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A kockézatbecslésen alapulé
lipidszintcsokkentd terdpia

Paragh Gyorgy, Balogh Zoltan

A lipidszintcstkkentés hatdsait vizsgdlé primer
és szekunder prevencids tanulmanyok nyoman
megviltozott a terdpids szemlélet. A viéltozds
nyomon kévethetd a National Cholesterol Edu-
cation Program, Adult Treatment Panel-l, -Il és
-l fébb jellemzdiben, valamint a magyar kon-
szenzuskonferencia megéllapitdsaiban.

A dyslipidaemia jelenlegi kezelési iranyelvei az
ischaemids szivbetegség kockdzatanak komplex
felmérését és a plazma LDL-C-szintjének csok-
kentését helyezik eldtérbe. Egyéb kockazati
tényez6k meghatérozasaval — példaul a plazma
CRP-szintjének mérésével — biztosabban ki lehet
vélasztani azokat az egyéneket, akik erdteljes
lipidszintcsokkenté kezelésre szorulnak, és ez-
zel javitani lehet a jelenlegi terdpids ajanldasok
érzékenységét a primer prevencidban.

lipidesokkentd terdpias irdnyelvek,
komplex kockdzatfelmérés,
jarulékos rizikétényezsk

LIPID-LOWERING THERAPY BASED
ON RISK ASSESSMENT

The authors’ brief review follows the changes
made to therapeutic guidelines based on primary
and secondary prevention trials. They describe the
main characteristics of National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel-l (NCEP
ATP-1), ATP-Il and ATP-lIl, and the decisions of the
Hungarian Consensus Conference with respect to
the lowering of lipids.

The authors highlight the clinical importance of the
evaluation of cardiovascular risk factors before the
commencement of lipid-lowering therapy. They
emphasize the significance of achieving the target
values for low-density lipoprotein. Current dyslipi-
demia treatment guidelines focus on determining
coronary heart disease risk status and matching
the intensity of plasma LDL-C reduction to that
perceived risk. Adding plasma C-reactive protein
measurement to current risk assessment techniques
may improve the identification of patients in the
primary prevention population who may require
more aggressive lipid-lowering therapy.
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global risk assessment,
additional risk factors
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MRFIT és a PROCAM - egyértelmiien igazol-

tak, hogy a magas koleszterin- és LDL-szint,
valamint az alacsony HDI-szint fokozza a cardio-
vascularis megbetegedések veszélyét (réviden: a car-
diovascularis kockdzatot) (1-3). Hokanson és Austin
17 prospektiv, dsszesen kozel 57 000 beteget magdba
foglalé tanulminy metaanalizisével igazolta a magas
trigliceridérték jelent&ségér a cardiovascularis kockdza-
tot illet&en, egyurttal kimutattak, hogy a trigliceridszint
1 mmol/l-es csdkkenése férfiak esetében 30%-kal,
n&knél 75%-kal csokkenti a kedvez&tlen cardiovascu-
laris események kialakuldsat (4). A kilénb6z6 kiindu-
lasi lipidparaméterek mellett elvégzett, nagy, primer és
szekunder prevenciés tanulmdnyok (statinokkal: 4S,
WOSCOPS, LIPID, CARE, AFCAPS/TexCAPS,

Epidemiolégiai vizsgilatok — a Framingham, a

Elfogadva: 2004. augusztus 3.

HPS; fibritokkal: Helsinki Heart Study, VA-HIT)
alapjin ma mar egyértelmd, hogy az atherogen
dyslipidaemia egyes komponenseinek mérséklésével
kedvezGen lehet befolydsolni mind a cardiovascularis
mortalitdst, mind a betegek 6sszhaldlozasat (5-11). A
fenti hat statintanulminy eredményeképpen az LDL-
C-szint 25-36% kozott csdkkenése, illetve a relativ ri-
zik6 24-37%-o0s mérsékltdése kovetkezett be (12).

Ut a globalis rizikébecslésig

Mig az 1988-as NCEP ATP-I (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel) ajanldsban
(13) az emelkedett lipidértékek korrekcidja alapjin el-
s&sorban a hosszti tévi primer prevenciéra helyezték a

Paragh Gyorgy: A kockdzatbecslésen alapulé lipidszintcsékkentd terapia



748

LAM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

hangsilyt, az emlitett nagy tanulminyok eredményei
nyomdn az 1993-ban és 1994-ben megjelent ATP-II
ajanldsok (14, 15) a szekunder prevenciét, a cardiovas-
cularis események ismétl6désének megel6zését céloz-
zak.

