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A REZIDUALIS RIZIKOCSOKKENTES
KEZDEMENYEZESE — A, RESIDUAL
RISK REDUCTION INITIATIVE” (R3]
KULDETESE

KORABBI NAGY, PROSPEKTIV TANULMANYOK IGAZOLTAK, HOGY AZ EFFEKTiV LIPID-, VERCUKOR-, VAGY VERNYOMASCSOKKENTO
KEZELESBEN RESZESULO BETEGEK KOREBEN IS JELENTOS, UN. REZIDUALIS KARDIOVASZKULARIS RIZIKO MARAD A CELERTEK ELERESE
ELLENERE. BAR EGYRE TOBB BETEG ERI EL A CELERTEKEKET, DE EZEN BETEGEK SZAMOTTEV® RESZENEL IS A MAKROVASZKULARIS ESE-
MENYEK (MIOKARDIALIS INFARKTUS, STROKE, PERIFERIAS ARTERIAS ERBETEGSEG), ES A MIKROVASZKULARIS SZOVODMENYEK
(RETINOPATHIA, NEPHROPATHIA, NEUROPATHIA) TOVABBI JELENTOS RIZIKOJA ESZLELHETO. A HYPERTRIGLYCERIDAEMIA KEZELESE-
VEL ES AZ ALACSONY HDL-SZINT EMELESEVEL A REZIDUALIS RIZIKO JELENTOSEN CSOKKENTHETO, iGY TOVABBI KARDIOVASZ-
KULARIS ESEMENYEK ELOZHETOEK MEG. JELEN REFERATUM OSSZEFOGLALJA AZ ERRE VONATKOZO EREDMENYEKET, ES ROVIDEN
TARGYALJA A KEZELESI LEHETOSEGEKET IS, VALAMINT RAVILAGIT AZ R3I NEMZETKOZI TUDOMANYOS EGYUTTMUKODES JELENTO-
SEGERE IS, AMELY SEGITSEGEVEL GLOBALIS EPIDEMIOLOGIAI KEZDEMENYEZES INDULT A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK
ELOFORDULASANAK CSOKKENTESERE.

Kulcsszavak: rezidudalis kardiovaszkuléaris riziké, makro- és mikro-
vaszkularis széovédmények, kezelési lehetéségek

THE MissiON OF ResIDUAL Risk REDUCTION INITIATIVE (R3I). PREVIOUS PROSPECTIVE
STUDIES HAVE DEMONSTRATED THAT SIGNIFICANT, SO-CALLED ‘RESIDUAL’ CARDIOVAS-
CULAR RISK REMAINED IN PATIENTS WITH EFFECTIVE LIPID LOWERING, ANTIHYPERTENSIVE
AND ANTIDIABETIC TREATMENT IN SPITE OF ACHIEVING THE RECOMMENDED GOALS; FUR-
THER RISK OF MACROVASCULAR (MYOCARDIAL INFARCT, STROKE, PERIPHERAL ARTERIAL
DISEASE) AND MICROVASCULAR (RETINOPATHY, NEPHROPATHY, NEUROPATHY) COMPLI-
CATIONS COULD BE OBSERVED IN MOST OF THESE PATIENTS. THIS RESIDUAL RISK CAN BE
LOWERED BY THE TREATMENT OF HYPERTRIGLYCERIDEMIA AND ELEVATION OF HDL-
CHOLESTEROL LEVELS ALONG WITH THE REDUCTION IN CARDIOVASCULAR MORTALITY
AND MORBIDITY. THIS REVIEW SUMMARIZES THE RECENT RESULTS AND BRIEFLY DISCUSS-
ES TREATMENT OPTIONS CONCERNING FACILITIES CONCERNING THIS ISSUE. IT ALSO
HIGHLIGHTS THE IMPORTANCE OF THE INTERNATIONAL SCIENTIFIC “R3]” COLLABORA-
TION — A GLOBAL EPIDEMIOLOGICAL PROPOSAL WHICH AIMS AT DECREASING THE PREVA-
LENCE OF CARDIOVASCULAR DISEASES.

