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A KORAI, INTENZIV
STATINKEZELES HATASA AKUT
KORONARIA SZINDROMABAN

A KORABBI TANULMANYOK AZT IGAZOLTAK, HOGY AKUT KORONARIA SZINDROMAS BETEGEK ESETEBEN A NAGY DOZISU STATIN-
KEZELES HATEKONYABB VEDELMET JELENT A KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEKKEL SZEMBEN AZ ALACSONYABB DOZISU STATIN-
KEZELESHEZ VISZONYITVA. AZONBAN A STATINOK KORAI SZAKBAN TORTENG ALKALMAZASANAK HASZNA VITATOTT. EGY NEM-
REG MEGJELENT METAANALIZIS ALAPJAN AZ ALABBIAKBAN ATTEKINTJUK A KORAI, INTENZIV STATINKEZELES SZEREPET AKUT
KORONARIA SZINDROMA TERAPIAJABAN, MASRESZT ISMERTETJUK AZ INTENZIV STATINKEZELESHEZ TARSULO LEHETSEGES KOCKA-
ZATOKAT,
Kulcsszavak:
mellékhatéas

!

statin, akut korondria szindréma, nagy dézisu kezelés,

THE EFFECT OF EARLY, INTENSIVE STATIN THERAPY ON ACUTE CORONARY SYNDROME.
PREVIOUS STUDIES EVALUATING INTENSIVE STATIN THERAPY HAVE FOUND ENHANCED
PROTECTION AGAINST CARDIOVASCULAR EVENTS COMPARED WITH MODERATE DOSE
TATIN THERAPY IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME. !"J-O'\NE\!'H?, THE

statinok (3-hidroxi-3-metilgluta-

ril-koenzim-A-reduktéz-gatlék)

kedvezé hatdsét a kardiovasz-
kularis mortalitdsra és morbiditdsra
szamos nagybetegszémuy, randomizdalt
vizsgdlat igazolta. A statinok korai, az-
az a hospitalizécidkor megkezdett al-
kalmazdsanak révidtévl haszna az
akut korondria szindrémaban szenve-
dé betegek esetében azonban nem
egyértelmd. Néhdny kordbbi vizsgalat
arrdl szamolt be, hogy a statinok mor-
talitdsra és morbiditdsra gyakorolt ha-
tasa meghaladja azt o vért hasznot,

intensive-

amely a low-density lipoprotein (LDL)-
koleszterinszint csékkentése alapjdn
kalkuldlhaté lenne. Az LDL-koleszte-
rinszint csdkkentésén és a high-density
lipoprotein (HDL)-koleszterinszint
emelésén t0l a statinok 0n. pleiotrép
hatésokat is kifejtenek. Ide sorolhaté
a plakkstabilizald, a gyulladdsgatlo, o
frombocitaaggregdciot gatlo, az arte-
riclis compliance-t javité, a vérnyo-
mascsokkenté és oz endothel-disz-
funkciét mérséklé hatasuk. Az aldbbi-
akban ismertefelt metaanalizis célja
annak vizsgélata, hogy a statinck ko-

SE OF STATINS HAS BEEN DEBATED. IN WHAT FOLLOWS WE OVERVIEW THE ROLE
Y, INTENSIVE STATIN THERAPY IN ACUTE CORONARY SYNDROME ON THE BASIS
A RECENT META-ANALYSIS. ON THE OTHER HAND, WE UNDERLINE THE POTENTIAL
S ASSOCIATED WITH INTENSIVE STATIN THERAPY.

Keywords: statin, acute coronary syndrome,
dose, adverse event

rai, intenziv alkalmazdsa milyen hatdst
gyakorol az akut koronéria szindré-
mdaban o mortalitdsra és a kar-
diovaszkuléris eseményekre.

AZ ALKALMAZOTT
MODSZEREK

A szerz8k o PubMed, MEDLINE,
EMBASE, BIOSIS, SciSearch, PASCAL,
és International  Pharmaceutical
Abstracts (IPA)} adatbdzisok, valamint
a Cochrane Controlled Trials Register
adatai alapjén az 1974 januaria és

