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MIERT VAN SZUKSEG AZ
EDDIGINEL HATEKONYABB
LIPIDCSOKKENTO TERAPIARA?

AZ ATEROSZKLEROZIS KIALAKULASABAN IGEN NAGY SZEREPE VAN AZ LDL-KOLESZTERIN SZINTNEK. AZ UTOBBI IDOBEN SZAMOS
TANULMANY IGAZOLTA, HOGY AZ ALACSONYABB LDL-KOLESZTERINSZINT ELERESE NEM CSUPAN LASSITJA AZ ATEROSZKLEROZIS
PROGRESSZIOJAT, HANEM VISSZA IS FORDITHATJA AZT. AZ UJABB VIZSGALATOK EGYRE ALACSONYABB LDL-KOLESZTERIN-
CELTARTOMANYOK ELERESET JAVASOLJAK. ENNEK ELLENERE MIND A NEMZETKOZI, MIND A HAZAI VIZSGALATOK AZT BIZONYi-
TOTTAK, HOGY A BETEGEK JELENTOS RESZE NEM ERI EL A TERAPIAS CELERTEKET. ENNEK OKA RESZBEN AZ, HOGY A LEGHATEKO-
NYABB LIPIDCSOKKENTOK, A STATINOK ALKALMAZASAKOR SOKSZOR A NAGYOBB DOZISOK ADASAVAL BIZTOSITHATJUK A KIIN-
DULASI KOLESZTERIN OLYAN MERTEKU CSOKKENESET, AMELY AZ LDL-CELERTEKHEZ VEZET. A STATINOK DOZISANAK EMELESE VI-
SZONT NOVELI A NEM KiVANT MELLEKHATASOKAT. ENNEK KIKUSZOBOLESERE NAPJAINKBAN MAR OLYAN UJ ES HATEKONY KE-
SZITMENYEK IS RENDELKEZESUNKRE ALLNAK, MINT PL. A ROSUVASTATIN, AMELYEK MAR KIS DOZISBAN ALKALMAZVA NAGYMER-
TEKBEN KEPESEK CSOKKENTENI AZ LDL- KOLESZTERINSZINTET. AZ EFFEKTIVEBB LIPIDCSOKKENTES ERDEKEBEN A LIPIDCSOKKENTO
SZEREKET KOMBINACIOBAN IS ALKALMAZHATJUK. A LEGTOBB TAPASZTALAT EZIDAIG A STATIN + FIBRAT KOMBINACIOVAL KAP-
CSOLATBAN ALL RENDELKEZESRE, AMELYNEK HOSSZU TAVU MELLEKHATASAKENT MYOPATHIA ES HEPATHOPATHIA ALAKULHAT KI.
EGY MASIK, SOKKAL BIZTONSAGOSABB LEHETOSEG A STATIN + EZETIMIB KOMBINACIO: A STATINOK KEZDO DOZISANAK AZ
EZETIMIBBEL VALO EGYUTTES ALKALMAZASA OLYAN MERTEKU LDL- KOLESZTERINCSOKKENEST EREDMENYEZ, MINTHA A STATINT
MAXIMALIS DOZISBAN ALKALMAZTUK VOLNA. A KORSZERU LIPIDCSOKKENTO TERAPIAS LEHETOSEGEK ALKALMAZASAVAL LASSIT-
HATJUK AZ ATEROSZKLEROZIS FOLYAMATAT ES CSOKKENTHETJUK A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK KIALAKULASANAK KOCKA-
ZATAT.

