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AGRESSZIV KOLESZTERIN-
CSOKKENTES VAGY MAXIMALIS
PLEIOTROP HATAS ERVENYESULESE?

A STATINOK A KARDIOVASZKULARIS PREVENCIO LEGSIKERESEBB GYOGYSZEREI. SZAMTALAN VIZSGALAT IGAZOLIA AZT, HOGY
ADASUKKAL JAVITHATOK A KLINIKAI VEGPONTOK. AZ IRODALOMBOL JOL ISMERT A STATINOK PLEIOTROP HATASAINAK JELENLE-
TE 1S, AZONBAN ARRA, HOGY EZEK MENNYIRE BEFOLYASOLJAK A KLINIKAI ESEMENYEK KIFEJLODESET, NINCS DIREKT VIZSGALAT.
A KOZELMULTBAN LATOTT NAPVILAGOT AZ A METAANALIZIS, AMELY 81.859 RESZTVEVO ADATAI ALAPJAN HASONLITIA OSSZE,
HOGY A STATINOKKAL ES NEM STATINOKKAL VEGZETT TANULMANYOKBAN VAN-E KULONBSEG AZ LDL-KOLESZTERINSZINT-CSOK-
KENES MERTEKE ES A KLINIKAI VEGPONTOKBAN ELERT JAVULAS KOZOTT. AZ EREDMENYEK AZT MUTATJAK, HOGY A KARDIOVASZ-
KULARIS ESEMENYEK RIZIKOJANAK CSOKKENESE MINDENUTT AZ ELERT LDL-KOLESZTERINSZINT-CSOKKENESSEL VOLT ARANYOS,
NEM VOLT KULONBSEG A STATINOKKAL ES NEM STATINOKKAL VEGZETT VIZSGALATOK KOZOTT, AMI AZT JELENTI, HOGY A PLEIO-
TROP HATASOKNAK NINCS, ILLETVE NEM IGAZOLHATO KOZVETLEN HATASA A KLINIKAI ESEMENYEKRE STABIL KORONARIA-BETEGEK
ESETEN. A JELEN KOZLEMENY SZERZO! NEM VITATJAK A PLEIOTROP HATASOK KIMUTATHATOSAGAT, DE A JELENLEG RENDELKE-
ZESRE ALLO BIZONYITEKOK ALAPJAN A LIPIDCSOKKENTO TERAPIA MEGVALASZTASANAL A DONTO SZEMPONT MINDIG AZ ELERT
LDL-KOLESZTERINSZINT-CSOKKENES. HA AZ ELOIRT CELERTEKEK A SZOKVANYOS STATIN ADAGGAL NEM ERHETOK EL, EGY KE-
ZENFEKVO LEHETOSEG AZ EZETIMIBBEL VALO KOMBINALAS.