Keywords: residual cardiovascular risk,

macro- and microvascular complications,
treatment options

A REZIDUALIS RIZIKO
DEFINiCIOJA ES
JELENTOSEGE

A kardiovaszkuldris betegségek mege-
|6zésében a statinok alkalmazdsa
mérfoldkovet jelentett a lipidcsdkkentd
terdpia szempontjdbél. A nagy pros-
pektiv, multicentrikus vizsgdlatok azt

igazoltdk, hogy a kardiovaszkuldris ri-
ziké 30%-kal csékkent a statinkezelést
kévetden. Ezen 30%-os csékkenés el-
lenére még tovdbbi 60-70%-os Ugy-
nevezett rezidudlis riziké maradt meg
(1-8). A PROVE IT-TIMI, IDEAL és a
TNT-vizsgdlatban a nagy dézisu statin
terdpia mellett, ahol a betegek elérték
az idedlis LDL-célértéket, még mindig
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ielentés rezidudlis riziké volt észlelhetd
(9, 10). A TNT-vizsgdlatban a 80 mg
atorvastatin hatésat 10 mg atorvasta-
tinnal hasonlitotték &ssze, és azt észlel-
ték, hogy az intenziv LDL-csékkentés
ellenére a statinkezelés 22%-os kardi-
ovaszkuléris rizikbesokkenést eredmé-
nyezett a nem intenziven kezelt cso-
porthoz képest (10). Annak ellenére,



hogy a statinokkal ma mdér képesek
vagyunk elérni az LDL-célértékeket, a
betegek jelentés részénél rezidudlis
makrovaszkuldris eseményt néveld ri-
zikétényez8 marad 1 mmol/l LDL-
csdkkenés a major kardiovaszkuldris
eseményeket 23%-kal csdkkenti, mé-
gis 77%-os rezidudlis kardiovaszku-
laris rizikd marad ezt kévetéen is (11).
A hatékony LDL-csokkentés eredmé-
nyeként egyre t6bb betegink éri el az
LDL-célértéket, de ezen betegek jelen-
t8s részénél is a makrovaszkuldris ese-
mények (miokardidlis infarktus, stroke,
periférids artérids érbetegség), és a
mikrovaszkularis szévédmények (reti-
nopathia, nephropathia, neuropathia)
ielentés rizikdja észlelheté. A Residual
Risk Reduction initiative (R%) nemzet-
kozi szervezete szerint a rezidudlis
vaszkuldris riziké definiciojat a kévet-
kezékben hatdrozta meg: szignifikdns
rezidudlis makro- és mikrovaszkuldris
riziké marad a legtébb — jelenleg meg-
felel® LDL-célértéken kezelt és intenziv
vérnyomdscsékkentd, valamint vércu-
kor- kontrollban részesilé betegnél.

A REZIDUALIS RIZIKO
OSSZETEVOI

A PROVE IT-TIMI-vizsgdlatban Miller
és munkatérsai — tanulmdnyozva a
triglicerid és a kardiovaszkuldris ese-
mények rizikdja kdzott dsszefiggést —
azt taldlték, hogy azokndl az egyének-
nél, akiknek az LDL-C-szintie 1,8
mmol/l alatt, és a triglicerid értéke 1,7
mmol/| felett volt, szignifikdnsan ma-
gasabb volt a kardiovaszkuldris ese-
mények ardnya azokhoz képest, akik-
nek a triglicerid szintje 1,7 mmol/l alatt
volt (12). Mamo és munkatdrsai kimu-
tattak azt, hogy a trigliceridben gazdag
kilomikronok a lebontasuk soran 45
nm nagysdgu részecskékre bomlanak,
amelyek képesek a szubendothelidlis
térbe jutni, és oft elésegiteni az ate-
roszklerézis folyamatdt (13). Ezek az
adatok arra utalnak, hogy a koleszteri-
nen kivil a trigliceridnek is szerepe van
az ateroszklerdzis és a kardiovaszkuld-
ris események kialakuldsdban. Castelli
és munkatdrsai a Framingham-tanul-
mdny adatainak elemzése alapjén arra
hivtak fel a figyelmet, hogy az alacsony
célértéken 1évé 2,6 mmol/l-es LDL-
szinttel rendelkezé egyéneknél is jelen-
t8s mértékben emelkedett a kardio-
vaszkuldris riziké akkor, hogyha a HDL-
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szintjuk 1 mmol/l alatt van (14). A
HDL-nek t6bb formdja ismert, amelye-
ket az apolipoprotein tartalmuk, mére-
tik és a hozzdjuk kapcsolédé fehériék
és lipidkomponenseik alapjdn kilén-
béztetink meg. Az eltéré HDL-részecs-
kék eltéré hatassal rendelkeznek (1.
dbra). A kicsi HDL3 az a perifériés sej-
tektél veszi fel a koleszterint, amelyet a
mdjsejtekbe transzportdl, ahol a ko-
leszterin epesavvd alakul és ezdltal a
szervezet a f616s koleszterin tartalmatél
megszabadul. Ez az Ugynevezett reverz
koleszterin transzport, amely jelentds
szereppel bir a HDL protektiv hatdsat il-
letéen. Ezen kivil a HDL gétolja a mo-
nocitdk LDL indukdlta bejutdsat a
humdn aorta szubendothelidlis régié-
iaba (15). Emellett gdtolja az LDL oxi-
déciéjat, fokozza az endothelsejtek
prosztaciklin szintézisét, szabdlyozza a
thromboxdn termelését, és ezdltal gd-
tolja a thrombocita-aggregdciét. Az
endotoxinok kotése révén véd azok
proinflammatorikus hatdsaval szem-
ben (16-25). Ezzel is magyardzhaté,
hogy a kordbbi tanulmdnyok vizsgdla-
tat elvégezve Gordon és munkatdrsai
azt taldltdk metaanalizistkben, hogy
0,026 mmol/l HDL-emelkedés n&knél
3%-kal, férfiakndl 2%-kal csdkkentette
a kardiovaszkuldris rizikét (16).