KuLcssZAVAK: LIPID-CSOKKENTO TERAPIA, STATINOK, TERAPIAS CELERTEK

WHY DO WE NEED MORE EFFICIENT LIPID-LOWERING THERAPY? CARDIOVASCULAR AND
CEREBROVASCULAR EVENTS DUE TO ATHEROSCLEROSIS ARE SOME OF THE LEADING
CAUSES OF DEATH IN CIVILIZED EUROPEAN COUNTRIES. HIGH LEVELS OF LDL-CHOLES-
TEROL PLAY A MAJOR ROLE IN THE DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS. SEVERAL STUD-
IES HAVE SHOWN THAT LOWER LDL-CHOLESTEROL LEVELS NOT ONLY SLOW DOWN THE
PROGRESSION OF ATHEROSCLEROSIS, BUT MAY EVEN REVERSE ITS COURSE. THIS IS ONE
OF THE REASONS WHY LOWERING OF LDL-CHOLESTEROL LEVEL DECREASES BOTH THE
INCIDENCE OF CARDIOVASCULAR DISEASES AND TOTAL MORTALITY. RECENT STUDIES
SUGGEST LOWER AND LOWER LDL-CHOLESTEROL TARGET RANGES, HOWEVER, INTER-
NATIONAL EPIDEMIOLOGIC STUDIES INCLUDING OURS SHOW THAT MOST PATIENTS
NEVER ACHIEVE THESE THERAPEUTIC TARGET PARAMETERS. THIS IS PARTLY DUE TO THE
FACT THAT THE RECOMMENDED LDL-CHOLESTEROL TARGET VALUES CAN ONLY BE
ENSURED USING HIGHER DOSES OF STATINS, WHICH IN TURN INCREASE THE APPEAR-
ANCE OF UNDESIRABLE SIDE EFFECTS. TO AVOID THIS, WE NOW HAVE SOME NEW AND
HIGHLY EFFICIENT DRUGS, SUCH AS ROSUVASTATIN, WHICH CAN LOWER LDL-CHOLES-
TEROL VALUES EVEN IN SMALLER DOSES. ANOTHER APPROACH TO EFFECTIVELY
DECREASE LIPID LEVELS IS COMBINATION THERAPY. UNTIL NOW, THE MOST EXPREIENCE
WE HAD WITH STATIN + FIBRATE COMBINATION, WITH LONG-TERM SIDE EFFECTS LIKE
MYOPATHY AND HEPATOPATHY. A MUCH SAFER COMBINATION IS STATIN + EZETIMIBE:
USING THE RECOMMENDED INITIAL DOSES OF STATINS TOGETHER WITH EZETIMIBE
RESULTS IN THE SAME DEGREE OF LDL-CHOLESTERON DECREASE AS WITH. ' MAXIMUM
DOSE STATIN ALONE. MODERN LIPID-LOWRING THERAPY CAN LOW. pOWN THE PRO-
GRESSION OF ATHEROSCLEROSIS AND CAN MODERATE THE RISK OF CARDIOVASCULAR
DISEASES.
KEYWORDS: LIPID~-LOWERING THERAPY, STATINS

CHOLESTEROL TARGET RANGE
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@1 1975-ben alakitotta ki a lipidtedr-
elynek a lényege az, hogy nagy
mgnnylségu keringésben lévé LDL di-
2kt karositia az endothelt, megvdltoz-
" tatia annak permeabilitdsat, ennek
eredményeként az LDL jelentds része a
subendothelialis térbe keril, ott oxida-
l6dik. Az oxiddlt LDL magas lizolecitin
tartalma miatt a keringésben [évé mo-
nocitékra, makrofdgokra, kemotak-
tikus, kemosztatikus hatdst fejt ki, ezal-
tal elésegiti azok subendothelialis tér-
ben t6rténd felhalmozéddasat. A mak-
rofég aktivacié eredményeként felsza-
badulé szabad gydksk tovabbi LDL-
oxidaciét eredményeznek, amelynek
kovetkeztében né a médosult LDL
mennyisége, ezen LDL-részecskéket a
makrofdgok felszinén megijelend sca-
venger receptorokon kereszitil veszik
fel a makrofagok, mikézben azokat
felhalmozzék és Ogynevezett habos
sejtekké alakulnak (1).
A lipidteéria létjogosultségét bizonyit-
jak a t6bb ezer betegen végzett primer
és szekunder prevenciés tanulményok,
amelyek azt mutatték, hogy az LDL-
koleszterin csékkentése mind a kardio-
vaszkuldris, mind az dsszhaldlozés rizi-
kéjanak szignifikans csékkenését ered-
ményezte. Az ASCOT-, AFCAPS-,
WOSCOPS-tanulmanyok primer pre-
venciés tanulmanyok késébbi eleme-
zése azt mutatték, hogy az LDL-kolesz-
terincsdkkenés és a kardiovaszkuléris
események gyakorisdga kézott linedris
kapcsolat van (2, 3). Ugyanakkor a
kordbbi tanulmanyok arra is felhivigk
a figyelmet, hogy a hatékony lipid-
csdkkentd kezelés megtervezéséhez
nélkildzhetetlen a beteg rizikostdtu-
szénak ismerete. Ezért 2001-ben az
amerikai ATP-Ill és 2003-ban az eurd-
pai SCORE-ajanlés a betegeket hd-
rom rizikdkategéridba sorolta, és a ri-
zikostatuszidl figgden ajdnlotta a te-
rapids célértéket (4, 5). Magas, kdze-
pes és alacsony rizikékategériat kils-
nitettek el. Az ATP-lll alapjan minden
olyan egyén, akinek a 10 éven belili
akut kardiovaszkuldris esemény riziko-
ja 20% felett van, magas, 10-20% ko-
261t kdzepes, 10% alatt alacsony rizi-
kékategoridba tartozik. A SCORE-