Kulicsszavak: statin, LDL-koleszterin, pleiotrép hatas, célértékek

AGGRESSIVE CHOLESTEROL LOWERING AND PLEIOTROPIC EFFECTS. THE STATINS ARE
THE MOST SUCCESSFUL DRUGS IN THE CARDIOVASCULAR PREVENTION THERAPY, IT WAS
SHOWN THAT THEIR ADMINISTRATION WPROVES THE CLINICAL ENDPOINTS IN A LARGE
NUMBER OF CLINICAL TRIALS. THE PLEIOTROPIC EFFECTS OF STATINS ARE WELL-KNOWN,
BUT THERE IS NO EVIDENCE TO WHAT EXTEND COULD THESE INFLUENCE THE ENDPOINTS
IN THE DIFFERENT STATIN STUDIES. A RECENT METAANALYSIS UPON DATA OF 81,859
PATIENTS COMPARED THE DEGREE OF THE LDL-CHOLESTEROL LOWERING EFFECT AND
THE IMPROVEMENT OF CLINICAL OUTCOME IN THE STATIN AND NON-STATIN TRIALS.
THE RESULTS SHOWED A LINEAR RELATIONSHIP BETWEEN THE RISK REDUCTION AND THE
LDL-CHOLESTEROL LOWERING EFFECT, AND THERE WAS NO DIFFERENCE BETWEEN THE
REGRESSION LINES IN THE STATIN AND NON-STATIN TRIALS, WHICH SERVES AS AN EVi-
DENCE THAT THE PLEIOTROPIC EFFECTS HAVE NO DETECTABLE DIRECT EFFECT ON CLi-
NICAL OUTCOMES IN STABLE CARDIOVASCULAR PATIENTS. THE AUTHORS OF THE PRE-
SENT PAPER ARE AWARE OF THE PLEIOTROPIC EFFECTS, BUT NOWADAYS IN EVERYDAY
CLINICAL PRACTICE CHOOSING AN ANTILIPAEMIC THERAPY THE MAIN POINT OF VIEW IS
ALWAYS THE EXPECTABLE LDL-CHOLESTEROL LOWERING EFFECT. WHEN THE USUAL
STATIN DOSE IS NOT ENOUGH TO ACHIEVE THE LDL-CHOLESTEROL GOALS, A COMBI-
NATION THERAPY {WITH EZETIMIBE] SHOULD BE CONSIDERED.

Keywords: statin, LPL-cholestercl, pleioctropic
effect, cholestercl goal level

STATINOK ELElOTRéP nagyobb, mint ami az LDL csékkené-
HATASA sébdl feltételezheté. Jol ismert az,

geranilgeranil-pirofosziat képzédését,
amelyek, ha fehérigkhez kotddnek ak-

LIPIDOLOGIA

Davignon, Nissen és munkatdrsai vizs-
gdlatai felvetették annak o lehetésé-
gét, hogy a statinok kardiovaszkuldris
kimenetelre gyakorolt kedvezé hatésa

hogy a statinok az intracelluldris ko-
leszterinszintézis kulcsenzimét a HMG-
CoA-reduktézt gdtolva tovabbi meta-
bolikus utakat is befolydsolnak, igy
csokkentik a farnesil-pirofoszfat és a
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tivaligk azokat (RAS, MEK, MAPK) és
ezzel jelentés szerepet jatszanak a sej-
tek intracelluldris szabdlyozdsdban. Az
elébb emlitett médon a sejtek differen-
ciglédasaért és proliferacisjgért felelds
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fehériék gatlasat is okozzak, és ezzel a
koleszterincsokkentd hatdson  kivil
egyéb az ateroszklerézist gatlé hatdst
is kifejtenek. Ezek eredményeként sza-
mos, a koleszterincsdkkenéssel elséd-
legesen nem &sszefiiggé statinhatds is
ismert, igy pl. a statinok gdtoliék a
tromboxdn-A, képz8dését, a trombo-
citaaktivaciét, a plazminogén aktivator
inhibitor-1 gatlasdval és a szdveti fak-
tor termel&désének csokkentésével a
trombozis kialakuldsat. Ezeken tdlme-
néen elSsegitik a plakk-stabilizélést,
az adhéziés mulekuldk és a CRP gét-
lasén kereszttl csékkentik a vaszkula-
ris gyulladdsos folyamatokat és mér-
séklik az erre adott valaszt, valamint a
simaizom-hipertréfiat, javitigk az en-
dothel-diszfunkciét (1. dbra). Ennek
megfelelen a statinok pleiotrép hatd-
saval magyardzzuk a plakk stabilizalg-
sat, az endothel-diszfunkcié csékken-
tését, antitrombotikus, gyulladdselle-
nes, antioxiddns, immunomoduldns,
citoprotektiv hatést (4). Ezek a hatésok
azt sugalljgk, hogy a statinok kardio-
vaszkuldris eseményekre gyakorolt ha-
tdsdban a koleszterincsdkkentésen ki-
vil egy jelent®s, pleiotrép hatdsbél
szdrmazé tébblet is megjelenik. Ezt ko-
rabban klinikai végponty vizsgdlatok
nagy beteganyagon egyértelmGen
nem bizonyitottdk.

