta, hogy a betegek
ielentés szdzaléka nem éri el a célér-
tékeket. A kérdés az, hogy milyen ha-
tdsa van ennek a klinikai végpontok
tekintetében. Charland és munkatdr-
sai az Amerikai Egyestlt Allamokban
longitudindlis retrospektiv vizsgdlat-
ban tanulményoztdk ennek jelentésé-
gét (33). A betegeket 3 csoportra osz-
tottdk:

1. csoport: a kiindulési LDL-koleszterin
érték nem volt optimdlis,

2. csoport: a kiinduldsi LDL-, és/vagy

a HDL-koleszterin, vagy a ftriglicerid
érték nem volt optimdlis,

3. csoport: a kiindulési LDL-, a HDL-
koleszterin és a triglicerid érték nem
volt optimélis (tehdt a hdrom lipidpa-
raméter kozil egyik sem).

A vizsgdlat azt igazolta, hogy mindha-
rom csoportban fordftott ardnyl &sz-
szefiggés van a kardiovaszkuldris
események kockdzata és az elért cél-
értékek aranya kézott.

Az 1. csoportban 25%-kal csdkkent
azoknak a kockdzata, akik célértéken
voltak azokkal szemben, akik nem, a
harmadik csoportban 46%-kal (33).
Ezek az adatok arra utalnak, hogy
mindhdrom lipidparaméter vonatko-
z4sGban el kell émi a célértéket annak
érdekében, hogy csdkkentsik a
kardiovaszkuldris eseményeket. Hason-
|6 eredményrél szémoltak be Stanek és
munkatdrsai egy mdasik retrospektiv, ob-

7. ABRA: AZ OPTIMALIS LIPIDERTEKEK ES A KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK GYAKORISAGA KOZOTTI

OSSZEFUGGES

1,6
14
12
10
08

Esélyhdnyados (OR)

06~
04
02

co——
mindegyik

optimdlis

barmely 2
optimdlis

p<0,05

nincs
optimalis

p<0,05

csak egyik
optimdlis



2009. MAJUS © VII. EVFOLYAM * 2. SZAM « METABOLIZMUS
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szervdciés tanulmdnyban, amelyben
1,1 millié egyén adatait vizsgdlva ele-
mezték azt, hogy a varhatd
kardiovaszkuldris esemény rizikéja ho-
gyan alakul azokndl, akik az LDL-, a
HDL-koleszterin és a triglicerid vonat-
kozdsdban elérik a célértéket, azokhoz
képest, akik nem. Az dtlagos kdévetési
idé 27 +8 hoénap volt. A célértékeket az
ATP-Ill ajénldsa alapjan dllapitottak
meg, a betegeket négy csoportra osz-
tottdk:

1. csoportban: mindhdrom paraméter
optimdlis volt,

2. csoportban: csak két lipidparaméter
volt optimdlis,

3. csoportban: csak egy lipidparaméter
volt optimdlis,

4. csoportban: egyik sem volt optimdlis
(10, 33).

A kiinduldsi LDL-, HDL-koleszterin és
trigliceridszintek az egyes csoportokndl
nem kilénbéztek szignifikdnsan. A
kardiovaszkuldris eseményben szenve-
déknél nagyobb szémban volt kéros
lipidérték, a koévetési periédus alatt
csak mérsékelten javultak a lipid-
értékek. Kimutattdk, hogy a triglicerid-
célértéket elér8k ardnya volt a leggya-
koribb és a legstabilabb, 75%. A HDL-
koleszterin célértéket elérék ardnya
65% volt, ez az ardny nem javult a ko-
vetési idé alatt, az LDL-célértéket elérék
arénya 30% volt, amely a kévetés vé-
gén 40% lett. Az dsszes lipid-célértéket
elérék ardnya a kezelés kezdetén 13%,
a kévetés végén 20% volt. Amennyiben
egy lipidérték vonatkozdsaban észleltek
kedvezétlen értéket, akkor mérsékelten

