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UJ EVIDENCE BASED
LIPIDVIZSGALATOK

Az UTOBBI EVEK KLINIKAI KUTATASI EREDMENYEI A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDES PRIMER ES SZEKUNDER PREVENCIOJA-
BAN A GLOBALIS, HOLISZTIKUS SZEMLELET KIALAKULASAHOZ VEZETTEK. A LIPIDCSOKKENTO KEZELES CELERTEKEIT A LEGUJABB
AJANLASOK ALAPJAN AZ EGYEN KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATA HATAROZZA MEG. A KORABBI TANULMANYOK ALAPJAN AZ
LDL-KOLESZTERINSZINT CSOKKENTESEVEL ARANYOSAN MERSEKELHETO A KARDIOVASZKULARIS MORBIDITAS ES MORTALITAS. A
REGRESSZIOS TANULMANYOK EREDMENYEI AZT IGAZOLTAK, HOGY JELENTOS, 50%-0T MEGHALADO, 2 MMOL/L ALATTI ERTEK-
RE TORTENO LDL-KOLESZTERINSZINT-CSOKKENTESSEL AZ ATEROSZKLEROZIS FOLYAMATA NEMCSAK LELASSITHATO, HANEM VISZ-
SZAFORDITHATO LEHET. 2 MMOL/L ALATTI LDL-KOLESZTERINSZINT ESETEN MINDEN TOVABBI 10%-0S CSOKKENTES AZ ATERO-
SZKLEROTIKUS PLAKK VOLUMENENEK 1%-0S CSOKKENESEHEZ VEZET. AZ ILYEN JELENTOS MERTEKU LDL-KOLESZTERINSZINT-
CSOKKENTES A LEGHATEKONYABB STATIN KESZITMENYEKKEL MONOTERAPIABAN, VAGY A KEDVEZOBB MELLEKHATAS-PROFILLAL
RENDELKEZ® STATIN+EZETIMIB KOMBINACIOS KEZELESSEL ERHETO EL.

Kulcsszavak: kardiovaszkularis prevencié, lipidcsékkenés, statin,
ezetimib

THE IMPORTANCE OF LDL-CHOLESTEROL LOWERING IN THE CARDIOVASCULAR DIS~-
EASES. DATA OF THE RECENT STUDIES IN PRIMARY AND SECONDARY CARDIOVASCULAR
PREVENTION RESULTED IN THE FORMATION OF A GLOBAL, HOLISTIC VIEW. ON THE
BASIS OF THE RECENT GUIDELINES, THE THERAPEUTIC GOALS OF LIPID LOWERING ARE
DETERMINED BY THE INDIVIDUAL CARDIOVASCULAR RISK. IT WAS PREVIOUSLY SHOWN
THAT THE LOWERING OF LDL-CHOLESTEROL LEVELS RESULTS IN A PROPORTIONAL
DECREASE OF CARDIOVASCULAR MORBIDITY AND MORTALITY. RESULTS OF THE REGRES-
SION STUDIES PROVED THAT THE REDUCTION OF LDL-CHOLESTEROL LEVEL BY AT LEAST
50% AND BELOW 2 MMOL/L, THE ATHEROSCLEROTIC PROCESS CAN BE NOT ONLY
RETARDED, BUT EVEN REVERSED. REDUCTION OF THE LDL-CHOLESTEROL LEVEL UNDER
2 mmoL/L BY 10% LEADS TO THE DECREASE OF THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE VOL-
UME BY 1%. SUCH A SIGNIFICANT REDUCTION OF LDL-CHOLESTEROL LEVEL CAN BE
ACHIEVED BY THE MOST EFFECTIVE STATIN AGENTS, OR BY THE STATIN+EZETIMIBE COM-
BINATION THERAPY WITH MORE FAVOURABLE ADVERSE EFFECT PROFILE.
Keywords: cardiovascular prevention, lipid
lowering, statin, ezetimibe