JELENTI-E A KARDIO-
VASZKULARIS VEGPON-
TOK NAGYOBB MERTEKU
JAVULASAT
A STATINOK PLEIOTROP
HATASANAK MEGLETE?

Annak vizsgdlatdra, hogy a pleiotrép
hatdsok jelenléte milyen mértékben

1. ABRA: A STATINOK PLEIOTROP HATASAI

SEJTES INFILTRACIO =
—KOLLAGEN, SIMAIZOMSEJT

SENES INFITRACIO =
—PI-3 KINAZ/AKT
KerinGo EPC

CRP, KOMPLEMENT
KAROSODAS
—eNQOS, PI-3 /At

befolydsolja a klinikai végpontokat Ro-
binson és munkatdrsai 1966 és 2004
kézoétt angol nyelven megijelent rando-
mizdlt, placebokontrollélt, LDL-kolesz-
terint csokkentd, 3 évnél hosszabb ide-
ig tartd tanulmdnyok metaanalizisét
végezték el (5). A metaanalizisben sze-
replé vizsgdlatokat az 1. tébldzat fog-
lalia 8ssze. Ezek kozott dtben diétds,
haromban ioncseréld gyantdval, egy-
ben mtéti kezeléssel és tizben statin-
kezeléssel csokkentették a lipidszin-
teket. Ezekben &sszesen 81.859 részi-
vevd volt, és az & adataik alapjdn tor-
tént a koszorGér-befegségre vonatkozd
elemzés (a nem-haldlos miokardidlis
infarktus, a korondriabetegség és a
korondriahaldlozds primer klinikai
végpontként vizsgdlva) (6-26). A ta-
nulmdnyok kézil 9 statin tanulmdény
elemzésébdl a statinok stroke-ra gya-
korolt hatdséra is kovetkeztetéseket
tudtak levonni. Ezekben &sszesen
70.300 beteg vett részt.

A pleiotrép hatdsok befolydsat a
korondria-végpontokra Ggy vizsgaldk,
hogy &sszehasonlitottak a statinokkal
végzett tanulmdanyokban (ahol ezen
szerek pleiotrép hatdsai érvényesil-
nek) és a nem statinokkal végzett ta-
nulményokban elért LDL-koleszterin-
csokkentést és az ennek hatdsdra lét-
rejott klinikai végpontok vdltozdsat. A
vizsgélatndl két hipotézist vetettek fel,
az egyik szerint az LDL-koleszterin-
csdkkentés kévetkeztében létrejott kli-
nikai hatds azonos a statin és a nem-
statin tanulmdnyokban, mig a mdsik
hipotézis szerint a csdkkenés kdvetkez-
tében létrejoit klinikai hatés kulénbs-
zik a statin és a nem-statin tanulma-
nyokban. Ez utébbiban a lehetséges
kilonbséget a pleiotrop hatds magya-
razhatnd. A metaanalizisbe valé bevo-

