Hiziorvos Tovabbképzd Szemle 2004; 9: 473-477
© 1996-2004 The Promenade

Anyagcserebetegségek

Vérzsircsokkentdk szerepe a terapiaban

Paragh Gyorgy dr., Balogh Zoltan dr.
Debreceni Egyetem OEC, I. Belgydgydszati Klinika, Debrecen

Az epidemioligiai, primer és szekunder prevencids tanulmdnyok alapjdn ma mdr egyértelmii,
hogy a koleszterinszint csikkentésével kedvezden lehet befolydsolni mind a kardiovaszkuldris
mortalitdst, mind a betegek isszhaldlozdsdt. A Heart Protection Study eredményei azt igazol-
tdk, hogy a nagy rizikdji csoportban alkalmazott napi 40 mg simvastatin szignifikdnsan csok-
kentette a vaszkuldris események eldforduldsa mellett az dsszhaldlozdst is. A kordbbi primer és
szekunder prevenciot felvdltotta a betegek személyre szabott komplex rizikébecslése, amely kis,
kiizepes és nagy rizikdji csoportot kiilonit el, ennek megfeleloen kiilonboznek az LDL-
célértékek. Az utobbi években elfogadottd vilt a betegek holisztikus szemléletii, az Osszes ismert
rizikifaktort egyidejiileg megsziintetd terdpia igénye.

A rizikétényezdk szerepe a kardiovaszkularis
betegségek kialakuldsaban

A koleszterinszint jelentGsége

A Framingham-tanulmény soran igazol6dott az n.
rizikotényezOk — ezek kozott a magas koleszterin-
szint — szerepe a kardiovaszkuldris betegségek kiala-
kuldsaban (1). Az 1960-as években az Egyesiilt Alla-
mokban 7,8 mmol/l-ben definidltdk a koleszterinszint
felsé és 6,5 mmol/l-ben alsd hatarértékét. 1970-ben
kozolt Seven Countries tanulmény azt mutatta, hogy
azokban az orszagokban, ahol a lakossag koleszterin-
szintje magasabb, a kardiovaszkularis haldlozas joval
nagyobb azokhoz az orszagokhoz képest, ahol a ko-
leszterinszint alacsonyabb volt (2).

Az 1980-as években a Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial arra mutatott r4, hogy a korabban megadott
normal koleszterinértékek nem tarthatok, hiszen a
7,8 mmol/l-es érték mellett négyszeres, a 6,5 mmol/l-
es érték mellett kétszeres volt a kardiovaszkuldris ha-
lalozas az 5,2 mmol/l-es koleszterinértékhez képest
(3). Ezért 1988-ban az Eurépai Atherosclerosis Tar-
sasdg a korabban megadott normél koleszterinérté-
keket moédositotta és 30 éves életkor alatt normal ér-
téknek a 4,7 mmol/l vagy az alatti, 30 éves kor felett
az 5,2 mmol/l vagy az alatti értéket hatarozta meg
(4). A primer prevencios tanulmanyok koziil a Hel-
sinki Heart Study az elsk kozott hivta fel a figyelmet
arra, hogy a lipidfrakciok koziil a koleszterinen kiviil
2 HDL-nek és a trigliceridnek is szerepe lehet az
ateroszklerézis kialakuldsaban (5). Ezt Késobb a VA-
HIT-tanulmany is igazolta, hogy a HDL.-emelkedés
csdkkenti a kardiovaszkularis események kialakula-
sat (6). A lipidparaméterek koziil az alacsony HDL-
szint mutatja a legszorosabb Osszefiiggést az iszké-
mids szivbetegséggel és a szivinfarktus bekovetkezé-

sét illetéen haromszor jobb elrejelzének bizonyult,
mint a tobbi lipidparaméter (7). Ezek alapj an szintén
médositani kellett a kordbbi HDL-normalértékeket.
1992-ben az Eurépai Atherosclerosis Térsasag férfi-
ak szamara 1 mmol/l, ndk szdméra 1,2 mmol/l vagy
afeletti értéket hatdrozott meg a kivanatos értéknek
a korabbi 0,9 mmol/], illetve az 1,16 mmol/l-es érték-
hez képest (8).