A korébbi eredményeket is figyelembe
véve az ATP-IIl megdllapitotta azt, hogy
az alacsony HDL (<1 mmol/l) és a
magas trigliceridszintek (>3,8 mmol/l)
a fokozott kardiovaszkuldris esemé-
nyek rizikofaktorai (3). Ezért a hypert-
riglyceridaemidval jéré dllapotokban a
lipidcsokkentd  kezelés mdasodlagos
célpontja a non-HDL-C (26, 27). Az
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Amerikai Egyesilt Allamokban kereszt-
metszeti vizsgdlatban hatéroztdk meg a
lipidparamétereket és azt taldltak,
hogy az idés populdcié tébb, mint 1/3-
andl a HDL-szint alacsonyabb volt. A
férfiak 35%-danak a HDL-szintje alacso-
nyabb volt, mint 1,0 mmol/l, a n&k
39%-dnél a HDL 1,3 mmol/| alatt volt
(28). Alseikh-Ali és munkatdrsai vizsga-
latai arra hivték fel a figyelmet, hogy oz
ISZB ekvivalenssel rendelkez4 magas
rizikéjo betegek 67%-a nem érte el az
LDL-célértéket, 66%-a a HDL-célérté-
ket és 71%-a a non-HDL-célértéket (2.
4bra) (29). Ez azért is érdekes, mert
Stanek és munkatdrsai vizsgdlatai arra
mutattak rd, hogyha minden lipidpa-
raméterben elérték a célértéket a bete-
gek, akkor a kardiovaszkuléris ese-
mény rizikdja jelentésen csdkkent. Ha
egyik lipidparaméterben sem érték el a
célértéket, akkor viszont mdasfélszeres-
re nétt. Ha csak egy lipidérték volt op-
timdlis, akkor 22%-kal nétt a kardio-
vaszkuldris riziké (30). Ennek a jelen-
téségét Simko és munkatérsai vizsgd-
latai is aldtdmasztjak, akik kimutattak
azt, hogyha a betegek minden lipidpa-
raméterben elérik a célt, akkor a kar-
diovaszkuldris események koltsége
szignifikdnsan csdkken azon betegek-
hez képest, akik nem érik el a célérté-
keket (31).