ajénlés keményebb klinikai végpontot,
a kardiovaszkuldris halalozdst tekintet-
te kiindulépontnak. Azokat az egyéne-
ket, akiknek a kardiovaszkularis halé-
lozés rizikéja 5% felett van, magas;
4-5% kozott kézepes; 4% alatt ala-
csony rizikdkategéridba  soroltdk.
Mindkét ajénléds a magas rizikdkate-
géridban a 2,6 mmol/l-es, a kézepes
rizikékategéridban 3,4 mmol/l-es, az
alacsony  rizikékategéridban 4,1
mmol/l-es LDL koleszterin célérték el-
érését javasolja (5).

ALACSONYABB LDL-
KOLESZTERIN TOVABBI
KLINIKAI ELONNYEL JAR

Ezen ajanldsokat kévetden 20.536
beteg bevondsaval cégektdl fug-
getlentl végezték a Heart Protection
tanulmanyt (HPS), amely bebizonyitot-
ta, hogy a 40 mg simvastatin alkalma-
z4sa szignifikansan csdkkentette az
dsszhaldlozds kockdzatdt, az Osszes
vaszkuldris haldlozds kockdazatét, az
&sszes stroke kockdzatdt és a stlyos
vaszkuldris esemény kockdzatdt (6). Ez
a vizsgdlat felhivia arra is a figyelmet,
hogy a kilénbéz8 kiinduldsi LDL-ko-
leszterinértékekkel rendelkezd bete-
geknél a simvastatin kezelés kozel
azonos rizikdcsdkkenést hozott létre
(7), ami arra utal, hogy az alacso-
nyabb kiinduldsi LDL-koleszterinnél
alkalmazott statinkezelés is tovabbi kli-
nikai haszonnal jar. A Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy Thrombolysis in Myocardial
Infarction 22 (PROVE IT TIMI 22) vizs-
gélatban 4162 akut koronéria szind-
réomds beteget vizsgdltak. A betegek
egyik része szokvdnyos dozisG prava-
statin (40 mg) kezelésben, a masik ré-
sze pedig nagy dézisG atorvastatin (80
mg) kezelésben részesilt. Azt tapasz-
taltdk, hogy a szokvényos dézisl
pravastatin kezelést kévetéen is elérték
a betegek a kordbban ajanlott LDL-
célértéket; 2,46 mmol/l-re csokkent az
LDL-koncentrdciéjuk, mig a nagy dézi-
sU atorvastatin kezelés nagyobb mér-
téki LDL-koleszterincsdkkenést hozott
létre és j6val alacsonyabb értéket (1,6
mmol/l) értek el a betegek, mint a ko-
rabban ajénlott célérték. Ez a nagyobb
mérték( csékkentés azt eredményezte,
hogy tovéabbi 16%-kal csékkent az
dsszhaldlozés az akut miokardidlis in-
farktus, az instabil angina, vagy stroke
eléforduldsa (8). Ezek az adatok arra
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utalnak, hogy a még nagyobb mérté-
k§ LDL-csokkenés még tovabbi klinikai
haszonnal jar. Ezt tdmasziotta ald a
Treating to New Targets (TNT) vizsgdlat
eredménye is, amelyben a kisd6zist és
nagydézisy atorvastatin kezelést ha-
sonlitottdk &ssze, és azt tapasztaltdk,
hogy a nagydézist atorvastatin kezelés
mintegy 20%-kal csokkentette a kar-
diovaszkuldris kockdzatot a kisdézisu
kezeléshez képest (9). A kordbbi sze-
kunder prevencios vizsgdlatok (4S,
lipid, CARE, TNT, HPS) hasonléan a
primer prevenciés vizsgdlatokhoz azt
igazoltdk, hogy az LDL-koleszterin-
csokkentés és a kardiovaszkuldris ese-
mények kockdzata kozétt linedris 6sz-
szefiiggés taldlhats (9). A diagnosztika
fejlédése lehetévé tette azt, hogy a
plakkok méretének és volumenének
véltozdsat egyre pontosabb médsze-
rekkel vizsgdljuk. Az intravaszkuldris
UH technika (IVUS) segitségével pon-
tosan megitélheté a plakk volumen-
valtozdsa. A Reversal of Atherosclero-
sis with Aggressive Lipid Lowering
(REVERSAL) vizsgélatban 657 definitiv
korondriabeteget vizsgdltak. A bete-
gek egyik fele nagydézist atorvastatin
kezelésben, madsik fele szokvanyos dé-
zisU pravastatin kezelésben részesilt. A
kezelés elétt és a 18 honapos kezelés
utdn IVUS-vizsgdlattal kévették a
plakkok méretének valtozdsat. Azt ta-
pasztalték, hogy a nagydézisy ator-
vastatin kezelés mellett az ateroszkle-
rozis progresszidja szignifikansan ki-
sebb volt. Arra is felhiviak a figyelmet,
hogy azokndl az egyéneknél, akiknél a
kiinduldsi LDL-érték 50%-ndl nagyobb
mértékd volt az LDL-csokkenés, oft
nemcsak a progresszié lassult, hanem
a plakk csékkenése is bekodvetkezett
(38, 10). A regressziés vizsgalatok
(PLAC-1-P REGRESS-R, CCAIT-P LCAS-
P PLAC-1-S, REVERSAL-PR, MARS-S,
REVERSAL-AT, LCAS-S, MAAS-S,
REGRESS-S, OCAIT-S, MARS-P
MAAS-P) hasonléan a primer, szekun-
der prevenciés vizsgdlatokhoz azt iga-
zolték, hogy az LDL-koleszterincsok-
kentés linedrisan figg 6ssze az atero-
szklerézis progresszié csdkkenésével.
Ezen kordbbi vizsgdlati eredményeket
figyelembe véve 2004-ben médositot-
tak az ATP-lll-at (1. t4blézat). A kordb-
bi magas-kézepes és alacsony riziké-
kategéria mellett egy nagyon magas
rizikbkategoériat dllapitottak meg (11).
Ebbe a csoportba azokat az egyéneket
soroltdk, akiknek definitiv korondria-
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1. TABLAZAT: Az ATP-Ill MODOSITASARA AJANLAS kombindcidk soran néhet a myopathia