A trigliceridek szerepe

A Helsinki Heart Study-n kiviil a PROCAM-tanul-
mény is arra hivta fel a figyelmet, hogy a trigliceridek
is szerepet jatszhatnak az érelmeszesedés kialakula-
saban (9). Hokanson és Austin 17 prospektiv, ossze-
sen kozel 57 ezer beteget magaba foglal6 tanulmany
metaanalizisét elvégezve arra a kovetkeztetésre ju-
tott, hogy 1 mmol/l-es trigliceridcs(‘jkkenés férfiak-
ban 30%-kal, nékben 75%-kal csokkenti a kardio-
vaszkuléris rizikot (10). Ezen eredmények is hozzaja-
rultak ahhoz, hogy a korabbi 2,3 mmol/l-es vagy az
alatti normalértéknek megadott triglicerid-hatdrér-
téket 1,7 mmol/l-re csokkentették (11).

A korai primer prevencios tanulmanyok azt bizonyi-
tottak, hogy a koleszterin, triglicerid €s a HDL egy-
arant szerepet jatszik a kardiovaszkuléris események
kialakulasaban, azonban az alkalmazott lipidcsok-
kentd kezelés a kardiovaszkularis események csOk-
kentése mellett kételyeket tamasztottak az osszhald-
lozést illetden.

A statinok jelentdsége a kezelésben

A statinokkal végzett vizsgdlatok

Az 1988-1989-ben forgalomba kerilt statinok a
lipidesokkentd kezelést forradalmasitottak. Jéval ha-
tékonyabbak az Osszkoleszterin és LDL-koleszterin-
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1. tablizat: GREACE-vizsgdlat

LDL LDL ISZB-riziké Stroke-riziko

csokkenés  csokkenés csokkenés  csiokkenés
tartama

1,0 mmol/1 1év 11% 10%

1,0 mmol/1 2év 24%

1,0 mmol/1 3-5¢év 33%

1,0 mmol/l 5év 36%

1,8 mmol/l 61% 17%

csokkentés terén, mint a korabbi készitmények. A
statinokkal végzett vizsgilatok koziil jelentds, a lipid-
csokkentd terdpids szemléletiinket alapvetden befo-
lydsolé tanulmany volt a Scandinavian Simvastatin
Survival Study, amelyben azt igazoltdk, hogy a defini-
tiv koronariabetegeknél alkalmazott simvastatin ke-
zelés az Osszhaldlozas rizikdjat 30%-kal, a kardio-
vaszkularis rizikéjat 42%-kal csokkenti (12).

A primer prevencios WOSCOPS és az AFCAPS/
TexCAPS-tanulmany azt igazolta, hogy a korondria-
betegség nélkiili személyeknek adott statin is jelentds
mértéki kardiovaszkuldris eseménycsokkenést, vala-
mint a WOSCOPS-tanulmdnyban 22%-os dsszhala-
lozas-csOkkenést eredményez (13, 14). A fenti és
egyéb tanulmanyokban a cukorbetegek szdméra a li-
pidesokkentd kezelés nagyobb haszonnal jart, mint a
nem-diabéteszes populdcidban. Ezen vizsgalatok
utin a gyogyszercégektdl fiiggetlentil szervezett
HPS- és GREACE-tanulmany azért volt jelentds,
mert eredményeivel alatdmasztotta a statinok kedve-
z6 hatasat a klinikai végpontokra.

A HPS-tanulmanyban mintegy 20.500 beteget kezel-
tek 5 éven keresztiil napi 40 mg simvastatinnal és azt
talaltdk, hogy az Osszes vizsgalt klinikai végpontban
szignifikdnsan kedvezdbb eredményt kaptak a place-
bocsoporthoz képest (15). Ennek alapjan sokan azt
fogalmaztik meg, hogy minden olyan betegnek, aki-
nek a 10 éven beliili ISZB rizik6ja 20% feletti, vagy

2. tabldzat: GREACE-vizsgdlat: relativ rizikdcsékkenés

Osszmortalitds 43%
Korondriamortalitdis 47%
Nemfatdlis M1 59%
Instabil angina 52%
PTCA/CABG 51%
CHF 50%
Stroke 47%

akinek diabetes mellitusa van, vagy elézményében
hipertdnia szerepel, napi 40 mg simvastatin ajinlott
fiiggetlenil a kiindulasi dsszkoleszterin és LDL-ko-
leszterinszinttol.