Az ATP-I szerint a hyperlipidaemidk felosztdsinak
alapja az életkortdl fiiggetleniil az ssz- és az LDL-
koleszterin-érték. Optimdlis értéknek az 5,2 mmol/]
alatti, hatdrértéknek az 5,2-6,2 kozotti, magasnak a
6,2 mmol/] félétti 6sszkoleszterinszintet tekinterték.

Az ATP-II-ben pontosabban definidltdk az ischae-
mids szivbetegség kockizati tényezsit:

— életkor (férfiak >45 év, n8k >55 év);

—a csalddban eléfordulé korai szivinfarktus (férfiak
55 éves, n8k 65 éves kor alatt);

— hypertonia (vérnyomds >140/90 Hgmm vagy vér-
nyomdscsokkentd gyogyszeres kezelés);

— dohinyz4s;

~alacsony HDL-C-szint (HDL-C-célértékek: nék
>1,2 mmol/l, férfiak >1,0 mmol/l flott);

— diabetes mellitus.

Az elhizist és a fizikai inaktivitdst az ATP-II-ben
nem tekintették 6nallé kockizati tényezdnek, azonban
tilsdly esetén a fogydst és a rendszeres fizikai aktivitdst
a kezelés alapvetd részeként jeldlték meg. Az NCEP
ATP-1I 4j jellemz&je volt, hogy elsédlegesnek az LDL-
C-célértékek elérésér tekintette, az alibbiak szerint:

—nagy rizikéji betegek, akiknél mér atherosclero-
ticus érbetegség tiinetei jelentkeztek: <2,6 mmol/l
LDL-C (ez 4,0 mmol/l-es ésszkoleszterinszintnek fe-
lel meg);

— kettd vagy t6bb rizikéfaktor miatt kézepesen ve-
szélyeztetettek: <3,1 mmol/l-es LDL-C-szint (6ssz-
koleszterinszint <5,2 mmol/l),

—alacsony rizik6junak tartott személyek, akiknél
csak egy kockdzati tényez& éll fenn vagy egy sem:
<4,1 mmol/l-es LDL-C-szint (&sszkoleszterinszint
<6,5 mmol/l).

Az 1990-es évek végén lezirult tanulminyok is
hozzdjirultak ahhoz a szemléletviltozishoz, amely a
2001-ben megjelent NCEP ATP-III és a 2003-ban ko-
z6lt European 3rd Task Force irdnyelveiben megnyil-
vanul (16, 17). Az Gj szemlélet alapjan nem kiiléniil el
élesen a primer és a szekunder prevencié, hanem nagy,
kozepes és kis rizikéji betegeket kiilonboztetnek
meg.

Az NCEP ATP-III ajinlds szerint tovdbbra is az
LDL-célértékek elérése (a fenti hirom kategéridban) a
terdpia elsGdleges célja. A lipidesdkkentd kezelés ma-
sodlagos célja a HDL-szint névelése, mig végiil a har-
madlagos cél a trigliceridszint csékkentése. Ha azon-
ban a trigliceridszint 2,3 mmol/l f6l6tt van, akkor az
atherogen VLDL és LDL, egyiittesen az Gigynevezett
nem HDI-koleszterin (az &sszkoleszterinszint és a
HDL-C-szint kiilénbsége) értékének 3,3 mmol/l alate
tartdsa vilik misodlagos terdpids célla (az LDL-C-cél-
érték elérését kovetden). A trigliceridszint felsd hatd-
rit 1,7 mmol/l-nél vontdk meg.

Az ATP-III-ban alapvet&en Gj elem, hogy definitiv
ischaemids szivbetegség vagy azzal ekvivalens kérké-

pek — 2-es tipust diabetes mellitus, carotisstenosis, pe-
riférids artérids érsziikiilet, aortaaneurysma — esetén ri-
zikészdmolds helyett a betegeket a magas rizikéjd cso-
portba soroljik (78).