kordbbi prospektiv vizsgalatok

azt igazoltdk, hogy a koleszte-

rinszint az egyik fontos kardio-
vaszkuléris rizikéfaktor. LaRosa és
mtsai 2007-ben megjelent vizsgdla-
tukban szintén arra hivtak fel a figyel-
met, hogy a magasabb quartilisbe esé
low-density lipoprotein (LDL)-koleszte-
rinszinttel rendelkezd egyéneknél mind
a kardiovaszkuldris esemény, kardio-
vaszkuldris haldlozds, nem-haldlos
akut miokardidlis infarktus (AMI) és a
stroke gyakorisdga is szignifikdnsan

csékkent (1). Hasonlé tendencia fi-
gyelheté meg az 6sszhaldlozds és a
nem kardiovaszkuldris haldlozds vo-
natkozdsdban is. 14 placebokontrollal
végzett statinvizsgdlat metaanalizise
arra mutatott r4, hogy minden
1 mmol/l LDL-koleszterin-csékkenés a
major kardiovaszkuldris események
(stroke, infarktus, koszorGér-revaszku-
larizacié) 21%-os csokkenésével jar
2).

Gould és mtsai 62 randomizalt lipid-
csokkenté  tanulmdny metaanalizise

sordn, amely 216.616 egyént foglalt
magdéba azt mutattak ki, hogy az AMI
és az instabil angina gyakorisdga
27%-kal csékkent 1 mmol/l-es LDL-
koleszterinszint-csdkkenése esetén,
mig az iszkémids szivbetegség (ISZB)
haldlozds 28%-os csékkenése volt ér-
zékelheté (3). Vizsgdlataik arra is fel-
hivték a figyelmet, hogy nemcsak a
kardiovaszkularis haldlozds, hanem
az dsszhaldlozds is csokkent 16%-kal
az 1 mmol/l-es LDL-koleszterinszint-
csokkenés esetén.



LDL-KOLESZTERINSZINT
ES KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZAT

Ezek a vizsgdlatok arra utalnak, hogy
nemcsak az az sszefiggés igaz, hogy
a magasabb 6sszkoleszterin-értékkel
rendelkezd egyének kardiovaszkuldris
haldlozésa csékken, hanem az LDL-
koleszterin jelent8ségét az is igazolja,
hogy az LDL-koleszterinszint-csékken-
tés mértéke is linedris &sszefiggést
mutat a kardiovaszkuldris események-
kel (1. &bra). Ez al4tdmasztia a kar-
diovaszkuléris prevencié szempontjd-
bol az LDL-koleszterin prioritdsét. Ezek
alapjdn a kardiovaszkuldris prevencié
szempontjdbdl megdllapithaté, hogy
mind primer, mind szekunder preven-
ciéban a minél alacsonyabb LDL-
koleszterinszint elérése a cél. A tanul-
ményok jelentds része statinnal tor-
tént. Felvetédott az a kérdés, hogy ta-
l4n a kardiovaszkuldris eseménycsék-
kenés nagyobb mértékd, mint ami az
LDL-koleszterinszint-csdkkenéssel ma-
gyardzhatéd, és ennek hatterében a
statinok pleiotrép hatésa éllhat. Ro-
binson és mtsai 19 prospektiv ran-
domizélt lipidcsdkkenté tanulmdny
metaanalizisét végezték el, amelyben
5 diétds, 3 ioncserélé gyantdaval, 1
m{téttel és 10 statinkezeléssel csék-
kentette a szérum koleszterinszintet. A
vizsgdlat hipotézise az volt, hogy a
statinnal tértént koleszterincsékkentés
nagyobb mértékd kardiovaszkuldris
eseményt hoz létre, mint a nem
statinnal  térténé  LDL-koleszterin-
csokkentés. Vizsgdltak a statinok, dié-
ta, ioncseréld gyanta és a mtét hatd-
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sdra létrejdtt LDL-csdkkentés mértékét
és azt, hogy ez milyen hatdst fejtett ki
a nem-haldlos AMI, vagy korondria-
haldlozds eléfordulési gyakorisagdra.
9 statintanulmdny adata alapjén vizs-
galtak a statinok dltal kivdltott LDL-
koleszterinszint-csdkkentés hatdsat a
haldlos és nem-haldlos stroke riziko-
jara is. Vizsgdlataik alapjén azt taldl-
tak, hogy a nem statinnal végzett in-
tervenciés vizsgdlatok és a statinnal
végzett infervencids vizsgdlatok azo-
nos médon csdkkentették a kardio-
vaszkuldris esemény kockdzatat. A
csokkenés mértéke az LDL-koleszterin-
szint-csékkenésének mértékével volt
ardnyos. Ez a tanulmany arra hivta fel
a figyelmet, hogy a statinok pleiotrép
hatdsa nem jérul hozzd szignifikdnsan
a kardiovaszkuldris esemény csdkke-
néséhez (4, 5).