Diabéteszben az egészségigyi réfordi-
tasok nagy részét a makro- és mikro-
vaszkuldris komplikdcidk kezelésére
forditjuk. 24% a neurolégiai, 31% a
periférids vaszkuldris betegségek, 28%
a kardiovaszkuléris, 29% a vesebeteg-
ségek és 15% a szemszév8dmények
kezelésére forditédik (32).
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2. ABRA: A CELERTEKET EL NEM EROK ARANYA ISZB-BEN
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A CUKORBETEGSEG ES A
REZIDUALIS RIZIKO

Az el8bbi adatok tarsadalmi szinty je-
lentdségét az is aldhizza, hogy a dia-
betes mellitus gyakorisdga nemzetkézi
méretekben és hazdnkban is jelentés
mértékben nd. Ezzel parhuzamosan a
metabolikus szindréma eléfordulésa is
a felnétt lakossdg 20-40%-andl figyel-
heté meg. Ezekben az anyagcsere-dl-
lopotokban gyakran a kardiovaszkuld-
ris rizikotényezdk kombindcidja fordul
el8, amely jelentés mértékben fokozza
a kardiovaszkuldris betegségek kiala-
kulasat. Igy példaul diabéteszben és
inzulinrezisztencidval jellemezheté d&l-
lopotokban észlelheté a hypertriglyce-
ridaemia, a kicsi denz LDL felszaporo-

non-HDL-C >1 Lipid Goal

CHD Risk Equivalent (n=577)

désa és az alacsony HDL-szint
(3. dbra). Ezek a lipideltérések is hoz-
zdjdarulnak ahhoz, hogy diabetes mel-
litus a felnéttkori vaksag vezetd oka,
nagyon gyakran felnéttkori veseelég-
telenséghez vezet, a nem traumatikus
ldbamputdcié 60%-&ért felel.

Cukorbetegségben 2-4-szer gyako-
ribb a cerebrovaszkuldris betegség és
a stroke, 5-10 évvel csdkken a bete-
gek varhaté élettartama (33). Kordbbi
tanulmdényok alapjén az intenziv vér-
cukorkontroll nem eredményez tovdb-
bi kardiovaszkuldris esemény-cskke-
nést 2-es tipust diabéteszes betegek-
nél. Az ACCORD-vizsgdlatban az in-
tenziv glikémids kontroll 22%-kal no-
velte a haldlozast (34). Az ADVANCE-
vizsgdlatban az intenziv glikémids
kontroll nem eredményezett kedve-

3 ABRA: JELLEMZ® LIPIDELTERESEK INZULINREZISZTENCIABAN

= Hypertriglyceridaemia

= Kvalitativ LDL partikulum
valtozasok

= Alacsony HDL

Inzulin
rezisztens

Inzulin
szenzitiv

T TG
+ HDL

+ TG
T HDL

Small dense

Normal LDL LDL

Ja

z8bb hatdst a konvenciondlisan kezelt
betegekhez képest a makrovaszkularis
eseményekben, a kardiovaszkuldris
eredet( haldlozdsban és az egyéb ere-
detl haldlozasban (35, 36). A VADT-
vizsgdlat alapjan az intenziv glikémids
kontroll kedvezé hatdst sugall, de sta-
tisztikailag nem bizonyult szignifikdn-
san hatdsosabbnak a primer végpont,
az &sszesftett kardiovaszkuldris esemé-
nyek tekintetében (37).

A hypertriglyceridaemia diabéteszben
észlelt jellegzetes eltérés, amely a mak-
rovaszkuldris rezidudlis riziké egyik
fontos faktora. Ezt bizonyitja a PROVE
IT-TIMI- tanulmdny is, amelyben az 1,8
mmol/l LDL-nél kisebb értéket elért be-
tegeknél azt talaltdk, hogy 2,3 mmol/I-
nél magasabb triglicerid értékkel ren-
delkezé betegek korében 56%-kal
emelkedett a haldlozdés, a miokardidlis
infarktus vagy az akut korondria szind-
réma rizikdja, a 2,3 mmol/l-nél kisebb
triglicerid értékkel rendelkezékhoz ké-
pest (12).