Jelenleg két nagy rizikdbecslési pontrendszert hasz-
nilunk iltalinosan:

— Az amerikai Framingham pontrendszer (coronary
risk chart) alapjin nagy kockdzatd csoportba soroljuk
azokat a betegeket, akiknél valamely akut cardiovas-
cularis esemény 10 éven beliili bekévetkeztének kocka-
zata 20% folot. Koézepes a kockdzat, ha az akut
cardiovascularis esemény 10 éven beliili bekévetkezté-
nek esélye 10-20% kozétti, és alacsony, ha 10% alatti.
A kockdzat kiszimitdsakor 6t paramétert vettek figye-
lembe: az életkort, a nemet, az ésszkoleszterinszintet,
a dohdnyzdsi szokdsokat és a szisztolés vérnyomdst
(18). Mivel ezt a pontrendszert a Framingham tanul-
midny adatai alapjdn amerikai populaciéra dolgoztik ki,
azokban a népességcsoportokban, amelyekben a coro-
nariabetegség prevalencidja alacsony — példiul Dénii-
ban és Németorszagban — valészinfileg tilbecsiilik vele
a coronariarizik6t (19, 20). Az amerikai pontrendszer
nem fatalis végpontokat alkalmaz (nem halilos szivin-
farktus, 4j kezdet(i vagy instabil angina pectoris), ellen-
tétben a lipidesdkkentd gydgyszerekkel (elsésorban
statinokkal) végzett kemény végpontd tanulmanyok-
kal. A Framingham-pontrendszer els&sorban kozépko-
ri, fehér, amerikai férfiakra érvényes (18).

- Az eurépai SCORE (Systemic Coronary Risk
Evaluation) rizikdbecslés (21) alapjin nagy kockizatd
csoportba soroljuk azokat a betegeket, akiknél a 10
éven beluli akut cardiovascularis haldlozas 5% folott
van, kozepes rizikordl 4-5% kozotti esély, alacsony ri-
zik6rél 4% alatti cardiovascularis halalozasi esély ese-
tén beszéliink. Az eurdpai rizikdbecslés ,keményebb”
végpontokat (cardiovascularis mortalitdst) vesz figye-
lembe. Az amerikai pontrendszerrel ellentétben az eu-
répai (bir mindkettSben a nem, az életkor, a dohdny-
zds, a szisztolés vérnyomdsérték és a  szérum
osszkoleszterinszint alapjan becsiilik a kockdzatot)
primer végpontként a 10 éven belil virhaté fatalis
cardiovascularis eseményekre koncentril. A legsiilyo-
sabb szév8dmények megel6zése, a legnagyobb riziké-
ji személyek kisziirése lett a preventiv stratégia priori-
tasa.

Az életkor megitélésében kiilonbség az, hogy a
SCORE-modell 50-65 éves kor kézdrt mir otéves
1d6kozokben, a Framingham-pontrendszer viszont
40-70 éves életkor kozottl tartomédnyban csak tizéves
ciklusokban becsiili a rizikét.

A SCORE-rendszert kozel 200 000 eurépai egyén
adartainak feldolgozisaval alakitottdk ki. Ennek alapjin
ez a rendszer nagy és kis rizikéja csoportba sorolja Eu-
répa orszigait, az egyes orszdgok cardiovascularis mor-
biditdsi és mortalitasi adatait figyelembe véve. Ennek
megfelelgen két pirhuzamos rizikébecslést alkalmaz, a
Weibull-modell segitségével kiszdmitva a 10 éves car-
diovascularis haldlozasi rizikét (21). Az alacsony koc-
kdzatt tibla alkalmazdsit Belgium, Luxemburg, Fran-
ciaorszdg, Olaszorszig, Gordgorszdg, Spanyolorszdg,
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Portugdlia szdmdra ajanljik, mig a t6bbi eurépai or-
szdgban — igy hazdnkban is — a magas kockizatd tébla
hasznilata indokolt. A SCORE-tablizat elénye, hogy
megbizhaté nemzeti adatok birtokdban a tiblizat egy
adott orszagra adaptilhaté.

A SCORE-modell a ,relativ rizik6” fogalmit is be-
vezette. Ez azt a rizikot jelenti, amely egy adott egyént
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esemény kockidzata 25%/10 év, akkor gyégyszeres li-
pidszintcsokkent6 kezelés (statin, fibrit) javasolt (23).