nds kritériumai kézodtt azért szerepeltet-
ték a két évnél hosszabb lipidcsdkken-
t6 kezelést, mert a relativ rizikdcsokke-
nés jelentds része 2,1-5 év kdzétti ke-
zelés sordn kovetkezik be, egyéves ke-
zelés sordn kevesebb, mint 1/3-ndl fi-
gyelhetd meg a veszélyeztetettség
csékkenése (27). A vizsgdlat eredmé-
nye azt mutatta, hogy a nem-statinnal
végzett és a statinnal végzett interven-
ciés vizsgdlatok azonos mdédon csdk-
kentették az ISZB rizikéjét (a regresszi-
6s egyenesek hasonléak voltak), és
ennek a csdkkenésnek a mértéke az
LDL-koleszterincsékkenéssel volt ara-
nyos (2. dbra) (5). Ez a metaanalizis
arra mutat rd, hogy a statinok pleio-
trép hatésa fuggetlendl attél, hogy mi-
lyen tipusy statint haszndltak nem jérul
szignifikdnsan hozzd az ISZB-riziké
csokkentéséhez (5). Minden kétségen
felul &ll, hogy léteznek pleiotrép hatd-
sok. Ezek a lipidhatésoktdl teliesen
foggetlentl mutathaték ki, zémében in
vitro. Az ateroszklerézisban betdltétt
ielentéségik nem ismert, a fenti meta-
analizis szerint nem érinti szignifikan-
san a klinikai eseményeket. Jelenleg
még Ugy tGnik, hogy minden lipidesok-
kentd kezelés déntéen az LDL-kolesz-
terinszint csdkkenés Gtjan fejti ki hatd-
sat és a mindennapok terdpidjdban
azokat a kezelési moédokat kell el&tér-
be helyeznink, amelyek azt a leghaté-
konyabban és a legbizionsdgosabban
csokkentik az LDL-koleszterinszintel

(28).

A STATINOK ES A DIETA
HATASA A GYULLADASOS
MARKEREKRE

A statinok adésa és a diéta egyardni
csdkkentik a gyulladdsos markereket,

SZOVETI FAKTOR, PAI-1

ENDOTHELIN-1
—ENOS, MIOKARDIALIS y —EC FIBRINOLITIKUS -
PERFUZIO, A VASA VASORUM " AKTIVITAS, TPA, ENOS,
VEDELME ADENOZIN
STATIN —> SoExB BT INE
LEukOCITA EC AKTIVACIO,
¥ CRP

NAD(P)H-oxipAz,
SZUPEROXID-ANION,
LDL-oXIDACIO
— SZABADGYOK-KOTOK

171

IFN INDUKALTA MHC I,
MAKRO/T-SEJT-AKTIVACIO,
LFA-1- AKTIVITAS

F
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1. TABLAZAT: A METAANALIZISBEN SZEREPLO RANDOMIZALT, KONTROLLALT KOLESZTERINSZINT-CSOKKENTS VIZSGALATOK (5)

’bIETA

LONDON HOSPITALS 1965 LOW-FAT DIET 11 3 (54 10 39) <f~m
Osto 1966 PUFA 16 25 (10 10 48) 6
MRC 1968 Sov ol 18 16 (32 10 46) g
Los ANGELES 1969 PUFA 17 17 (29 10 46) e
SYDNEY 1978 PUFA (185 10 4) 14 ‘‘‘‘‘
EPESAVKOTO GYANTA =
UPJIOHN 1978 COLESTIPOL 13 38 (11 10 65)

NHLBI 1984 CHOLESTYRAMINE 21 53 (44 10 85)

IRC 1984 CHOLESTYRAMINE 13 17 (9 10 37)

ILEUM BYPASS

POSCH 1998 ILEAL BYPASS 38 31 (1 10 53)

STATINTERAPIA

4S 1994 SIMVASTATIN 35 31 (2110 39)

WOSCOPS 1995 PRAVASTATIN 26 30 (1510 43)

CARE : 1996 PRAVASTATIN 28 23 (7 10 36)

LIPID 1998 PRAVASTATIN 25 22:(1.370:31)

AFCAPS/TexCAPS 1998 LOVASTATIN 26,5 37 (20 10 50)

HPS 2002 SIMVASTATIN 30 26 (19 10 32)

PROSPER 2002 PRAVASTATIN 27 17 (3 10 30)

ALERT 2003 FLUVASTATIN 32 25 (2 10 44)

ASCOT-LLA 2003 ATORVASTATIN 35 35 (17 10 50)