A GREACE-tanulmanyban azt vizsgiltdk, hogy a
szokvanyosan kezelt betegcsoporthoz képest hogyan
valtozik az LDL-célértéket elért betegek klinikai ki-
menetele (1. tdbldzat). Az 1600, 3 évig kezelt beteg-
nél azt talaltak, hogy viszonylag kis dozisy, dtlagosan
napi 24 mg atorvastatin elegendd volt a célérték el-
éréséhez. Minden klinikai végpontban az eldzd vizs-
gilatokhoz képest is sokkal markansabb, kedvezd
eredményt kaptak (2. tdbldzar) (16). Az akut kardio-
vaszkularis események kimenetelét jelentés mérték-
ben befolyédsolta az urgens perkutan koronaria-inter-
venci6 (PCI) bevezetése.

Az utébbi évtizedben az Egyesiilt Allamokban, de
hazdnkban is jelentésen ndétt ezen beavatkozasok
szama. Azonban komoly probléma az, hogy a PCI
utdn a betegek jelentds részénél 3-6 honapon beliil
restenosis alakul ki, amely ismételt akut kardiovasz-
kularis eseményt generalhat. Ezért volt érdekes a
LIPS-vizsgélat, amelyben primer PCl-n itesett bete-
geket napi 2x40 mg fluvastatinnal kezelve azt vizs-
galtdk, hogy a major kardiovaszkularis események
hogyan véltoznak, hiszen ezek csdkkenése indirekt
modon a restenosis csokkenésének a jelzGje. Azt ta-
lalték, hogy 22%-kal cs6kkent a major kardiovaszku-
laris események szdma a kezelt csoportban a nem ke-
zelthez képest. Erdekes megfigyelés volt az, hogy a

1. dbra: A koszoriérbetegek dtlagos 1.DL-koleszterinszintje amerikai felmérés alapjdn. Forrds: NHANES 111, 2. fa-

zis, 1988-1994 (8476 amerikai lakos sziirése alapjdn)
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2. dbra: Az LDL-koleszterincsdkkentés mértéke és a
célértéket elért betegek szima kozotti dsszefiiggés. For-
rds: NHANES 111, 2. fizis, 1988-1994 (8476 amerikai
lakos sziirése alapjdn)

magas rizikéju, tobbér-betegek, illetve a cukorbete-
gek szdmara még nagyobb haszonnal jart a fluvasta-
tin alkalmazasa (17).

A terdpia hasznat nagyban befolyasolja az, hogy a be-
tegek elérik-e azokat a terdpids célértékeket, amely
mellett optimélis a klinikai kimenetel. Jacobson és
misai. amerikai korondriabetegeken tortént vizsgala-
taik sordn azt észlelték, hogy a betegek nagy részé-
nek az atlagos LDL-koleszterinszintje 3,4 mmol/l (1.
dbra). llyen dtlagos LDL -koleszterinszintii betegek-
nél 30%-os LDL-cs0kkenés azt eredményezi, hogy a
betegek 86%-a, mig 40%-0s LDL-csokkenésnél a
betegek 96%-a eléri a kivant célértéket (18) (2. db-
ra).

A GOALLS-vizsgdlatban arra voltak kivancsiak, hogy
a simvastatinnal kezelt betegek hény szazaléka €ri el
a célértéket napi 20 és 80 mg simvastatin alkalmaza-
sa mellett. A 198 korondriabeteg kiinduldsi LDL-ko-
leszterinszintje 3—4,7 mmol/l kozott volt, ami repre-
zentélja a kardiovaszkularis betegségben leggyakrab-
ban eléfordulé kiinduldsi LDL-koleszterinértéket. A
14 hetes kezelés sordn azt tapasztaltak, hogy a 20-80
mg simvastatin mellett az LDL-koleszterin 41%-kal,
az Osszkoleszterin 28%-kal, az apo-B 31%-kal, a tri-
gliceridszint 16%-kal csokkent, mig a HDL szérum-
szintje 5,5%-kal és az apo-A,-€ 4%-kal novekedett.
Ezen LDL-koleszterinszint cstkkenése napi 20 mg
simvastatin mellett azt eredményezte, hogy a bete-
gek 72,4%-a elérte a 2,6 mmol/l-es és 92,7%-a a 3
mmol/l-es célértéket. Csak a betegek 14%-anak volt
sziiksége napi 80 mg simvastatin alkalmazdsira az
LDL-célérték elérésé¢hez (17).