A konszenzuskonferencia déntésének megfelelgen
az ATP-III szerinti kézepes rizikéj csoportban az el-
érendd szérumosszkoleszterin-szint 5,2 mmol/l, az
LDL-C-szint pedig 3,4 mmol/l. Fontos, hogy figye-
lembe vegyiik az 6sszes kockazati tényez&t, igy az élet-

kort is. Az id&sek korében is igen nagy
szerepe van a helyes téplilkozdsnak, a

akkor jellemezne, ha szisztolés vérnyomdsa nem
haladnd meg a 140 Hgmm-t, 6sszkoleszterinszintje

5 mmol/I alatt lenne, és nem dohdnyozna. A tiblizat-  rendszeres testmozgisnak, a normailis Eletméd-
bél leolvashaté relativ riziké a globalis cardiovascularis  testsily megtartisinak, mivel életméd- < .
i e g gl ; " o e Sra 2 valtoztatdssal
riziké cs6kkentésének alapvets célkitiizése. viltoztatdssal a lipidcélértékek tobb- .
nyire gydgyszeres kezelés nélkiil is el- a ,hp'ld'
A Iz — ; érhetsk (24). A kis rizikéja csoport célértékek
_Im%gyal' onszenzuskonierencia szdmdra az Osszkoleszterinszint felsd tobbnyire
a]anlasa hatdra 6,5 mmol/l, az LDL-C-szinté gyo’gyszerES

pedig 4,1 mmol/l. Egy adott személy kezelés nélkiil
rizikéstitusdt 1d6rsl idSre Gjra kell ér-

A magyar cardiovascularis halilozdsi rita igen magas ; 5 i
ok 5 835 is elérhetdk.

50% folotti, ezért a 2003. november 3-dn megtartott car-
diovascularis terdpids konszenzuskonferencia a nagy koc-
kizatd betegesoportot hirom alcsoportra osztotta (22):

- I/I. Manifeszt, klinikailag igazolt érbetegségben
szenvedSk (coronariabetegek, cerebrovascularis, illetve
periférids artériabetegségben szenved&k). Ennek meg-
hatdrozdsiban egyre inkdbb a képalkoté, morfolégiai
modszerek (carotis-Doppler-vizsgilat, alsé végtagi szi-
nes Doppler-vizsgilat, elektronsugir-komputertomog-
rifia) dominalnak.

—1I/IL. 2-es tipusd, valamint micro- vagy macroal-
buminuriaval (nephropathidval) tirsult 1-es tipusd dia-
betes mellitus, tovabbd az NCEP ATP-III definici6ja
szerint meghatdrozott metabolikus szindréma. Ez
ut6bbi a jelenlegi nemzetkdzi ajinlisokban még nem
szerepel, bar nemzetkézileg is virhat6, hogy a meta-
bolikus szindrémat valédi jelent8ségének megfeleléen
a magas rizikéju csoportba emelik.

- I/III. Tinetmentes, nagy kockdzati csoport:
A SCORE-rizikéskila szerinti 10 éven beliili car-
diovascularis haldlozds esélye eléri vagy meghaladja az
5%-ot, illetve egy siilyos kockizati tényez§ dll fenn
(8,0 mmol/] fslétti dsszkoleszterinszint vagy 180/110
Hgmm fslétti extrém vérnyomadsértékek, 40 kg/m? fo-
l6tti testtdmegindex).

A fentiek szerinti I/L. és I/1L. rizikécsoportt betegek
szdméra elérendd lipidcélértékek:

— tsszkoleszterinszint <4,5 mmol/l,

— LDL-C-szint €2,5 mmol/l,

— triglicerid-szint <1,7 mmol/l,

—~HDL-C-szint férfiaknil 21,0 mmol/l, n&knél
>1,2 mmol/l.

Ha életméd-viltoztatds ellenére ebben a betegcso-
portban az &sszkoleszterinszint 4,5 mmol/l fsléte, az
LDL-C-szint pedig 2,5 mmol/l f5l6tt marad, akkor
lipidszintcstkkentd gydgyszeres kezelés (statin, fib-
rit) indokolt.

A tiinetmentes, nagy kockdzatdak (I/111.) szdmdra
cél az 5 mmol/l-t meg nem haladé 6sszkoleszterin-
szint, illetve a 3,0 mmol/l-nél nem magasabb LDL-C-
szint elérése. Ha életméd-viltoztatissal nem sikeriil el-
érni a fenti értékeket, vagy a haldlos cardiovascularis

tékelni: kozepes kockdzat esetén ot-

évenként, alacsony kockizat esetén tiz-
évenként.