CARDS 2004 ATORVASTATIN 40 35 (3 10 56)

ugyanakkor, akdr a lipidhatdsok eseté-
ben, a csdkkentés mértéke kildnbszd
fokt volt (29, 30). A metaanalizis 100

2. ABRA: OXIDATIVAN MODOSULT LIPOPROTEINEK — FERTOZO AGENSEK

alapjén nem lehetett egyérielmden 2
megitélni azt, hogy a gyulladéscsdk- 3 o .
kentés mértéke az LDL-koleszterincsdk- 3:“2
kentés mértékével vagy direkt gyul- 29
laddsgdtlé hatdssal figg-e ossze. A fgé i
kor&bbi experimentdlis tanulmdanyok- _g:ﬁ
bdl 6l ismert az, hogy az oxidativan - S 40 1
mébdosult lipoproteinek, igy a f8leg ko- ’g_g il 4
leszterint szdllité LDL pro-inflammato- _gﬁ 20 i~ ‘_’“,: e
rikus citokineket (IL-1, TNF-alfa, IL-6) S === []
akiival, amelynek eredményeként a ZETE 5
maijban fokozédik az akutfdzis-protei- g .
nek, C-reaktiv protein (CRP), szérum T
amiloid-A (SAA) termelése (3. dbra). © 20
| 1 1 1 1 J

Ezek az akutfézis-proteinek visszahatva
az endothelre generalizdlttd teszik a
gyulladésos folyamatot, elésegitik az

135 20 25 30 35 40
LDL-C-csokkenés (%)

s . sirn lr ok " london 2. Oslo “ MRC Los Angeles
adhéziés molekuldk expresszidjét és az : = v &
55, i Upjohn = [RC % NHLBI # POSCH
ateroszklerézis kialakuldsdt és prog- O o Esrans P e ity
ressziéjat. Az akut korondria szindré- 7 AF/TexCAPS ~ HPS ¥ ALERT ~ PROSPER

mas betegeken atorvastatinnal és pra-
vastatinnal végzett vizsgdlatok azt mu-

4 ASCOT-LLA = CARDS
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3. ABRA: AZ OXIDALT LDL-HATASA A PROINFLAMMATORIKUS CITOKINEKRE

Oxidativan médosult lipoproteinek
Fert6z6 dgensek

endothel

ICAM-1
szelektinek

Proinflammatorikus
citokinek

(IL-1, TNF-alfa stb.)

-6 maj

CRP
SAA

tattdk, hogy a CRP-csékkenés nem
mutatott szoros korreldciét az LDL-
koleszterincsékkenés mértékével az
egyes egyénekben (31, 32). A stati-
nokkal végzett tanulmdanyokat a diétds
lipidesckkenté kezeléshez tarsuld vizs-
gdlatokkal &sszehasonlitva Ggy tdnik,
hogy a statinok gyulladdsgdtlé hatdsa
elsésorban az LDL-koleszterincsdkken-
tés eredménye és nem ahhoz kapcso-
|6d6 jarulékos hatds. Experimentdlis
vizsgdlatok is arra utalnak, hogy direkt
kapcsolat van az LDL-koleszterinszint
és a gyulladds kézott. A statinok gétol-
idk a koleszterinszintézist, ezdltal a
membrdn lipidraftokat kdrositjak és
megvdltoztatidk, igy médosul a sejtek
és a gyulladdsban jelentds szerepet
iatszé limfocitdk, makrofagok funkcio-
ian (33, 34).

Erdekes médon az LDL-koleszterin és
a C-reaktiv protein csdkkenésének
mértéke kézétt nem taldltak korreldci-
6t akut korondria szindrémds bete-
gekben. Ez részben azzal is magyardz-
haté, hogy az intraindividudlis CRP-
kolénbség 40-60% kozétt van stabil
ISZB-s betegekben, mig akut korond-
ria szindromds betegeknél az akut
esemény megszinése nagyobb CRP
varidcids lehetéséget  okozhat
(35-37).