A HDL is a rezidudlis rizikd egyik fon-
tos faktora, mint azt a PROCAM-tanul-
mdny is igazolta. Az alacsony HDL-
szint a kardiovaszkuléris betegség fig-
getlen el8rejelz8je 2,6 mmol/I-nél ki-
sebb LDL-érték esetén is (38). A TNT-
tanulmdny is azt bizonyitotta, hogy a
kardiovaszkuldris esemény gyakorisd-
ga 39%-kal csékkent a magas HDL-
kvartilisekben (39). A dyslipidaemia
nemcsak a makrovaszkuldéris, hanem a
mikrovaszkuldris eseményekben is je-
lentés szereppel bir. A kordbbi tanul-
ményok azt mutattdk, hogy a statinok
kedvezd hatdst fejtenek ki a nephro-
pathidra, de nem mutattak szignifikdns
kedvezé hatdst egyéb mikrovaszkuldris
komplikécidkra (40-44). A kardio-
vaszkuldris riziké kozol kiemelt sze-
reppel biré vérnyomds-kontroll sem
hat a mikrovaszkuldris szév8dmények
telies spektrumara. Igy pl. az UKPDS-
tanulmdanyban a vérnyomdscsékkentés
47%-os |atasélesség-csdkkenést ered-
ményezett, és nem volt kilénbség a
neuropathia, vagy a vesebetegség rizi-
kéjdban (45). Az ADVANCE-vizsgélat-
ban az agressziv vérnyomdscsékkentés
nem befolydsolta a mikrovaszkuldris
eseményeket (35). A DIRECT-Protect
2-vizsgdlatban a renin—angiotenzin-
rendszer candesartannal térténé gdt-
ldsa nem csokkentette szignifikdnsan a
diabéteszes retinopathia progresszié-
jat 2-es tipust diabéteszes betegekben
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R3i: Szervezet és programok

R3i Szervezet

(46). Az intenziv glikémids kontroll sem
hat a mikrovaszkuldris szévédmények
telies spekirumara. Igy példaul az
UKPDS-tanulményban a HbA, -csék-
kenés 37%-os kombindlt mikrovaszku-
laris esemény-csdkkenéssel jart (45).
Az ADVANCE-vizsgélatban az intenziv
glikémids kontroll a neurothia 21%-os
csokkenését hozta létre, de nem hatott
szignifikdnsan a retinopathidra (36).
A multifaktoridlis intenziv kezelés —,
amely magdba foglalta a statin+élet-
méd-kezelést is —, sem védte ki a mik-
rovaszkuldris betegségek progresszio-
jat a 2-es tipusU diabéteszes betegek
tébb mint 50%-andl. A STENO-2-ta-
nulmdnyban az intenziv ordlis antidia-
betikus kezelés, antihipertenziv és li-
pidcsokkentd terdpia mellett is a bete-
gek 51%-andl volt megfigyelhetd a re-
tinopathia progresszidja, 25%-andl
nephropathia fejlédstt ki, és 55%-andl
a periférids neuropathia progressziéjat
észlelték (44, 47).

TERAPIAS IRANYELVEK

Ezek az adatok arra utalnak, hogy a
kordbbi terépidas megkozelitések — an-
nak ellenére, hogy a kardiovaszkuldris
rizikbban jelentds szerepet jatszd vér-
nyomds, vércukor, vagy LDL-csékken-
tést, vagy ezek egyiUttesét céloztdk
meg, — a betegek jelentds részénél
nem csokkentették a kardiovaszkuldris
kockdzatot és jelentds rezidudlis rizikd
maradt vissza. Amennyiben csdkken-
teni szeretnénk a kardiovaszkuléris