Egy adott betegnél a ma még csak potenciilis riziké-
faktorként szimon tartott tényezSket is figyelembe
kell venni, és egyénileg kell a terdpids célokat kittizni. A
csaladi adatok (példdul korai szivinfarktus) felmérése is
az egyénre szabott rizikébecslés része (22).

Az Amerikai Diabetes Térsasig
ajinlisa a diabeteses dyslipidaemia
kezelésére

Az Amerikai Diabetes Tarsasig (ADA) 2004-es ajinldsa
szerint az LDL-C, HDL-C, az &sszkoleszterin és a
triglicerid szintjét évente meg kell hatirozni. Ha az LDL-
C-szint 2,6 mmol/l, a trigliceridszint 1,7 mmol/l alatt van
és a HDL-C szintje 1,2 mmol/I {6l6tti, akkor a tovibbi-
akban elegendd kétévente mérni a vérzsirok szintjér. A
korabbi ajanlisnak megfelelsen LDL-célértéknek a 2,6
mmol/l alatti, triglicerid-célértéknek az 1,7 mmol/I alatti
értéket, HDL-C-célértéknek férfiaknal a 1 mmol/l, nék-
néla 1,2 mmol/l folotti célértéket tiizik ki (25).

Azoknil a cukorbetegeknél, akiknél cardiovascularis
betegség all fenn, és az LDL-C szintje magasabb, mint
2,6 mmol/l, az életmédbeli viltoztatassal egyiitt, kez-
dettl fogva lipidszintcsékkentd gyogyszeres kezelés
is indokolt. Ha nincs cardiovascularis betegség, akkor
csak 3,3 mmol/l folétti LDL-C-értéknél javasolt kez-
dett8] fogva a lipidszintcsdkkentd gyégyszeres kezelés
1s. A Heart Protection Study alapjin azoknak a 40 év
folottieknek, akiknek LDL-C-szintje 3,4 mmol/l-nél
magasabb, minden esetben statin addsa javasolt.

A teripia bedllitdsinal elsédleges célpont az LDL-C
szintjének csékkentése, amelynek elsé lépése az élet-
moédbeli viltoztatds. Tudnunk kell azonban, hogy ét-
rendi és élermodbeli viltoztatdssal csak dtlagosan 0,6-
0,8 mmol/l-es LDL-C-szint-csdkkenés érhetd el. Ha a
kiinduldsi érték azt mutatja, hogy ilyen mértékii csok-
kenés nem elegendd a célértékhez, akkor statinok ko-
rai alkalmazdsa javasolt. Amennyiben énmagiban sta-
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tinnal nem érjitk el az LDL-C-célértéket, ioncseréls
gyantaval, fibrittal vagy niacinnal valé kombindcié jon
szdba.

A lipidcsokkentd kezelés masodlagos célpontja a
HDL-C szintjének névelése. Itt az életmédbeli viltoz-
tatdsok kozott kiiléndsen hangsilyozni kell a testsaly-

csokkentést, a fizikai aktivitds fokozdsét

és a dohdnyzds elhagyisit. A HDL-C

Az egyre szintjét emeld hatds szempontjabdl a
alacsonyabb fibritok és a nikotinsav-szdrmazékok
LDL-C-cél- addsa kedvezsbb. Napi 2 g-nidl kisebb

Artdleak adagban a nikotinsav alkalmazdsa nem

a jelenleginél
hatékonyabb
statinok
alkalmazasara
van sziikség.

eléréséhez
a statinok dozis-
novelésére,

rontja szamotteven a szénhidrithdztar-
tdst.

Harmadlagos cél a triglicenid szintjé-
nek csdkkentése. Ha a kiindulisi trig-
liceridérték 2,3—4,5 mmol/l kdzott van, e
cél elérése érdekében kezdhetiink élet-
médbeli viltoztatassal. Ha a kiindulast trig-
liceridérték meghaladja a 4,5 mmol/l-t,
az életmodbeli viltoztatds mellett kez-
dettsl fogva gydgyszeres kezelés is ajan-
lott. Ha a trigliceridszint 11,3 mmol/l-nél
magasabb, a terdpids cél elérése érdekében