Az agressziv LDL-csékkenés stabilizdl-
ja a plakkokat és bizonyos esetekben
azok regresszidjdat hozza létre, de ez a
hatés nem minden betegnél azonos
mértékd LDL-koleszterincsékkenésnél
ién létre (36, 37). Az LDL-koleszterin
és CRP kozoftti korrelaciohiany jelez-
heti azt, hogy nem ot létre plakk-
stabilizécié.

AZ ALACSONY LDL-SZINT
KEDVEZO HATASA

Az 1,8 mmol/I-nél kisebb LDL-szint al-
kalmas lehet a plakk stabilizalaséra
vagy regresszidjdra az egyik betegnél,
de lehet hogy nem megfelelé ez a
csokkenés egy masik beteg esetében,
mivel a mdsik betegnél mas rizikoté-
nyez8k, dohdnyzds, diabétesz, nem
megfeleléen bedllitott vérnyomds is
hozzdjdrulhat a plakk instabilitésdhoz.
A PROVE-IT-vizsgdlat azt mutatta,
hogy a legalacsonyabb volt az ISZB-
események gyakorisdga 1,8 mmol/I-
nél kisebb LDL-lel és 1 mg/I-nél kisebb
CRP-vel rendelkezé betegeknél (32).
Frdekes médon az akut koronéria
szindrémds betegek hosszi tavy keze-
lése annak ellenére, hogy szignifikan-
san csdkkentek a gyulladésos marke-
rek, nem eredményezett kumulativ
ISZB-rizikbcsdkkenést.

A PROVE-IT-vizsgdlatban a 80 mg-os
atorvastatin 18%-os ISZB rizikécsdkke-
nést mutatott a 40 mg-os pravastatin
kezeléshez képest (27, 38). Ez a riziké-
csdkkenés kevesebb volt, mint ami a
31%-0s LDL-csékkenés mértékébdl
vérhaté lenne. Az A to Z-tanulmdny azt
mutatta, hogy a nem-haldlos AMI- és
ISZB-haldlozds rizikdja 12%-kal, nem
szignifikdnsan csékken a 14%-os LDL-
koleszterincsdkkenés mellett a 40-80
mg simvastatinnal kezelt csoportban a
20 mg-mal kezeltekhez képest (39). Ez
részben azzal magyardzhaté, hogy a
tanulmény idétartama 2 éves volt és
az LDL-koleszterincsdkkenésbdl szér-
mazd elényok féleg késébb 3, illetve 5
év utén jelentkeznek (27, 38). A
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PROVE-IT és az A to Z-tanulmdny
alapjén azt gondolhatndnk, hogy
35%-ndl nagyobb LDL-csokkenés utdn
mérséklédik az 1SZB-rizikbesdkkenés
mértéke. Ezt viszont nem igazolta a
TNT-vizsgdlat, amelyben 10.000 stabil
ISZB-s betegen a 10 és 80 mg atorva-
statin hatdsat vizsgdltdk. Az eredmé-
nyek szerint a 80 mg atorvastatin
24%-kal csokkentette az LDL-koleszte-
rinszintet a 10 mg-os aforvastatint sze-
d& csoporthoz képest, és ezen bete-
geknél az ailag LDL-koleszterinkon-
centrdcié 1,9 mmol/| volt, szemben a
10 mg atorvastatint szedé csoportban,
ahol 2,6 mmol/I-nek bizonyult. A TNT-
vizsgdlatban az LDL-koleszterincsdkke-
nés mértéke 10 mg aforvastatin keze-
lés mellett a kiinduldsi értékhez képest
35%-0s volt, mig a 80 mg esetében
59%. Egy masik 10 mg atorvastatinnal
végzett tanulmdny 34%-os nem-hald-
los AMI és ISZB-halélozds rizikéjanak
csokkenését mutatta 40%-os LDL-
csokkenés mellett 4 éves kezelés sordn
(14).