A REGRESSZIOS
VIZSGALATOK UZENETE

A kordbbi vizsgdlatok sorédn a
REVERSAL-tanulmény is felhivta a fi-
gyelmet arra, hogy az 50%-nél na-
gyobb mértékd LDL-koleszterinszint-
csokkenés nemcsak az ateroszklerézis
progressziéjat hozza létre, hanem reg-
ressziot vélt ki (6). Az ASTEROID-
vizsgdlatban rosuvastatin hatdséra 1ét-
rejott LDL-koleszterinszint-csdkkenés
szintén regressziodt vdltott ki (7). A
METEOR-vizsgdlatban  kézépkorg,
aszimptomatikus mérsékelten emelke-
dett koleszterinszinttel és alacsony
kardiovaszkuléris kockdzattal rendel-
kez& betegeknél alkalmazott 40 mg
rosuvastatin 49%-os LDL-csékkenést

1. ABRA: LDL-KOLESZTERINSZINT-CSOKKENES LINEARIS OSSZEFUGGESE A CV-ESEMENYEKKEL
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valtott ki, amelynek eredményeként az
arteria carotis communis infima-
media vastagsdga szignifikans reg-
ressziét mutatott (8). A nagy dozist
atorvastatin alkalmazdsa stroke, vagy
atmeneti agyi keringészavar (TIA) utdn
az 5 éves kovetés sordn szignifikansan
csokkentette a haldlos és nem-haldlos
stroke kockdzatdt. A kezelt csoportban
53%-kal csdékkent az LDL-koleszterin-
szint és abszolut értékben 1,9 mmol/I-
es LDL-koleszterinértéket értek el (9).
Ez felveti annak a lehetéségét, hogy
az LDL-koleszterin-csékkentés sordn
térekedjink a kiindulési érték 50%-
ndl nagyobb mérték( csskkentésére.
A REVERSAL, ACTIVATE, CAMELQOT,
ASTEROID-vizsgélat elemzései arra
utalnak, hogy énmagéban az 50%-os
LDL-csdkkenés nem elégséges kritéri-
uma a plakk-regressziénak (7). A
PROVE-IT, MIRACL, ASCOT, HPS,
ALLIANCE, REVERSAL, LIPID, AFCAPS,
4S, WOSCOPS-tanulmanyok kiindu-
lasi és az elért LDL-koleszetrin-
értékeket megvizsgalva megdllapitha-
t6 az, hogy a tanulmdnyok jelentds ré-
szében 50%-os LDL-koleszterinszint-
csokkenés [ott étre, de csak azokban
a tanulmdanyokban tudtak kimutatni
plakk-regressziét, ahol az elért LDL-
szint a 2 mmol/l alatt volt (7). Leeper
és mtsai 6107 olyan iszkémids szivbe-
tegségben szenvedd beteget vizsgdl-
tak, akik kiindulési LDL-koleszterin-
szintie 1,5 mmol/| alatt volt. A bete-
gek 47%-a 2-es tipusy diabetes
mellitusban szenvedett. Atlagosan 2
éves kovetés utdn azt mutattdk ki,
hogy a statint szed8k tulélési ardnya
szignifikdnsan magasabb a statint
nem szed8khéz képest, ami szintén
megerdsiti azt a megfigyelést, hogy az
LDL-koleszterin minél alacsonyabb
abszoldt értéke a kardiovaszkularis ri-
ziké csokkenését eredményezi. Ezt bi-
zonyftja a vizsgdlatok sordn az is,
hogyha a bevondskor mér statint sze-
dett az illetd egyén és extrém alacsony
1 mmol/l alatti kiindulasi  LDL-
koleszterinszinttel rendelkezett, az a
kardiovaszkuléris események terén to-
vébbi elényt jelentett a beteg szémdra
(10). 2 mmol/l-es abszoldt LDL-
koleszterinértéknél kezdddik a plakk-
regresszié és az ezt kdvetd alacso-
nyabb  értékeknél 10%-os LDL-
koleszterinszint-csékkenés  tovébbi
1%-o0s plakk-regressziot valt ki (11).
Mivel hazankban az dtlagos &sszko-
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leszterinszint 5,7 mmol/|, ehhez az ér-
tékhez korilbelil 3,7 mmol/l-es LDL-
koleszterinérték tartozik. Ebben a tar-
tomdnyban az 50%-os LDL-koleszte-
rin-csékkentés azt jelenti, hogy a bete-
gek elérik azt az abszoldt LDL-kolesz-
terin-értéket, amelynél mdar nemcsak
az ateroszklerdzis progresszidja csok-
ken, hanem a regresszidja is bekdvet-