FORRAS: HULTEN E, Jackson JL, Douctas K, GEORGE §, VILUNES TC. THe EFrecT OF Earvy, INTENSIVE STATIN THERAPY OM ACUTE CORONARY SYNDROME. A META-AnALYSIS OF
RaMDOMIZED CONTROLLED TRIALS. ARCH INTERN MED 2006; 116: 1814-1821.
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2005 novembere kozoth idészakban
megjelent kézleményeket vizsgaltak. A
keresett kulesszavak o kdvetkezdk vol-
tak: simvastatin, oforvastatin, prava-
statin, cerivastatin, fluvastatin, rosuva-
statin, pitavastatin, mevostatin, lova-
statin, acute coronary syndrome és
myocardial infarction. Kizérélag ran-
domizalt, kontrollalt vizsgalatokat
vontak be, amelyeket felnéiteken (18
éves kortol) végeztek. Két személy
egymastdl figgetlen médon végezte
oz irodalom dttekintését, valamint a
kiszOrt kdzlemények értékelését a be-
vonhatdsdg megitélése szempontja-
bél. Kérdéses esetekben konszenzus
dontétt. A felnétteken végzett rando-
mizélt, kontrollélt tanulményok kazil
azok keriltek bevélasztdsra, amelyek-
ben a korai (o hospitalizéciot kévets-
en 14 napon belil megkezdett), inten-
ziv statinkezelés hatésat vizsgdhak
akut korondria szindrémds betegeknél
valamilyen kontrollcsoporthoz képest.
Az intenziv terdpio alott az NCEP
(National Cholestercl Education Po-
nel) dltal ajénlottndl magasabb dézist
statinkezelést értették. A kozlemények
min&ségét a Jadad-mdédszer (1) alap-
ian értékelték, amely szerint egy kozle-
mény a randomizdcié leirdsa, a bevo-
nasi és kizdarasi kritériumok, a vaksdg,
és az adverz események feldolgozdasa
alapjgn 0 és 8 kozétti pontériéket
kaphat (Jadad-score). A bevont vizs-
galatok esetén a szerz8, a megijelenés
éve, az orszdg, a tervezés, az iddtar-
tam, a statin neve és dézisa, a kont-
rollcsoport  tipusa  (placebe  vagy
gyogyszeres), a statinkezelés megkez-
désének idépontia, a kévetési idé, a
betegszém, a betegek kora, neme, o
kiinduldsi és a kévetéskor észlelt LDL-
koleszterinszintek kerltek rogzitésre.
A vizsgélat kimenetelét illetéen a
kombinalt elsédleges végpon-tok, o
hal@lozds, miokardidlis infarktus és a
rekurrens iszkémia miatti  hospitali-
z4cié kerult feldolgozdsra.

Az adatok feldolgozdsdat a Parmar és
mtsai altal javasolt médszerrel végez-
ték (2), az értékeléskor a kockdzati
arényt (hazard ratio, HR) adtdk meg
az 1 hénapos, 4 hénapos, 1 éves és 2
éves kovetési idészak végén. Az id6-
pontok kivéalasztaséval o kézvetlendl
megadott adafok mennyiségét maxi-
malizaltak, mig a tolélési gérbekbdl
kalkulalt adatok mennyisége minima-
lizalodott. A variancia megaddsa az
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események és a betegek szama alap-
ién tortént minden karon, kilén meg-
adva minden id&intervallumra @
Palmar és misai alapjén javasoltak
szerint. TUlélési gdrbéket készitettek az
eseményarany  meghatdrozdsdaval
mindkét vizsgdlati karon. A t0lélési
gorbék osszevetéséhez a log-rank
madszert haszndlték. A heterogenitds
meghatdrozdsa a I? slatisztikat alkal-
maztdk. Meta-regerssziés analizist vé-
geztek a tanulmanyok kézdtti varian-
cia becslésére (n? statisztika). Kizdran-
dé egy-egy fanulmény tilzott hatdsdat
a mefaanalizis végsd eredményére,
szenzitivitési analizist végeztek.

EREDMENYEK

A metanalizisbe 17.963 egyén kerilt
bevonasra 13 tanulménybdl (1. tdbla-
zat). Az intenziv statinkezelést 9 vizs-
gélat esetén placebo addsdhoz,
1 vizsgdlat esetén 4 hénapos placebo,
majd alacsony dézist statinkezelés-
hez, 2 vizsgdlat esetén az adott bel-
aybgyész dltal alkalmazotft szokdsos
kezeléshez viszonyitottak. Négy vizs-
gdlat nemzetkézi, multicentrikus tanul-
mdny volt, 1 holland vizsgélat multi-
centrikus, a t&bbi vizsgdlat egy centru-
mos volt. A betegszam medidnja 135
volt (60 és 4497 kozott). 3 vizsgdlat-
ban 80 mg atorvastatint, 1 vizsgdlat-
ban 20 mg atorvastatint, 6 vizsgdlat-
ban 40 mg pravastatint, 2 vizsgdlat-
ban 80 mg fluvastatint, és 1 vizsgélat-
ban 80 mg simvastatint alkalmaziak.
A hospitalizéciétdl a statinkezelés
megkezdéséig eltelt idé 1 és 14 nap
kazdtt valtozott, medidnja 4 nap volt.
A bevont tanulmdnyok mindegyike
vizsgdlta a haldlozést, a rekurrens
mickardidlis infarktust és az ismételt
akut korondria szindréma miatti hos-
pitalizaciét, mint legfontosabb elséd-
leges kimeneteli lehetéségeket. A ko-
vetési idé 1 és 48 honap kozdtt valto-
zott, mediénja 6 hénapnak bizonyult.
A résztvevék datlagéletkora 60 év volt,
76%-uk férfi volt. A bevdlasztashoz
torténd szelekcids szempontok egye-
zése  megfelelé  volt  (k=0,84;
p<0,001). A Jadod-score medidnja 6
volt, értéke 3 és 8 kozott valtozot.