és a mdjenzim-emelkedés gyakorisa-
ga. Az elmdlt évben hazénkban is be-
vezetett gydgyszer az ezetimib idedlis
kombindciés szernek tGnik, szelektive

-

NAGYON KKORONARIABETEG + DIABETES MELLITUS 1,8 3,0 gdtolia a vékonybélbsl a koleszterin
MAGAS + EROS DOHANYOS + AKUT KORONARIA felszivoddsdt, gyakorlatilag nincs 1é-
SZINDROMA + METABOLIKUS SZINDROMA nyeges mellékhatasa. A statinok kezdé

MAGAS ISZB Es ISZB EKVIVALENSEK, KOCKAZAT >20% 2,6 4,0 dézisa és az ezetimib egyittes alkal-
Kozepes 2 vaGY TO!BB RIZIKOFAKTOR, KOCKAZAT <20% 3,4 5,2 mazdsa olyan mértéks LDL-koleszte-
ALACSONY 0-1 KOCKAZATI TENYEZO 4,1 6,5 rincsdkkenést hoz létre, mintha a

betegség mellett vagy diabéteszik,
vagy metabolikus szindrémaijuk, vagy
akut korondria szindrémdjuk volt, vagy
erés dohdnyosok voltak. Ezen egyé-
neknél mar nem a 2,6 mmol/l-es, ha-
nem az 1,8 mmol/l-es LDL koleszterint
kell célértéknek tekinteni, hiszen ezen
betegek mar révidtdvon is jelentds
mértékben veszélyeztetettek, és ha
csokkenteni akarjuk rizikéjukat, nem
elég a plakk progresszié lassitésa, ha-
nem annak regresszidjdra is térekedni

kell (12).