kezik (2. 4bra).

KORAI LIPIDCSOKKENT®
KEZELES AKUT
MIOKARDIALIS INFARKTUS
ES AKUT KORONARIA
SZINDROMA ESETEN

A COURAGE-vizsgdlat eredményei
arra hivtak fel a figyelmet, hogy a
miokardidlis infarktus kockdzata opti-
mdlis gydgyszeres kezelésben részesi-
|& korondriabetegekben hasonlé,
mint az elektiv perkutén koronéria-an-
gioplasztikaval  kezelt csoportban
(12). Az akut koronéria szindrémdban
szenved® betegek kardiovaszkuldris
haldlozdsdnak csokkentése érdeké-
ben a koronéria-angioplasztika nagy
ielentéséggel bir. Fontos kérdés az,
hogy az ezen betegeknél alkalmazott
korai koleszterinszint-csokkentés
mennyiben javithatja a betegek életki-
latasait. A MIRACLE-vizsgdlat ered-
ményei arra mutattak, hogy az ezen
betegeknél alkalmazott korai, nagy
dézisy statinkezelés a kardiovaszkula-
ris kimenetel szempontjgbdl jelentds
elényokkel jart (13). A PROVE-IT
TIMI-vizsgdlat, valamint az IDEAL-
vizsgdlat szintén azt erésitette meg,
hogy az akut korondria szindrémdban
alkalmazott nagy dézist statinkezelés
tovdbbi elényskkel jar. A PROVE-IT-
tanulmdanyban a 40 mg pravastatin-
hoz képest a 80 mg atorvastatin 16%-
kal csokkentette révidtavon, az IDEAL-
vizsgdlatban a 20-40 mg simvastatin-
hoz képest a 80 mg atorvastatin 18%-
kal csdkkentette a kardiovaszkuldris
események szdmat (14, 15). Az akut
korondria szindrémdban alkalmazott
intenziv statinkezelés hatdsdt vizsgdl-
ték Hulten és mtsai a kordbbi tanul-
mdanyok metaanalizisével. Vizsgdlati
eredményik alapjdn megdllapithato,
hogy a lipidcsékkenté kezelés kedve-
76 hatésa mar a 4. hénaptdl megfi-
gyelhetd, a 6. honaptdl a kardiovasz-
kuléris események széma 24%-kal
csokkent. Az alcsoport-vizsgélatok azt