A kombindlt elsédleges végpont min-
den tanulmdny esetén tartalmazia a
haldlozdést, a rekurrens iszkémiat és a
rekurrens miokardialis infarktust. 6 fa-
nulmdny a revaszkularizdciét is primer
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végpontnak tekintette, amely a
perkutdn korondria-intervenciét vagy
a korondria artéria bypass graft behe-
lyezését foglalta magdban. 3 tanul-
many a revaszkularizéciét mésodla-
gos végpontkéni értékelte, 4 tanul-
mény pedig nem vizsgdlta a revaszku-
larizaciét, mint végpontot.

A kezelés elsé 4 hénapja sordn nem
tapasztaltak csékkenést a kardiovasz-
kuldris események szamdban. A keze-
lés hatodik hénapjdtél a kardiovasz-
kuldris események szama szignifikan-
san csokkent (HR=0,76; 95% Cl:
0,70-0,84; 1°=92,4%). A kedvezd
hatés megmaradt 24 hénapon ke-
resztil (HR=0,81; Q5% Bl
0,77-0,87; 1?=95%) (1. dbra). Az
dsszesitett HR az egész 24 hoénapos
periddust tekintve 0,84 volt (95% CI:
0,76-0,94).

Az alcsoportok vizsgdlatakor a 24 hé-
nap elteltével o kardiovaszkuldris ha-
lalozas  (HR=0,76; 95% Cl
0,66-0,87; 1?=95%) és az iszkémia
eléforduldsa (HR=0,68; 95% Cl:
0,50-0,92; 1°=82,5%) csokkent.
Nem valtozott azonban a mickardidlis
infarktusok eléforduldsi gyakorisdga
(HR=0,89; 95% Cl: 0,60-1,33;
1?=74,9%). Mind o kardiovaszkularis
haldlozds, min az iszkémia tekinteté-
ben @ haszon a 4. hénap utdn jelent-
kezett, majd ezt kdvetden végig stabil
HR-t észleltek (2. dbra, 2. tabldzat).
A korai, inteziv statinkezelésben része-
suléknél szignifikénsan nagyobb mér-
tékben csokkent az LDL-koleszterin-
szintie (o csdkkenés  mértéke
0,88=0,23 mmol/l) a kontrollokhoz
képest (a  csokkenés  mértéke
0,16=+0,31 mmol/l; p<0,001).

Az egyes tanulmdnyok eredményeinek
heterogenitdsa feltehetéen tébb té-
nyezé egylttes eredménye, amelyek
kozé tartozik az LDL-koleszterin szint-
iének véltozdsa, a statinkezelés meg-
kezdésének idépontja, az alkalmazott
statinkészitmény tipusa és a vizsgdlat
hossza.

BIZTONSAGOS
ALKALMAZHATOSAG
A biztonsdgosségra vonatkozd adatok
alapjén oz intenziv statinterdpidban
részesilék eredményei dsszevethetéek
a kontrollcsoportokéval. A 17.963
bevont beteghdl 6sszesen 3 esetben
észleltek rhabdomyolysist {mindharom
beteg nagy dézisé simvastatin keze-
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1. TABLAZAT: A METAANALIZISBE BEVONT 13 TANULMANY JELLEMZOI. PCl: PERKUTAN KORONARIA-INTERVENCIO

CANNON Es MTSAI (2004)
PROVE-IT TIMI22

DEN HARTOG ES MTSAI
(2001) PAIS

De Lemos Es MTsal (2004)
AT0Z

LiEm Es MTsAl (2002)
FLORIDA

SCHWRTZ ES MTSAl (2001)
MIRACL

THOMPSON ES MTSAI [2004)
PACT

ARNTZ Es MTSAI (2000)
L-CAD

KESTELOOT Es MTSAI (1997)
LAMIL

OKAZAKI ES MTSAl (2004)
ESTABLISH

KAYIKCIOGLU ES MTSA
(2002)
PTT

CoUvICCHI Es mTsal (2002)