Vagy
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fontos, hogy a zsirbevitel a napi 6ssz-
kal6ria 10%-it ne haladja meg. Ezenkiviil jelent&s a szén-
hidrithdztartds normalizilasa, a normoglykaemia fenntar-
tasa. Ilyenkor a gyégyszerek koziil elsésorban a fibritok
jonnek széba. Flsédlegesen a fenofibrat és a ciprofibrat
vilasztisa javasolt, ezek ugyanis nagyobb mértékben
csokkentik az LDL-C-szintet, mint a gemfibrozil, és
kombinaciéban is biztonsagosabban alkalmazhaték. A ni-
kotinsav szintén csokkenti a trigliceridszintet, de nagy
dézisban adva rontja a szénhidrathdztartast. A statinokat
2,3-4,5 mmol/l kézotti trigliceridérték esetén indulé terd-
piaként is lehet adni, mert az LDL-C-szintet csékkentd
hatds mellett a statinok nagyobb napt adagban jelent&sen
csokkentik a trigliceridszintet is. A 2-es tipusti diabe-
tesben gyakori kombindlt hyperlipidaemia esetén a nor-
moglykaemia elérését kévetGen statin addsa ajinlott. Ha
statinnal nem érjiik el a célértékeket, akkor statin-fibrat
vagy statin-nikotinsav kombindcié jon széba (26). A j6vE
igéretes kombindciés készitménye lehet az ezetimib,
amely szelektiven csdkkenti a koleszterin felszivodisit a
tépcsatornabél, és mind a fibritokkal, mind a statinokkal
kombinilva jelent&s LDL-C- és trigliceridszint-csokken-
t8, tovabbdi HDL-C-szint-emel& hatdssal rendelkezik.
Ugyanakkor a kombinicié nem néveli a mellékhatdsok
gyakorisdgit (24).

A jelenlegi rizikébecslési modszerek
kritikdja
Az LDL-szint csékkentésének mértéke

Jelenleg még nem tisztdzott, vajon igaz-e az a hipoté-
zis, amely szerint ,,minél alacsonyabb az LDL-C-szint,
anndl jobb”. A statinokkal végzett, nagy primer és sze-
kunder prevenciés vizsgilatok kozel linedris ésszefig-

gést mutattak a plazma LDL-C-szintje és a cardiovas-
cularis események gyakorisiga kézote (72). A Heart
Protection Study a nagy kockazatt csoportban a kiin-
duldsi LDL-C-szintt8] fiiggetleniil a cardiovascularis
riziké 24%-os csékkenését igazolta napi 40 mg-os sim-
vastatinkezelés hatdsdra. Arra a kérdésre nem adott vi-
laszt a HPS, hogy a statin ezen kedvez& cardiovas-
cularis hatdsianak hatterében milyen ardnyban szerepel
a statin pleiotrop hatédsa (9). Tébb nagy vizsgdlat zajlik
jelenleg is annak megvalaszoldsdra, hogy az LDL-C-
szintnek a jelenleg ajanlott szint ald csékkentésével to-
vibb csdkkenthet8-e a cardiovascularis események ri-
zikéja. Ilyen a kozel 10 000 beteg bevondsaval, napi 20,
illetve 80 mg simvastatin  alkalmazdsival végzett
SEARCH (Study of the Effectiveness of Additional
Reductions in Cholesterol and Homocysteine) tanul-
midny, a kézel 10000 beteget magiba foglalé TNT
(Treating to New Targets) vizsgilat, amely napi 10 és
80 mg atorvastatin hatdsit vizsgilja és az IDEAL
(Incremental Decrease in Endpoints Through Aggres-
sive Lipid Lowering) tanulminy. Ez utébbiban kézel
8000 betegen hasonlitjik dssze napi 80 mg atorvastatin
hatdsit napi 20 és 40 mg simvastatin hatdsaval (27). A
nemrég kozdle ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) az
ischaemias szivbetegség primer prevenciéjaban hyper-
toniis, nem dyslipidaemids egyéneknél alkalmazott na-
pi 10 mg atorvastatin 36%-os rizikécsokkentd hatdsit
igazolta, a nem fatélis és a haldlos szivinfarktus kialaku-
lisit illet@en (28).

Az egyre alacsonyabb LDL-C-célértékek eléréséhez
a jelenlegi statinok dézisndvelésére, vagy a jelenleginél
hatékonyabb statinok alkalmazdsira van szitkség (29).
Az egyes statinok LDL-szintet csékkent& hatdsit 6sz-
szehasonlité CURVES vizsgdlat az atorvastatint taldlta
a leghatékonyabbnak az atorvastatin, fluvastatin, sim-
vastatin, pravastatin és lovastatin koziil (30).