A 80 mg atorvastatin kezelés a TNT-
vizsgdlatban 56%-os 1SZB-rizik6csdk-
kenést eredményezeft a placebdhoz
képest. Ezek az eredmények is arra
hivigk fel a figyelmet, hogy az LDL-
koleszterincsokkenés mértéke és az
ISZB-rizikbcsdkkenés mértéke kozott
nagyon szoros &sszefiggés van és az
agresszivebb LDL-koleszterincsékkenés
nagyobb mérték(d rizikbcsokkenést
eredményez.

A STATINOK ES A STROKE

A korondriahalélozds mellett a hazai
morbiditdsi és mortalitési statisztikdban
igen jelentés szerepet jatszanak a ce-
rebrovaszkuldris megbetegedések. A
kordbbi epidemiolégiai tanulmdanyok
nem mutattak szoros kapcsolatot az
dsszkoleszterinszint és a stroke kozott
(41), voltak olyan vizsgélatok, amelyek
szerint a statinok pleiotrép hatdsa hoz-
z8jdrulhat a stroke-riziké csdkkenésé-
hez (42).

A korébbi tanulmdnyok metaanalizise
alapjén 1 mmol/l (28%) LDL-csékke-
nés 15%-os iszkémids stroke csékkené-
sével tarsul, és 19%-ban a haemorrha-
gias stroke névekedését eredményezi
(43). Egy mdsik 58 tanulmdnyt magd-
ban foglalé metaanalizis arra hivta fel
a figyelmet, hogy 1 mmol/l LDL-
csokkenés 20%-kal csdkkenti a stroke
rizikéjat (44). A 4. dbrédn Robinson és
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4. ABRA. A STROKE 5 EVES RELATIV KOCKAZATANAK (RR) VALTOZASA AZ LDL-KOLESZTERINSZINT-
CSOKKENES TUKREBEN (STATINVIZSGALATOK ALAPJAN) (5)
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misai. metaanalizise alapjén a stroke
relativ kockdzatanak valtozdsdt mutat-
ia be az LDL-koleszterinszint csékkené-
sének ardnydban (5).

A stroke-kal kapcsolatos tapasztalatok
nem dllnak rendelkezésre a nem-s-
tatint szedé csoportokban, ezért nem
lehet egyértelmien eldénteni azt, hogy
a statinok pleiotrép hatdsa mennyiben
jarul hozzd a stroke riziké csdkkenésé-

hez (40).

A PROSPER-vizsgdlatban 35%-os LDL-
koleszterincsdkkenést értek el, amely
alapjdn nagyobb mértékd stroke-inci-
dencia eléfordulast vartak. A kisebb
mérték( stroke-incidencia csdkkenés
hatterében a tanulmany révid idétarta-
ma dllhat, hiszen a stroke-csékkenés
rizikéja f6leg a haroméves statinkeze-
lés utdn jelentkezik, mig az ISZB-
csokkenés rizikéja kordbban (24). A
TNT-tanulmdényban a 80 mg-os ator-

vastatin  hatdsdra létrejétt agressziv
LDL-csékkentés, 25%-os haldlos és
nem-haldlos stroke-csokkenést ered-
ményezett.