Reziudalis riziko-csokkentd programok

1 Tudomidny | 2.'_:I Oktatas :_'3:1 Képviselet

Kapcsolat az
egészseggondozokkal

események eléforduldsdt, szikséges a
kezelésben is a holisztikus megkézeli-
tés, azaz térekedni kell arra, hogy min-
den paraméterben lehet8leg érjok el a
célértékeket. Igy nem elégedhetiink
meg csak az LDL-célérték elérésével,
hanem a rezidudlis riziké csdkkentése
érdekében térekedni kell a HDL- és a
triglicerid-célértékek elérésére is (48).
Ma mér lehetéségink van arra, hogy
a betegek jelentds részénél ezeket el-
érjuk, hiszen rendelkezésinkre dll az a
terdpids arzendl, amelynek segitségé-
vel monoterdpidban, vagy kombindci-
6s kezelésben biztosithaté a betegek
széles korénél mindhdrom lipidpara-
méter vonatkozdsdban a célérték el-
érése. A terdpia elsd lépése a diéta: a
napi kalériabevitel szdmoldsan kivil
az omega-6 és omega-3 zsirsav bevi-
te-lének fokozésa is. Kedvezd hatést
gyakorolhat a zsirszegény, megfelel
mennyiségl komplex szénhidratot tar-
talmazé, és megfeleld aranyl fehériét
tartalmazé diéta, amely javithatia a
dyslipidaemidét (49-55). A masik fon-
tos 1épés a fizikai aktivitds. Epidemio-
|6giai tanulmdényok azt mutatték, hogy
a fizikai aktivités fokozasa 50%-os kar-
diovaszkuldris rizikécsdkkenést hozott
létre 2-es tipusy diabéteszes egyének-
nél (56, 57). A cukorbetegeknél a fo-
kozott fizikai aktivitds szoros, inverz
kapcsolatot mutatott a haldlozdssal
(58). Rendszeres fizikai aktivitds javi-
totta az inzulin-szenzitivitdst, a glikémi-
as kontrollt és kedvezd hatést fejtett ki
a lipidprofilra, azaz névelte a HDL-
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szintet, csdkkentette a koleszterin/HDL
ardnyt és a triglicerid szintet. Ez a hatds
még akkor is létrejétt, ha jelentés test-
stlycsékkenést nem észleltek (59). Egy,
mintegy 43.000 beteget magdba fog-
lalé tanulmdny azt mutatta, hogy a sta-
tinkezelt férfiak 68%-dban megelézhe-
18 a korondria-esemény abban az eset-
ben, ha megfelels életmédot folytat-
nak (53). Az életméd-valtoztatdst kéve-
t8en a gydgyszeres kezelés j6n széba. A
gydgyszerek kézil a statinok és az eze-
timib elsésorban az &sszkoleszterin-
szintet és az LDL-t csdkkenti, mig a fib-
rdtok és az acidum nicotinicum triglice-
ridszint-csdkkenté és HDL-szint emeld
hatdssal  birnak. Amennyiben mo-
noterdpidban nem érink el eredményt,
a fenti szerek kombindcidja is széba j6n

(60).

A RESIDUAL RISK REDUC-
TION INITIATIVE (R3l)

Az elébb emlitett elvek csak akkor va-
|6sulhatnak meg, ha ezek tudatosul-
nok is a mindennapi elldtésban szere-
pet jdtsz6 szakemberek szdmdra.
Ennek el8segitése érdekében hoztdk
létre a Residual Risk Reduction Initia-
tive szervezetet és programokat (4.
dbra). Az R3i nemzetkdzi szervezetei az
egész vilagot behdlézzak. A szerveze-
tet nemzetkdzi irdnyité bizottsdg vezeti,
amely a nemzeti irdnyfté hatésdgokon
keresztil hat a nemzeti testiletekre,
amelyek a specialistdk véleményét for-
mélva segitik elé az elébb emlitett
elvek érvényesilését. A tudomdnyos
programokban nemzetkézi epidemio-
|6giai, multicentrikus vizsgdlatokat vé-
geznek, és nemzetkdzi tudomdnyos té-
mogatdsi lehet8ségeket biztositanak
annak érdekében, hogy még tébb bi-
zonyitékot szolgdltassanak a rezidudlis
riziké csokkentésére. A kutatdst a
Harvard Medical School iranyitja, és a
vildg szdmos orszdgdt foglalia magd-
ba, valamint mind a mikrovaszkuldris,
mind a makrovaszkuldris epidemiols-
giai vizsgdlatokra kiterjed.

A mikrovaszkuldris  epidemiolégiai
vizsgélatokban a cél az, hogy al4té-
masszdk azt a feltevést, hogy a magas
triglicerid-, és/vagy alacsony HDL-
szint a 2-es tipusy diabéteszes bete-
gekben a jelenlegi sztenderd terdpia
mellett hozzdjdrul a mikrovaszkuldris
szévédményekhez. A makrovaszkuld-
ris epidemiolégiai vizsgdlatokban is
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azt szeretnék aldtdmasztani, hogy a
magas triglicerid- és alacsony HDL-
érték a jelenlegi ajanldsok alapjén op-
timdlisan kezelt betegeknél hozzdjarul
a makrovaszkuldris szév8dményekhez.
Az oktatéi programokban  globdlis
képzési programokkal, weboldalakkal,
konferencidkkal, internetes szemindri-
umokkal (,webinar”) biztositjék a leg-
Ujabb ismeretek és az oktatéi anyagok
minél szélesebb kord elérhet8ségét.
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