SERRUYS ES MTSAI (2002)
LIPS

Dupuis Es mTsAl (2005)
RECIFE

léshen részesilt). A hepatitis eléfordu-
ldsi ardnya kissé magasabb volt
PROVE-IT TIMI22 (infenziv statinkeze-

NEMZETKOZI

HOLLANDIA

NEMZETKOZI

HollANDIA

NEMZETKOZI

AUSZTRALIA

NEMET-
ORSZAG

BELGIUM

JAPAN

TOROK-
ORSZAG

Olasz-
ORSZAG

NEMZETKOZI

KANADA

4162

99

4497

540

3086

3408

135

69

70

FA

83

1677

60

58

63

61

61

65

61

56

NINCS
ADAT

62

51

68

60

55

ATORVASTATIN
80 MG
VS. PRAVASTATIN
40 MG

PRAVASTATIN 40 MG
VS. PLACEBO

SIMVASTATIN 40 MG
1 HONAPIG,

MAID 80 MG vs.
PLACEBO 4 HONAPIG,
MAID SIMVASTATIN
20 MG

FLUVASTATIN 80 MG
VS. PLACEBO

ATORVASTATIN
80 MG 4
VS. PLACEBO

PRAVASTATIN
20/40 MG 1
VS. PLACEBC

PRAVASTATIN
20/40 MG

VS. PLACEBO NIACIN 1
ES CHOLESTYRAMIN

ADASAVAL V. ANELKUL

PRAVASTATIN
10/20 mG 2
VS, PLACEBO

PCI+ATORVASTATIN
20 MG

VS, SZOKASOS
KEZELES

PRAVASTATIN 40 MG
VS, PLACEBO

ATORVASTATIN
80 mG
VS, SZOKASOS
KEZELES

FLUVASTATIN 80 MG
VS. PLACEBO

PRAVASTATIN 40 MG
VS. PLACEBO

lésnél 3,3% vs. 1,1% a kontrollcso-
portban), és a MIRACL (2,5% vs.
0,6%) vizsgdlatban. A MIRACL-vizsgd-
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30, 90,
120, 730

90

30, 120,
240, 730

42, 365

30

730

180

180

180

360

1460

42

RANDOMIZACIO
VAKSAG

RANDOMIZACIO

VAKSAG

VAKSAG,
RANDOMIZACIO

MELLEKHATASOK,
RANDOMIZACIC,
VAKSAG

NINCS

MELLEKHATASOK,
RANDOMIZACIO,
VAKSAG

RANDOMIZACIO,
STATISZTIKA,
VAKSAG,
BEVONASI
KRITERIUMOK

VAKSAG

RANDOMIZACIO,
VAKSAG

VAKSAG

NINCS

RANDOMIZACIO,
VAKSAG

lat 3 betege a hepatitis stlyossdga mi-

att  hospitalizaciét

igényelt. A

myalgia és myositis eléfordulasi gya-




korisdéga jelzetten emelkedett a
PROVE-IT TIMI22, az A-Z és a PAIS-
tanulmdnyokban.