2. ABRA: AZ LDL-KOLESZTERIN ES A PROGRESSZIO KOZOTTI OSSZEFUGGES
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mutattdk, hogy 24 hénap elteltével is
megfigyelheté a kardiovaszkuléris ha-
ldlozds 24%-kos csékkenése, mig az
iszkémia eléfordulésa 32%-kal csék-
kent. Megfigyelésik alapjan ennek
egyik magyarézata az lehet, hogy a
korai intenziv statinkezelésben része-
sGléknél szignifikdnsan nagyobb mér-
tékben csokkent az LDL-koleszterin
szintje a kontrollhoz képest (16). Ezek
az eredmények is arra hiviak fel a fi-
gyelmet, hogy az akut korondria
szindrémdban észlelt kedvezd ered-
mények nemcsak a korai
lipidcsdkkenté kezeléssel, hanem an-
nak mértékével is dsszefiiggott.

A STATINOK DOZISA ES
A MELLEKHATASOK

A nagymérték( LDL-koleszterinszint-
csdkkenés eléréséhez gyakran sziksé-
ges a statinok dézisanak titrdldsa. Ami
azt jelenti, hogy kézepes, vagy maxi-
malis dézisban kell alkalmazni ezeket
a szereket a megfelelé hatds elérésé-
hez (17). Silva és mtsai 27.548 beteg
bevondésaval végzett vizsgdlat sordn
azt igazolta, hogy a nagy dézist sta-
tinkezelés szignifikansan, 3,4%-kal
névelte a nem kivant mellékhatdsok
kockdzatdt. A mdjenzim-emelkedés,
kreatinin-kindz (CK) emelkedés szigni-
fikdnsan nagyobb volt az intenziven
kezelt csoportban. Az elemzésik alap-
jan kimutattak azt, hogy minden meg-
elézétt  kardiovaszkuldaris  esemény
8-cal tébb adverz eseményt eredmé-
nyezett, melyb&l 5 potencidlisan su-
lyos, 3 pedig mdjenzim-emelkedéssel
jart (18). LaRosa és misai vizsgdélata
arra hivtak fel a figyelmet, hogy 80

. 1.3

mg atorvastatin mellett szignifikédnsan
tébb gyégyszerfiggé mellékhatds je-
lentkezett és 6-szor t6bb transzami-
ndz-emelkedést észleltek a 10 mg-
mal kezelt betegcsoporthoz képest
(19). Alsheikh és mtsai azt mutattdk ki,
hogy az LDL-koleszterinszint-csdkken-
tésének mértéke nem befolydsolta
szignifikdns mértékben a mdjenzim-
emelkedés és rhabdomyolysis gyako-
risdgdt (17). Elemzésikben ramutat-
tak arra, hogy a mellékhatésok elsé-
sorban a statinok dézisdnak emelésé-
vel figgnek &ssze, bar az egyes statin
készitmények kozott a mellékhatds te-
kintetében lehetnek kilénbségek (17).
Az elébb emlitett tanulmdny arra is
felhivia a figyelmet, hogy az LDL-
koleszterin csokkentésének mértéke
nem befolydsolja szignifikénsan, mig
az LDL-koleszterin szintje szignifikan-
san befolyésolja a tumoros megbete-
gedések gyakorisdgdnak eléforduld-
sat. Meg kell azonban jegyezni azt,
hogy ezek az dllitdsok azért sem helyt-
élléak, mert a tumoros sejtek fokozott
anyagcseréjik miatt nagyobb mérték-
ben haszndlnak koleszterint, és ez 6n-
magdban az LDL-koleszterinszint
csokkenéséhez vezethet. Emellett ta-
nulmdnyukban nem zdrtdk ki azokat a
betegeket, akiknek latens daganatos
elvéltozdsaik lehettek. Mds tanulma-
nyok ezzel ellentétben arra hivtak fel a
figyelmet, hogy a statinok alkalmaza-
sa mérsékli a tumor incidencidjat,
amelynek hatterében az éllhat, hogy a
sejt differenci¢lédésaban és proliferd-
cidjdban szerepet jatszé fehériék akti-
vitdsa csokkenhet a statinkezelés so-
rén azdltal, hogy a prenilizélt fehérigk
mennyisége csokken (21, 22, 23).