MILYEN LEHETOSEGEI
'VANNAK A TERAPIAS
CELERTEKEK ELERESENEK?

Az egyre alacsonyabb LDL-célértékek
felvetik azt a kérdést, hogy vajon a
rendelkezésre allé gydgyszerek alkal-
masak-e olyan mértékd LDL-csékke-
nésre, amellyel a betegek jelentds ré-
sze eléri a célértékeket. Ez természete-
sen figg a betegek kiinduldsi LDL-
szintjétél. Jacobson és mtsai. megnéz-
ték az dtlagpopuldcié LDL-koleszterin-
szintjét, és azt taldltak, hogy a populd-

cié 69%-anak 3,1 és 4 mmol/l kézott,
24%-énak 4,1 és 4,9 mmol/l kozott,
7%-énak 5 mmol/| felett volt a kiindu-
l&si LDL-koleszterinszintie (13, 14), 3,4
mmol/l-es kiinduldsi LDL-koleszterin-
szintnél 30%-os LDL-csdkkenéssel a
betegek 86%-a éri el a célértéket, mig
40%-o0s LDL-csokkenéssel a betegek
96%-a (13). A ma rendelkezésre 4ll6
lipidcsdkkenték kézil a statinok a leg-
erélyesebb  LDL-csékkenté hatdso
gyégyszerek (2. téblézat).

A kordbban alkalmazott statinok azon-
ban az elébb emlitett mérték( LDL-
csokkenést csak nagyobb dézisok al-
kalmazdsa mellett érik el. A dézis no-
velése viszont fokozza a nem kivant
mellékhatdst (15). Emiaft az orvosok
sokszor nem végzik el a dézis titrala-
sat, és igy a betegek jelentés része
nem éri el a célértéket. A hatékonyabb
lipidcsdkkentés érdekében egyik lehe-
t8ség a lipidcsdkkentd szerek kombi-
ndcidja; statin + fibrét, statin + nia-
cin, statin + ezetimib kombindcié.

Az elsé kettd kombindciéndl a f6 prob-
léma az, hogy nemcsak a lipidesék-
kenté hatds adédik 6ssze, hanem a
nem kivant mellékhatds is, ezért ezen

2. TABLAZAT: A STATINOK LIPIDEKRE GYAKOROLT HATASAI

KOLESZTERIN V17-46% 113-21% 117-34% 111-28%
LDL 135-61% W17-31% 124-40% 117-35%
HDL 13- 12% 13-110% 15-9% 13-10%
TRIGLICERID 110-45% 11-13% 12-19% 110-24%
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statint maximalis dézisban alkalmaztuk
volna (16).

A masik lehet8ség a célérték elérésére
0j hatékonyabb szerek kifejlesztése. Ezt
bizonyitja @ ma mér hazdnkban is for-
galomban 1évé rosuvastatin, amely
szintetikusan el&dllitott hidrofil, majhoz
szelektiven k&t6d8 statin (17). Gyorsan
szivodik fel a tdpesatorndbdl, a cstcs-
koncentréciéjat 3 éra alatt éri el, a fél
életideje 20 6ra (18), 90%-a a széklet-
tel Gril 10%-a a vizelettel. Minimdlisan
metabolizdlédik a CYP 2C9-en és a
2C19-en (19). A rosuvastatin 5 mg-os
dézisban térténé alkalmazassal 39%-
os és 40 mg-os alkalmazds mellett
58%-o0s LDL-koleszterincsdkkenést tud
kifejteni. llyen mértékd LDL-csokkenés
a betegek jelent8s részében mar
monoterdpidban is az LDL-célérték el-
érését jelenti, de amennyiben a mono-
terépia nem hatdsos, a kis dézis és az
ezetimib egyuttes kombindldséval a
betegek jelentds részénél elérheté a te-
rapids célériék, ezzel csékkenthetjik az
ateroszklerézis progressziéjat, meg-
elézhetjik a kardiovaszkuléris beteg-
ségeket és meggatolhatiuk a mar kifej-
|8d&tt vaszkuldris betegségek rosszab-
boddsat és szévédményeit.

120-40% $30-50%
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5-15% 19-15%
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