_ A SZERZOK
KOVETKEZTETESEI

A metaanalizis eredményei bizonyitot-
tak ozt, hogy a korai, intenziv
statinkezelés o kardiovaszkuldris ese-
mények szdmdnak csékkenéséhez ve-
zet, kiléndsen a kardiovaszkuldris ha-
l¢lozds, az instabil angina és a re-
vaszkularizécié tekintetében, ameny-
nyiben a kezelést az akut korondria
szindréma miatti hospitalizaciot kéve-
t6 14 napon belil megkezdik. A ha-
szon a kezelés negyedik hénapjatél
kezdve észlelhetd, és perzisztdl a keze-
lés megkezdését kavetd két évhen. A
két év alaft oz adverz korondriaese-
mények kockdzata mintegy 20%-kal
csdkken. Nem taldliak bizonyitékot ar-
ra, hogy az LDL-koleszterin csokkené-
sének mértéke befolydsolta volna o
fenti eredményeket. Az eredmények
hasonléak egy mdsik metaanalizis
megfigyeléseihez. Briel és mtsai nem
igazoltak az intenziv, korai statinte-
rdpia hoszndt a kezelés elsé 4 hénap-
jdban (3). Mivel a statinok egyik lehet-
séges kedvezd hatésa a plakkstabili-
z4cié, nem meglepd, hogy honapok-
nak kell eltelni a hatds megjelenésé-
hez. Rdaddsul oz elsé honapokban az
események szama is joval alacso-
nyabb volt. A metaanalizisnek tdbb
korldtia is van. Egyrészt a kordbban
mar emlitett viszonylag jelentés hete-
rogenitds, amelyet részben oz eltérd ti-
pusy és dézist statinok alkalmazésa
magyardz, részben a kontrollcsopor-
tok kézotti kilénbségek, mivel etikai
megfontoldsokbdél 4 vizsgdlatban nem
placebdt, hanem kis vagy mérsékelt
dézist statint kaptak a kontrollcsoport
résztvevdi. Mdésrészt a bevonhatd vizs-
gélatok széma korldtozott volt, ami
noveli a statisztikai hibalehetéségek
szamdt. Harmadrészt, bar a kardio-
vaszkuldris események, és a rekurrens
iszkémia kockdzata csdkkent, nem
igazolédott valtozds a kardiovaszkula-
ris haldlozds és a rekurrens miokar-
didlis infarktus tekintetében. Ennek
oka nem ismert, de a szerzék felvetik
a statisztikai hiba lehetdségét o tanul-
ményok alacsony szama kévetkezté-
ben. Negyedrészt, a szerzék szerint ta-
lan hasznosabb lenne a tanulmdnyok

T R e e R E——
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1. ABRA: A KEZELESI IDOSZAKBAN BEKOVETKEZETT KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK ELS-
FORDULASA AZ EGYES VIZSGALATOKBAN. HR: KOCKAZATI ARANY, Cl: KONFIDENCIA-IN-

TERVALLUM

1 hénap

Thompson és misai [PACT)
Den Harlog és mtsai (PAIS)
Schwartz s mtsai (MIRACL)
Liem és misai [FLORIDA)

De Lemos és misai (A-Z)
Amtz és misai [LCAD)
Cannon és mtsai (PROVEIT)
Dupuis és mtsai (RECIFE)
Serruys és misai {LIPS)
Colvicchi és misai

Kayikcioglu és mtsai (PTT)

Okazaki és mtsai [ESTABLISH)

Kesteloot és misai (ESTABLISH)
Osszesen

4 héna

Den Hartog és mtsai (PAIS)

Schwartz és misai (MIRACL)

Liem és misai [FLORIDA)

De Lemos és mtsai (A-Z)

Arntz és mtsai (LCAD)

Cannon és mtsai &PROVE—IT}

Serruys és misai (LIPS)

Colvicchi és mtsai

Kayikcioglu és mtsai PTT{

Okazaki'és mtsai (ESTABLISH)

L 1,02 {0,95-1,09)

Kesteloot és misai ([ESTABLISH)
Osszesen
6 hénap
De Lemos és mtsai (A-Z)
Arntz és mtsai (LCAD&)
Cannen és mtsai {(PROVE-IT)
Serruys és misai (LIPS)
Colvicchi és misai
Kayikcioglu és mtsai (PTT)
Okazcki és misai [ESTABLISH)
Osszesen
12 hénap
Lisnidemisal [ELORIDA]
De Lemos és mtsai [A-Z]
Arntz és misai [LCAD&
Cannon és mtsai (PROVE-IT)
Serruys és misai (LIPS)
Colvicchi és mtsai
Osszesen
24 hénap
De Llemos és misai (A-Z)
Arniz és misai (LCAD)
Cannon és misai (PROVE-T)
Serruys és misai (LIPS)
Osszesen

0,84 (0,72-1,02)

0,76 [0,70-0,84)

|
|
|
|
|
|
— —
|
|
1
!
I
I
I

0,80 (0,76-0,84)

0,81(0,77-0,87)

odatainak egyesitését kdvetéen sta-
tisztikai feldolgozdst késziteni a meta-
analizis helyett, mivel ez esetleg ki-
szlrmé a heterogenitasboél adédé hi-
balehetdségeket. A tanulmdnyok
eredményei énmagukban nem ele-
gendéek. A betegeknek javasolt statin-
kezelést folytatniuk kell a hospitaliza-
ciot kovetden is. A kordabban végzett
beteg-compliance-t vizsgdlé tanulma-
nyok eredményei azt mutatték, hogy a
hospitalizaciéd alatt megkezdett statin-
kezelés esetén a betegek 77%-a, mig
a hospitalizéciét kévetéen inditott ke-
zelések esetén o betegek 40%-a foly-
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|
1 5