Ezek a tanulmdnyok is bizonyitjdk,
hogy az LDL-koleszterincsdkkentés
fontos, de nem mindegy az, hogy ho-
gyan érjvk el ezt az LDL-koleszterin-
szintet. Erdemesebb olyan statinkészt-
ményeket valasztani, amelyek kis do-
zisban, mellékhatés nélkil, nagymér-
ték( LDL-koleszterinszint-csdkkenést
hoznak létre.

A KOMBINACIOS KEZELES
JELENTOSEGE - KETTOS
GATLAS

A statinok titrdldsa sorédn minden do-
zisdupldzds csak tovdbbi 6%-os LDL-
csokkenést eredményez. Ennek az az
oka, hogy a statin, gdtolva az endo-
gén koleszterinszintézist, fokozza a
gasztrointesztindlis traktuson keresztil
torténd felszivéddst, és igy a koleszte-
rincsdkkentés hatasfoka jelentés mér-
tékben romlik. Ezért, ha olyan szerrel
kombindljuk a statinokat, amelyek ezt
a kompenzatérikus, fokozoft felszivo-
ddst gatoljék, jelentés mértékben els-
segithetjik az LDL-koleszterincsék-
kentést. llyen, pl. az ezetimib, amely
szelektiven gatolja a koleszterin bélbdl
torténd felszivoddésat, és ezdltal a
statin legkisebb déziséval egyitt alkal-
mazva olyan mérték( LDL-koleszterin-
szint-csokkenést hoz létre, mintha a
statint maximdlis dézisban alkalmaz-
tuk volna. gy mellékhatds fokozésa
nélkil a betegek nagyobb szdzaléka
érheti el a terdpids célértéket és foko-
z6dhat a gydgyszerelésbe vetett hitik.

IRODALOM

1. LaRosa JC, Grundy SM, Kastelein JJ, et al. Treating to New
Targets (TNT) Steering Committee and Investigators. Sa-
fety and efficacy of Atorvastatin-induced very low-density
lipoprotein cholesterol levels in Patients with coronary
heart disease (a post hoc analysis of the treating to new
targets [TNT] study). Am J Cardiol 2007; 100: 747—752.

2. Baigent C, Keech A, Keamney PM, et al. Cholesterol
Treatment Trialists' (CTT) Collaborators. Efficacy and safe-
ty of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-
analysis of data from 90,056 participants in 14 randomi-
sed frials of statins. Lancet 2005; 366: 1267—1278.

3. Gould AL Davies GM, Alemao E, et al. Cholesterol reduc-
tion yields clinical benefits: meta-analysis including
recent trials. Clin Ther 2007; 29: 778—794.

4. Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, et al. National Heart,

2008. FEBRUAR o VI. EVFOLYAM o SUPPLEMENTUM A e

Amennyiben a célértékek eléréséhez
szUkséges hatéanyagokat nem két k-
l6n gydgyszer alkalmazdséval, hanem
egy gyogyszeren belil alkalmazzuk,
tovébb fokozhatjuk a betegek terdpia
irdnti hdségét. Gyakran a hiperténia,
hypercholesterinaemia egyittes elé-
fordulésa észlelhets, mely jelentés
mértékben néveli a kardiovaszkuldris
rizikot. Az ASCOT-tanulmdnyban am-
lodipin bdzisé antihipertenziv kezelés
mellett a kis dézist atorvastatin a nem-
halalos AMI és a haldlos ISZB rizikéjét
36%-kal, az &ssz kardiovaszkuldris
esemény rizikdjat 25%-kal és a stroke
rizikéjat 25%-kal csékkentette. Ez fel-
veti annak lehetéségét is, hogy a sta-
tin+antihipertenziv kezelés fix kombi-
t0l hatékonyabb kardiovaszkularis rizi-
kécsokkentés is elérhetd (24, 25).
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LDL-csokkentés szikséges az iszké-
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