Az Gjabb, rosuvastatinnal végzert STELLAR vizsga-
lat a rosuvastatint azonos napi dézisok mellett jéval ha-
tékonyabb LDL-C-szint-csdkkent8nek taldlta, mint az
atorvastatint, a simvastatint vagy a pravastatint (37).

Az LDL-célértékek elérésének és egyuttal a HDL-
C-szint novelésének, valamint a magas trigliceridszint
csdkkentésének tovabbi lehet&sége a kilonbdzE tima-
disponti lipidcsokkent8 szerek kombinicidja. A vé-
konybélben a koleszterin felszivodasit gatlé ezetimib
(napi 10 mg adagban) jol kiegészitette az atorvastatin
(napi 10 mg dézisd) LDL-szintet csékkents és HDL-
C-szintet néveld hatisit (32). Szintén kedvezdnek bi-
zonyult a napi 10-40 mg lovastatin mellé adott napi
500-2000 mg adagg, elnydjtott hatdsd niacin kombind-
ci6ja (33).

A betegcsoportok jelent&sége
Egyes specialis betegcsoportok a Framingham-riziké-
szdmitds soran nem szerepelnek jelent8ségiiknek meg-

felelgen. Ilyen a metabolikus szindrémiban szenve-
dék, valamint az id8sek csoportja.
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Metabolikus szindroma

A magas LDL-szintl ischaemids szivbetegeken elvég-
zett 4S, valamint az alacsony HDL-szint{i, nem coro-
nariabetegeken elvégzett AFCAPS/TexCAPS vizsgilat
post hoc analizise azt igazolta, hogy ebben a két tanul-
manyban a placebéval kezelt, metabolikus szindrémas
(de nem cukorbeteg) személyek {8bb coronariaesemé-
nyének rizikéja 1,4-1,5-szerese volt azokénak, akiknél
nem illt fenn metabolikus szindréma. Az alacsony
HDL-C-szint mindkét tanulmanyban, a magas trigli-
ceridszint a 4S-ben, a hypertonia és az obesitas az
AFCAPS/TexCAPS-ban szignifikinsan névelte a rela-
tiv kockdzatot. Rdaddsul a metabolikus szindrémaban
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nak tartott betegcsoportban a C-reaktiv protein érté-
kének igen komoly prediktiv értéke van a cardiovas-
cularis rizikét illetden (<1 mg/l CRP-szint alacsony,
1-3 mg/l CRP-szint kézepes, >3 mg/l CRP-szint ma-
gas rizikét jelent). Ezt a hagyomdnyos — a pontrend-
szerekben figyelembe vett — rizikétényezék mellett
additiv médon kell értékelniink (39-41). Tisztizisra
vir mids rizikéfaktorok szerepe a tényleges, reilis
cardiovascularis riziké kialakuldsiban [lipoprotein(a),
nem IHDL-koleszterin, apolipoprotein-B-koncentri-
c16, apo-B/apoa-Al hinyados; egyéb, nem lipid ténye-
z8k: mieloperoxidiz, homocisztein, intercellularis ad-
hézi6s molekula-1 (ICAM-1), foszfolipiz-A,, CD40
ligand stb.]. Egyes képalkoté médsze-

szenvedtk korében, a Framingham-pontrendszer sze-  rek (carotis-Doppler-ultrahangvizsgi-

rint szdmitott tizéves rizikéndl ardnytalanul magasabb  lat, elektronsugir-komputertomogri- A csaladi

volt a cardiovascularis esemény kialakuldsdnak gyakori-  fia) szintén szerepet kaphatnak majd az adatok

sdga (>20% vs. <20%) (34). atheroscleroticus betegség silyossigi-  felmérése része
Isomaa és munkatdrsai a WHO diagnosztikai kritéri-  nak megitélésében, egytttal a cardio- kell legyen

vascularis betegség kialakuldsinak rizi-
kéjir meghatarozé6 maédszerek soriban
(12, 42).

A 2003. évi magyar konszenzuskon-

umai szerinti metabolikus szindréma esetén hirom-
szoros rizikét taldltak ischaemids szivbetegségre és
stroke-ra (35). Lakka és munkatdrsai a Kuopio Ischae-
mic Heart Disease Risk Factor Study-ban mind a

az egyénre
szabott riziké-
becslésnek.