HR (95% CL)

tatta a terdpidt (4). Bar az ismertetett
metaanclizis adatai nem elegendéek
a compliance megitélésére, minden-
képpen figyelembe kell venni, mint té-
nyez&t barmely terdpids mad alkalma-
zdsakor. Az intenziv statinkezelést o kli-
nikusok gyakran a mellékhatdsoktél
vald félelem miatt kertlik, kilonésen
enyhén emelkedett kiindulési LDL-ko-
leszterinszintek esetén. A metaanalizis
eredményei alapjén o hepatitis, a
myositis és a rhabdomyolysis eléfordu-
lési gyakorisdga az intenziv safinkeze-
lésben részesilék esetén dsszevethetd
volt o kontrollcsoportokban  észlelt

-
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2. ABRA: A OSSZESITETT TULELESI GORBEK AZ OSSZES KARDIOVASZKULARIS ESEMENY (A), A
MIOKARDIALIS INFARKTUS (B), AZ ISZKEMIA (INSTABIL ANGINA VAGY REVASZKULARIZACIO) (C) ES A
KARDIOVASZKULARIS HALALOZAS (D) TEKINTETEBEN

A High-Dose Statin

1,01 Usual Care

0,8
0,6
04
0,2

Eléfordulasi ardny

0,2

Eléfordulasi ardny
o
g

mellékhatdsok  gyakorisagdval. A
PROVE-IT TIMIZ2-vizsgdlat eredmé-
nyei azt igazoltdk, hogy az LDL-kolesz-
terinszintjének 1,04 mmol/l ald csék-
kentése nem jar hatrannyal, ellenkezé-
leg, a kardidlis események kockdzatat
csokkenti.

Az American College of Cardiology
érvényes ajdnlésa akut korendria
szindrémdban 3,37 mmol/l feletti
LDL-koleszterin szintek esetén az
. osztdlyba sorolt statinok adését ja-
vasolia, mig 2,59 mmol felett a Il.
osztdlyba sorolt statin addsa indokolt.
Ugyanakkor nincs ajénlas a korai, in-
tenziv statinkezelést illetéen. A meta-
analizis eredményei azt sugalljak,
hogy a korai, intenziv statinkezelés in-
dokolt akut korondria szindrémdban,
bar a kedvezd hatds csak hénapokkal
késébb jelentkezik. Néhdny folyamat-
ban 1évé vizsgdlat remélhetéen aldta-
masztja mindezt. Ezek kdzol kiemelhe-
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t& o Japan Assessment of Pitavastatin
and Atrovastatin in Acute Coronary
Syndrome (JAPAN-ACS) vizsgdlat (5),
Limiting Undertreatment of lipids in
ACS with Rosuvastatin (LUNAR), és a
Fluvastatin - for  Acute  Coronary
Syndrome (FACS) vizsgdlat.

A KLINIKUS
MEGJEGYZESEI

A kordbbi vizsgdlatok eredményeinek
tokrében o statinkezelés korai inditasa
az akut korondria szindrémaban szen-
vedd betegek esetében kétségtelendl
indokolt. A kérdés tehat nem a
statinkezelés megkezdésének ténye,
hanem az, hogy milyen dézisban, és
melyik stafin készitményt alkalmazzuk?
A déntéshez tébb szempont egylttes
értékelése szikséges. Mérlegelni kell o
nagy dézist kezelés hasznat, esetleges
veszélyeit és kéltséghatékonysdgat.

Nyomés érvet jelent az intenziv keze-
lés klinikai haszna mellett a Reversal
ot Atherosclerosis  with  Lipitor
(REVERSAL) vizsgélat, amelynek ered-
ménye azt igazolta, hogy napi 80 mg
atorvastatin megdllitotta a korondria-
plakkok névekedését iszkémids sziv-
betegekben. Sét, az LDL-koleszterin-
szintiének 50%-ot meghaladd csék-
kentése a plakkok méretének csokke-
nésével jart. Ugyanakkor 40 mg pra-
vastatin szedése mellett a plakkok mé-
refe fovabb nétt abban az esetben is,
ha a betegek elérték az ajanlott LDL-
koleszterin célértékeket (6). A nagydé-
zis0 rosuvastatinnal végzett Study to
Evaluate the Effect of Rosuvastatin on
Burden (ASTEROID) vizsgdlat azt iga-
zolta, hogy a rosuvastatin 40 mg/ne-
pos dézisban nemesak a lipidparamé-
terek jelentds jovuldsat, hanem az ér-
elmeszesedéses plakk térfogatdnak
szignifikans atlagban 6,8%-os csékke-
nését eredményezi (7).