Optimdlis lipid szinteket elérék

Optimdlis lipid szinteket el nem érék

nétt a kardiovaszkuldris esemény rizi-
kéja, ha ketté, vagy hdrom lipidér-
téknél, akkor a névekedés mdr szignifi-
kansnak bizonyult. Az LDL-koleszterin
célérték elérésének kombindlésa a
HDL-koleszterin vagy a ftriglicerid-
célérték hianydval 22-45%-kal névelte
a kardiovaszkularis rizikét. A 7. dbra
azt mutatja be, hogy hogyan vdltozott a
kardiovaszkuldris események kockdza-
ta az egyes lipidparaméterek célérték
elérési ardnyaval (34). Czirdky és
munkatdrsai, valamint  Simko  és
munkatdrsai retrospektiv vizsgdlataik-
ban a lipid-célértékek kardiovaszkuléris
eseményekkel és kéltségekkel valé kap-
csolatdt vizsgaltak (35, 36). A lipid-
célértékeket az ATP Il alapjén adtak
meg. Az elsé vizsgélatban 10.303 nem
inzulindependens  diabéteszes  és
42.475 nem-diabéteszes beteg adatai-
ban elemezték a célériékek elérését. Az
atlagos kévetési id6 27=10 hénap
volt. A kiinduldsi adatok azt mutatték,
hogy a diabéteszes betegekben sokkal
stlyosabb volt a kardiovaszkuléris be-
tegség, és tébb egyéb megbetegedés is
eldfordult, mint a nem-diabéteszesek
esetében. A diabéteszes csoportban j6-
val kisebb szazalékban érték el a kom-
bindlt optimdlis célértékeket, mint a
nem diabéteszes csoportban, ami arra
utal, hogy a lipidpanel minden kompo-
nense alulkezelt volt ezen betegekben
(35). A lipid-célértékek elérésének ha-
tésat a kardiovaszkuldris események
koltségeire 52.748 diabéteszes és
nem-diabéteszes beteg adatainak
elemzése alapjén vizsgdltak. Szignifi-

kans kilénbséget észleltek oz egész-
ségugyi kiaddsokban az ISZB vagy bar-
mely kardiovaszkuldris betegség vonat-
kozdsdban azok kozott, akik elérték a
kombind&lt LDL-, HDL-koleszterin és
triglicerid-célértékeket, azokkal szem-
ben, akik nem. A mindharom lipid-
(LDL-, HDL-koleszterin és triglicerid) -
célértéket elérsk kozott betegenként
9%-kal alacsonyabb volt az éves
kardiovaszkularis kezeléssel kapcsola-
tos kéltség a nem optimdlis lipidszinte-
ken lev8khéz képest (8. dbra) (36). A
megfelel& lipidcsékkentd terdpidval
csokken a rezidudlis riziké, ami a kar-
diovaszkuldris események szémdnak és
az egészségigyi kiadds kéltségeinek
csokkenését eredményezte.

A GYOGYSZERES KEZELES
LEHETOSEGEI A REZIDUA-
LIS KOCKAZAT CSOKKEN-
TESERE. KOMBINACIOS
KEZELES

A kordbbi vizsgdlatok alapjén az LDL
csokkentést kovetden jelentds kardio-
vaszkuldris riziké marad. A lipidcsdk-
kentd kezelés elsének vdlasztandé
szerei, a statinok monoterdpids alkal-
mazdséval sok esetben nem vagyunk
képesek az LDL-, HDL-koleszterin- és
triglicerid-célértékek elérésére. Ezért
megfontolandé a teljes lipidprofil
kontrolljgnak biztositdsa céligbdl a
kombindlt kezelés.

Kombindlt kezelés sordn lehetéleg
olyan szereket kell alkalmazni, ame-
lyek egymés lipidecsdkkentd hatdsat
fokozzdék, mig mellékhatdsaik nem
adédnak éssze (37). Az LDL-kolesz-
terin célértékek elérése céligbdl az
ezetimib és a statin kombindcié ided-
lisnak t0nik, mert az ezzel elért alacso-
nyabb LDL-koleszterinszinttel a bete-
gek jelentds része eléri a célértéket. Az
optimdlis LDL-koleszterinszint ellenére
sok esetben tovdbbra is emelkedett
marad a friglicerid és alacsony a
HDL-koleszterinszint (38, 39). Az
amerikai iranyelvek niacint és fibratot
vagy azok statinnal valé kombindcié-
iat ajanligk magas rizikéjo, alacsony
HDL-koleszterin és magas triglicerid-
szinttel  rendelkezd  egyéneknél
(28-30), és ezek addsat a lll. MKKK is

javasolja (31).
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