Law és misai. 58 tanulmdny metaanalizisét elvégezve
azt igazoltdk, hogy 1 mmol/l-es LDL-szint csokkenés
az elsd évben 11%-kal csokkenti az ISZB rizikojat és
10%-kal a stroke rizikojat, a masodik évben 24%-kal,
a harmadik-6t6dik évben 33%-kal, az 6tédik év utdn
pedig 36%-kal csokkenti az ISZB rizikéjat, mig az
1,8 mmol/l-es LDL-cstkkenés 61%-0s ISZB-riziko-
csikkenést és 17%-os stroke-rizikdcsdkkenést hozott
1étre (20) (3. tablazat).

A tanulmdnyok okozta szemléletvaltozads

Ezek a tanulmanyok médositottak a kordbbi szemleé-
letiinket és 1988-ban az ATP I, 1993-ban az ATP II,

3. tabldzat: 58 tanulmdny metaanalizise alapjin megdl-
lapithaté LDL-csokkenés és ISZB-rizikdcsokkenés ko-
zotti kapesolat

LDL LDL ISZB-riziké Stroke-riziké

csokkenés  csokkenés csokkenés  csikkenés
tartama

1 mmol/l 1év 11% 10%

1 mmol/1 2 év 24%

1 mmol/l 3-5év 33%

1 mmol/l 5év 36%

1,8 mmol/l 61% 17%

2001-ben az ATP III tartalmazta azokat a szemlélet-
valtozasokat, amelyek beépiiltek a tanulmanyok ta-
pasztalatai alapjan (11, 21, 22) (4. tdbldzat). Ezen ta-
nulmédnyok egyiittes eredményeként a legutobbi
ajanlasok felismerték azt, hogy az ISZB kialakuldsa
komplex folyamat. Tébb rizikotényezd egyiittes
eredményeként alakul ki a legtobb betegben, ezért a
terdpia tervezésénél figyelembe kell venni a beteg ri-
zikdstatuszat, és attol fiiggden kell meghatarozni a
terapids célértékeket. Ez alapjan magas, kozepes €s
kis rizikdji csoportokat kiilonithetiink el. Az ameri-
kai ajdnlds alapjan azok a betegek, akiknek az akut
kardiovaszkularis esemény rizikdja 10 éven belil
20% feletti a nagyrizikdji csoportba tartoznak, mig
az eurdpai ajanlas szerint azon betegek tartoznak a
nagyrizik6ju csoportba, akiknek a 10 éven beliili akut
kardiovaszkularis haldlozasuk 5% feletti. A kozepes
rizik6ju csoportba az amerikai ajanlas alapjan 20%
és 10% kozotti, mig az alacsony rizik6ju csoportba a
10% alatti rizikéval rendelkezd személyek tartoznak.
A nagyrizikdji csoportban a 2,6 mmol/l-es, a koze-
pesben a 3,4 mmol/l-es, mig az alacsony rizikGjiban
a 4,1 mmol/l-es LDL-koleszterin a célérték (5. tdb-

4. tdbldzat: Az egyes tanulmdnyok nyijtotta bizonyité-
kok hatdsa a terdpids szemiéletiink vdltozdsdra, amely-
nek eredményeként ATP I, ATP II, ATP 11 ajdnlds szii-
letett

1970 ATPI  ATPII ATPII jové
1988 1993 2001 ?
Framingham Angio- 4§
grifias
vizsgalatok
MRFIT FATS  wOSCOPS
POSCH
LRC-CPPT SCOR  CARE  HPS
STARS  LIPID
Coronary Ornish ALLHAT
Drug Project MARS  AFCAPS/
Helsinki ~ Meta- TexCAPS PROSPER
Heart Study analizis
CLAS Holme, VA-HIT ASCOT
(angio) Rossouw
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5. tdbldzat: Kiilonbozd célértékek a hdarom kockdzati
kategoridban