Chan és misai nemrég egy, az ismerte-
tett metaanalizishez kapcsolédd vizs-
galatot publikaltak, amelyben az inten-
ziv statinkezelést a hagyomdényos dézi-
sU statinkezelés hatékonysdgdval vetet-
ték &ssze magas kockdzaty korondria-
betegek bevondsaval. Azonban a klini-
kai haszon mellett oz intenziv statinke-
zelés koltséghatékonysagdt is vizsgal-
tdk. Eredményeik alapjén az intenziv
kezelés (80 mg atorvastatin) akut koro-
ndria szindrémds betegek esetében
egyértelmien koéltséghatékony volt,
mig stabil anginds betegeknél oz ered-
mények kérdésesek (8). A klinikai ha-
szon és gazdasdgi szempontok mellett
oz utdbbi években egyre nagyobb fi-
gyelem iranyul a statinkezelés nem ki-
vant mellékhatdsaira.

Egy nemrégiben megjelent metaanali-
zis Silva és munkatdrsaité! az intenziv

2. TABLAZAT: AZ OSSZESITETT KOCKAZATI ARANYOK (HR) A7 EGYES ALCSOPORTOKBAN 24 HONAP ELTELTEVEL

1 1,07 (0,94-1,21) 0,81 (0,69-0,94) 0,83 (0,58-1,18)
4 0,90 (0,56-1,44) 0,92 (0,49-1,70) 0,82 (0,49-1,36)
6 0,53 (0,22-1,26) 0,50 (0,44-0,58) 0,69 (0,07-6,80)
12 1,79 (1,08-2,96) 0,52 (0,12-2,31) 0,64 (0,24-1,72)
24 0,43 (0,24-0,78) 0,70 (0,51-0,97) 0,74 (0,63-0,86)
OSSZESITETT HR 0,89 (0,60-1,33) 0,68 (0,50-0,92) 0,76 (0,66-0,87)

HR KOCKAZAT! ARANY, €l KONFIDENCIA INTERVALLUM
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statinkezelés kockdzatdt vizsgélta az
alacsony dézisy statinkezeléshez viszo-
nyitva akut korondrio szindrémds és
stabil anginds betegeken (9). A
27.548 beteg bevondsaval, 3,4 éves
kévetéssel végzett vizsgélat ozt igazol-
ta, hogy oz intenziv statinkezelés (80
mg atorvastatin és 80 mg simvastatin)
szingnifikdns  mértékben, minfegy
3,4%-kal megnévelte az adverz ese-
mények és az ezek kovetkeztében
megszakitott kezelések kockazatdt. A
mdijfunkcié zavara, a kreatinin-kindz
emelkedés ardnya szintén szignifikans
mértékben gyakoribb volt az intenzi-
ven kezelt csoportban. 1000 betegre
vetitve az intenziv statinkezelés mellett
33-mal t6bb adverz eseményt észlel-
tek, amelybél 21, a kezelés megszoki-
tasdhoz vezet. Ugyanokkor az intenziv
statinkezelés kétségtelentl csdkkentet-
te a kardiovaszkuléris haldlozdst, a
miokardidlis infarktusok és a stroke
gyakorisagat. Figyelemre mélto, hogy
minden megelézétt kardiovaszkuldris
esemény 8-cal t6bb adverz eseményt
hoz magaval, amelybél 5 potencidli-
san sulyos, 3 pedig emelkedett mdj-
enzimszinteket jelent. Igy a mellékha-
tasok kockézata meghaladja a klini-
kai hasznot az intenziv kezelés esetén.
Mindezek alapjan, bar az intenziv ke-
zelés tovébbi  hasznot jelent a
kardiovaszkuléris morbiditds és mor-
talitds tekintetében, a statin-indukdlta
adverz események gyakoribbd valdsc
miatt a betegek tébbségénél o kis-
vagy kozepes dézist statinkezelés ja-
vasolt, fenntartva az intenziv kezelést
a legmagasabb kockdzatial rendelke-
26 betegek szdmdéra.

A nagy dézisy statinkezelés dltal oko-
zott mellékhatdsok mérséklése a lehe-
té legnagyobb klinikai haszon mellett
elérheté a forgalomban [évé statinké-
szitmények kézil a leghatékonyabb
LDL-koleszterinszint-csdkkentd  hatds-
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sal biré készitmények kivalasztasdval
(pl. rosuvastatin, atorvastatin), vagy
az alacsonyabh dézisd statin egyéb
lipidcskkentd szerrel térténd kombi-
nalt alkalmazaséval (pl. statin és
ezetimib). Természetesen a statinok
szedésekor, kiléndsen a tervezett dé-
zisemelést megelézéen értékelni kell
oz adott beteg egyéni kockdzatdt is.
Az alkalmazott egyéb gyogyszeres ke-
zelés, a tarshetegségek, az életkor, a
rendszeres ellenérzés lehetdsége be-
folydsolhatja a déntést.