NCEP-ATP-11I, mind a WHO szerinti diagnosztikai
kritériumokat véve alapul azt taldltdk, hogy a meta-
bolikus szindrémds, 42—60 év kozott életkord férfiak
hirom-négyszer nagyobb valésziniiséggel haltak meg
coronariabetegségben a 12 éves nyomon kévetés sorin,

mint a metabolikus szindrémdban nem szenvedd ha-
sonlé kora férfiak (36).

1dds kor

A legtobb statinnal végzett vizsgilatba koézépkordakat
(65 év alattiakat) vontak be. A HPS-ben elég nagyszi-
mu 75 évnél idGsebb személyt vizsgaltak, és a simva-
statin hasonl6an kedvez§ preventiv cardiovascularis ha-
tdsait észlelték, mint az egész betegpopuliciéban (9).
A nemrégen kozolt PROSPER (Prospective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk) vizsgilatba kézel
6000, 70-82 év kozotl nét és férfit (definitiv érbetege-
ket vagy magas rizik6ju személyeket) bevilogatva azt
talaltdk, hogy a napi 40 mg pravastatin a hiroméves
nyomon kévetés sordn szignifikinsan csékkentette a
coronaria eredetii halilozds, a haldlos vagy nem halilos
szivinfarktus és a stroke gyakorisigit a placebéval
szemben (37). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a
statinkezelés a nagy kockdzatd, id6s betegek szimdra is
hatdsos és biztonsigos.

Egyéb rizikétaktorok szerepe

A jelenlegi ajinlisok nem veszik figyelembe, hogy a C-
reaktiv protein (hsCRP) érzékeny médszerrel megha-
tirozott, éhomi plazmaszintjének nagyobb prediktiv
értéke van az adott, ischaemids szivbetegségben nem
szenvedd személy cardiovascularis rizikdjdr illeten,
mint az LDL-C kindulsi plazmaszintének (38). A
Framingham-pontrendszerben nem nagy kockdzatd-

ferenciin elfogadott illispont szerint
egy adott beteg esetén a ma még csak
lehetséges rizikéfaktorként szdmon tartott, fent fel-
sorolt tényezdket is figyelembe kell venni, és egyéni-
leg kell a terdpids célokat kitfizni. A csalddi adatok
(példdul korai szivinfarktus) felmérése része kell le-
gyen az egyénre szabott rizikdbecslésnek (22).

Osszegzés

A gyakorlé orvosnak a teljes cardiovascularis riziké
becslése alapjin kell végeznie preventiv tevékenységét,
igy a preventiv kezelés erSteljességét nem egyetlen ri-
zikétényez8 szintje donti el, hanem a teljes becstiilt
cardiovascularis kockdzat.

A jelenlegi magyar irinyelvek kovetik azt a nemzet-
kozi irdnyvonalat, amelyben a cardiovascularis kocka-
zatot €s annak csokkentését globalisan kozelitik meg
(23). A cardiovascularis, atheroscleroticus kérképek
kezelése sorin alkalmazott gydgyszerek — B-receptor-
blokkolék, acetilszalicilsav, ACE-gatlok és lipidszint-
csokkent8k — hatdsirél napjainkban mar elegendd a bi-
zonyiték, alkalmazdsuk azonban a napi gyakorlat szint-
jén még korantsem megfelels. A fenti négy gyogyszer-
csoport tagjai kiilén-kiilén dtlagosan 25-25%-kal csok-
kentik a cardiovascularis kockizatot, mig a lipidszint-
csokkentd gydgyszerek kozel 30%-os kockdzatmér-
séklé hatdsa kiemelkedd a fentiek kézil. E gyégysze-
rek kombinalt alkalmazasival — természetesen az élet-
médbeli viltoztatisok kiegészitéseként — a cardiovas-
cularis kockdzat 70-80%-os csokkenése is elérhets
(43).

A jelenlegi nemzetkézi rizikdbecslési rendszerek emli-
tett hidnyossigai miatt Gjabb, dsszetettebb rizikészimi-
tisi modszerek varhatdk, részben mir erre utalt a 2003,
évi magyar konszenzuskonferencia allasfoglalasa is (22).

Paragh Gyorgy: A kockazatbecslésen alapulé lipidszintcsokkentd terapia
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