A LIPIDCSOKKENTES
BIZONYITEKOKON
ALAPULO ELVEI

Ezek a tanulményok is azt mutatiak,
hogy mind a stroke, mind o kardio-
vaszkuldris események csékkenésében
az LDL-koleszterincsékkentés mértéke
meghatdrozd, ezért arra kell téreked-
nink, hogy ez minél markénsabb le-
gyen a kezelés sorén. Ennek egyik
médja a monoterdpidban nagyobb
dézisok alkalmazdsa. A masik lehets-
ség a lipidesékkenték kombindlt alkal-
mazdsa, amiben lehetéleg kilénbdzs
tdmaddsponty, a mellékhatdst nem
ndveld kombindcidkat alkalmazzunk.
Ennek egyik redlis alternativéja ma
Magyarorszdgon is a statin+ezetimib
kombindcié (45). Az LDL-koleszterin-
csokkentés jelentés mértékben hozzd-
jarulhat a statinok Ugynevezett pleio-
trép hatésdhoz is, hiszen az oxiddlt
LDL fokozza a pro-inflammatorikus
citokinek, IL-1, TNF-alfa, IL-6 stb. ter-
melését. Ezek hatdsdra fokozddik a
mdj CRP és szérum amiloid-A termelé-
se (3. dbra), amelyek el8segithetik a
generalizalt gyulladds kialakuldsat.
Alacsonyabb  LDL-értéknél  kisebb
mennyiségben van jelen az oxidalt
LDL, amely ezen folyamatokat elindit-
hatja és fenntarthatja (46, 47). A ren-
delkezésre &ll6 bizonyitékok arra utal-
nak, hogy a statinok kivélasztaséndl a
biztonsdgossag, a gybégyszer-interakcié

5. ABRA: LIPID CELERTEKEK A Il. MAGYAR TERAPIAS KONSZENZUS KONFERENCIA ALAPJAN (A CELERTEKEK EGYRESZROL A NEM-GYOGYSZERES KEZELES

MEGKEZDESENEK HATARERTEKEI,
HATARERTEKEI)

IGEN NAGY
KOCKAZATU ALLAPOT
(KARDIOVASZK. BET +
DM v. DoH v. MEeTAB.S. v. ACS)
KoLeszTerIN <3,5 MMOL/L

LDL-C <1,8 mmoL/L

HA ELETMOD-VALTOZTATAS UTAN A KOLESZTERIN ES LDL-C-ERTEK A CELERTEK FELETT MAF
KARDIOVASZKULARIS TUNETEKTOL MENTES ALLAPOTBAN A KOCKAZAT t 5% VAGY >20%/ 10 év (SCORE;, ETVE F

MASRESZROL HA ELETMOD VALTOZTATASSAL NEM ERHETOK EL,

NAGY KOCKAZATU ALLAPOT
- (KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK,
'DIABETES MELLITUS,
METABOLIKUS SZJNDROMA)

KOLESZTERIN <4,5 MMOL/l
~ LDLC <2,5 mmoL/L
TRIGLICERID <1,7 MMOL/L
HDI-C <1,0 mmoL/L (Ff)
>1,3 mmoL/L (NO)

AKKOR GYOGYSZERES KEZELES MEGKEZDESENEK

KARDIOVASZKULARIS -
TUNETEKTOL MENTES NAGY
(OCKAZATU ALLAP

Koua ZTERIN <5,0 MMOL/L
LDL- e <3,0 MMOI./L '

MINGHAM TABLAZAT),

AKKOR GYOGYSZERES TERAPIA JAVASOLT (STATIN EZETIMIB, FIBRAT, NIKOTINSAV, -3, VAGY KOMB!NAC!OIK)

KOzEPES KOCKAZAT: CELERTEK: KOLESZTERIN <5,2 MMOL/L
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Kis KQCKAZAT CELERTEK KOLESZTERIN <6, 5 MMOL/L

-
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és a koltségeken kivil elsésorban az
LDL-koleszterincsdkkentés mértékét és
kevésbé a pleiotrép, nem lipid hatdst
kell figyelembe venni (48, 49). Ezért
torekedniink kell az eurépai, az erede-
ti és a moédositott ATP-lIl, valamint az
ezek alapjan 2005 novemberében |ét-
rejott Il. Magyar Konszenzus Konferen-
cia ajénlésaiban megadott célértékek
elérésére (50-53). A szdmunkra elsé-
sorban mértékadé magyar ajénlds
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Robinson és mtsai. metaanalizise nem
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