Tovabbi érdekes szempontot jelente-
nek a pleiotrop hatdsok, omelyek va-
|6szindleg szintén szerepet jafszanak @
korai statinkezelés hatékonysagdban.
Az irodalomban megoszlanak a véle-
mények arrél, hogy a pleiotrép hatd-
sok dozistiggé médon jelentkeznek-
e. Feltehetéen egyes pleiotropnak ne-
vezett hotdsok esetében az alkalma-
zott dozis szerepet jdtszhat. J& példa
erre a statinok gyullodésos folyama-
tokra kifejtett gatlé hatdsa. Ezt igazol-
ja tébbek kézétt az Arterial Biology for
the Investigation of the Treotment
Effects of Reducing Cholesterol
(ARBITER) (10}, vagy a Vascular Basis
Study Group dltal végzett vizsgdlat
(11). Mindketté azt igazolta, hogy az
intenziv statinkezelés nagyobb mér-
tékben csékkentette a C-reaktiv fehér-
jeszintet, mint az alacsonyabb dézist
statinnal végzett terépia. Ennek rész-
ben az az oka, hogy gyulladdsgatld
hatds legaldbb részben oz LDL-kolesz-
terin, ezen belUl az oxidélt LDL- szint-
iének csokkentésén keresztil valésul
meg. Mds nonlipid hatdsok ezzel
szemben mar o kezdé dézisndl megfi-
gyelhetéek, ide sorolhatéak az izo-
prenoid szintézis gdtldson  keresztil
megvalésulé hatasok, amelyek a fe-
hérie prenilacié csdkkenése mictt ala-
kulnak ki. Természetesen ezek a hata-
sok az egyes statinkészitmények ese-

3. Briel M, Schwartz GG, Thompson PL, et al. Effects of early
treatment with stafins on short-therm clinical outcomes
in ocute coronary syndromes: a mefa-onalysis of ran-
domized controlled trials. JAMA 2006, 295:
2046-2056.

4. Muhlestein 18, Home BD, Bair TL, et al. Usefulnass of in-
hospital prescription of statin agents after angiographic
diagnosis of coronary artery disease in improving contin-
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tén is jelentés eltéréseket mutathat-
nak. A Robinson és mtsai dltal végzett
metaregresszios elemzés (12) o stati-
nok pleiotrop hatdsait vizsgélta éssze-
sen 81.859 résztvevdn 10 statintanul-
many bevondsdval.

Eredményeik alopjan a statinok
pleiotrép  hatdsai  {gyulladasgdtls,
immunmoduldns, antitrombotikus és
vaszkuldris hatésok) a kardiovaszku-
laris kockdzatcsdkkentés terén nem
nyGjtanak tovabbi elénysket anndl,
mint ami az LDL-koleszterinszint csék-
kentésétél egyébként vdrhaté sem
osztély, sem egyedi jelleggel. Mindez
a pleiotrép hatdsok jelentésége ellen
sz6l, ugyanckkor az akut korondric
szindréoma korai szakasza jellegzete-
sen egy olyan instabil vaszkuldris élla-
potot jelent, ahol ezeknek a hatdsok-
nak mégis lehet szerepe. Hiszen pél-
déul az endothelium-figgé vazodila-
técid és a nitrogén-monoxid termelés
a statin addsat kéveté 24 éran belil
kialakul (13). Mindez tovabbi vizsga-
latokat igényel.

Végezetil ne feledkezziink meg a
statinok és egyéb lipidcsékkentd sze-
rek mellett a nem-gydgyszeres lipid-
csdkkentd kezelés fontosségdérél, mint
arra Mediterranean diet in the Lyon
tanulmdény (14) eredménye is utal,
amely szerint a mediterrén diéta min-
den statinkezelésnél hatékonyabban
csokkentette a miokardidlis infarktus
és a kardiovaszkularis halélozés koc-
kézatat akut korondria szindrémdban.
Bar a tanulmany eredményei vitatot-
tak, felhivia a figyelmet arra, hogy az
irodalomban hangstlyozott gydgysze-
res kezelés mellett fontos @ nem-
gydgyszeres kezelés lehetéségeinek
kihaszndldsa, hogy a beteg kardio-
vaszkuldris mortalitdsat és morbidité-
sét minél hatékonyabban csdkkent-
hessik a melléhatésok kockdzaténak
minimalizaldsa mellett.
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