Kockazati Célérték LDL-C Koleszterin
kategéria (mmol/l}) (mmol/l)
I ISZB és ISZB 2,6 4,0
ekvivalensek,
kockazat 20%
II. 2 vagy tobb 3,4 5.2
rizikéfaktor,
kockazat 10-20%
III. 0-1 kockazati tényezé 4,1 6.5

kockizat <10%

ldzat). Yusuf korabbi vizsgalatai alitdmasztjdk azt a
szemléletet, hogy az érelmeszesedés folyamataban
tobb tényezd egyiittes kezelése fontos. Az aszpirin,
bétareceptor-blokkolé és ACE-inhibitor alkalmazisa
dnmagéban, kiilon-kilon, mintegy 25%-kal csokken-
ti a stroke, a kardiovaszkuldris és Osszhaldlozas
egyiittes rizikdjat, mig az 1,5 mmol/l-t meghaladd
mértéki LDL-koleszterincsékkenéssel jard lipid-
csokkent$ kezelés dnmagaban 30%-kal (23) (3. db-
ra). Ezen kedvezd eredmények hitterében a lipid-
csokkentd gyogyszerek (elsGsorban a statinok) lipi-
dekre kifejtett hatasai mellett az Gn. pleiotrép hata-
soknak is fontos szerepe lehet (4. dbra). Ezen isme-
retek birtokaban Wald és misai. azt ajanlottik, hogy a
betegek életkilatisainak javitdsa érdekében sziiksé-
ges lenne olyan kombinalt terdpia alkalmazésa,
amely egyiittesen tartalmazza az A tipusd evidencia-
val igazolt, a klinikai végpontokra kedvez hatést ki-
fejtd gyogyszereket. Igy statin, thiazid, bétareceptor-
blokkold, ACE-gatlo, vagy angiotenzin-receptor-
blokkold, folsav és aszpirin egyiittes alkalmazasat ja-
vasolja polipill forméjaban.

Szdmitasaik szerint az ISZB rizikdja 88%-kal, a
stroke rizikéja 80%-kal csokkenthetd lenne. Ajanla-
saik szerint minden 55 év utani betegnek szednie kel-
lene ezeket a gydgyszereket fiiggetleniil attdl, hogy
van-e valamilyen klinikai tiinete. Ennek eredménye-

4. abra: A statinok ateroprotektiv hatdsa

HMG-CoA-dependens HMG-CoA-independens

{LDL
{ Triglicerid
thsCRP

lAtheroma
méret

| Small dense
LDL

| Endothel
T Diszfunkcié

T Plakk-
stabilizacid,

| kaveolik

-22%
-23%

-24% |

-25%

-26% |-
-27%

-28% -

Relativ rizikocsokkenés

-29% |

-30% -

Lipidcsok- ACE-

Aszpirin  Béta- '
kent§ inhibitor

receptor-
blokkold

3. dbra: Relativ rizikdcsokkenés stroke-, kardiovaszku-
ldris- és dsszhaldlozds alapjdn

ként a betegek 1/3-dndl 11 évvel lehetne meghosz-
szabbitani az ISZB-mentes periddust (5. dbra). Ezen
ajanlasuk alapjan az is nyilvdinvald, hogy az ISZB-
ben szenvedd betegeknél torténd alkalmazis pedig
még nagyobb mértékben csokkenthetné az akut
kardiovaszkuldris ¢s cerebrovaszkuldris események
rizik6jat (24). Amennyiben figyelembe vessziik eze-
ket az ajanlasokat és a mindennapi klinikai gyakor-
latban alkalmazzuk ezeket lehetGséget teremtiink ar-
ra, hogy hazankban is jelentds mértékben csdkkenjen
az akut kardiovaszkularis események gyakorisiga és
az akut kardiovaszkularis haldlozas.

5. dbra: A kordbbi prospektiv tanulmdnyok alapjin
kardiovaszkuldris rizikét csokkentd gyogyszerek (poli-
pill) egyiittes alkalmazdsdnak klinikai haszna

Polipill

Statin (10 mg atorvastatin vagy 40 mg snnvastatm)
Tiazid, §-receptor-blokkold,

ACE-gatl6 vagy AT,-receptor-blokkolé

Folsav 0,8 mg

Aszpirin 75 mg
ISZB 88% csOkkenés
Stroke  80% csokkenés

— 55 év utdn mindenki szedje ennek eredmé-
nyeként: 1/3-anak 11 év ISZB-mentes

~ ISZB-ben szenvedd szedje
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