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A 2013 novemberében publikdlt ACC/AHA lipidterdpids ajanlds forradalmian
1ij szempontokat vezetett be az antilipidaemids gyégyszerek alkalmazdsdban. A
statinkezelést helyezi eltérbe és nem javasolja a nem statin eredetii hatéanyagok
haszndlatdt. A célértékek elérése helyett a kardiovaszkuldris betegség siilyossdgi
fokdnak megfeleld erdsségii statinkezelést ajinl, és nem alkalmazza a célértékre
valé torekvést. A VI. Magyar Kardiovaszkuldris Konszenzus Konferencia a
klasszikus, célértékekre alapuld kezelési médszert 6tvozi a statinok ACC/AHA
ajanldsai alapjdn torténd alkalmazdsdval. Az IMPROVE-IT-vizsgdlat egyér-
telmifen bizonyitotta a statin~+ezetimib kombindcié klinikai eldnyeit. A statin+
fibrdt (elsGsorban fenofibrdt) a rezidudlis rizikd tovdbbi csskkentésében hasznos
eszkozként alkalmazhat.

News in antilipidemic therapy and cardiovascular risk classification

The ACC/AHA lipid guidelines published in 2013 November introduced revo-
lutionary new aspects of the application of antilipidemic drugs. It prefers statin
therapy and does not recommend compounds of non-statin origin. Instead of
reaching lipid target values it proposes statin treatment according to the severity of
the cardiovascular disease. The V1. Hungarian Cardiovascular Consensus Con-
ference connects the classic therapeutic methods based on target values with the new
ACC/AHA recommendations of statin therapy. The IMPROVE-IT study ver-
ified unambiguously the benefit of statin+ezetimibe combination. Statin+ fibrate
therapy is a useful tool in the reduction of residual cardiovascular risk.

2013-2014-es év szdmos 1j, jelentSs viltozdssal és

modositdsi javaslattal lepte meg az antilipidae-
miis kezelés témakorében a szakmai berkeket. A
2013 novemberében publikalt, az Amerikai Kardio-
légus Kollégium és az Amerikai Szivgydgyaszok Szo-
vetsége (ACC/AHA) dltal nagymértékben 4j alapokra
helyezett, a lipidkezelés alapelveit jelentSsen médositd
javaslatai részben megddbbenést, részben széles kord
nemzetko6zi szakmai vitdt viltottak ki (1). A mind ez
ideig a nagy nemzetkozi, multicentrikus vizsgilatok
dltal meghatdrozott, lipoprotein lipid-célértékeken
alapulé terdpids ajinlisokat a kemény végpontu, koz-
vetlen bizonyitékokat szolgdlé randomizilt klinikai
vizsgilatok (RCT, randomized clinical trials) kétségte-
lentil meggy6z6 eredményet titkrében médositottik.
Ez a szemlélet heves vitdt viltott ki az egyestilt dlla-
mokbeli Nemzeti Lipid Szovetség (National Lipid
Association) elismert szakértSiben és az eurdpai, a
lipidterdpiiban érdekelt (Eurdpai Szivgydgyisz Tar-

sasig, Eurdpai Atherosclerosis Tarsasdg, Eurépai Dia-
betes Szovetség stb.) tudomdnyos szakmai egyesiile-
tekben (2, 5).

A Magyar Kardiovaszkuliris Konszenzus Konferen-
cia (MKKK) t6bb mint egy évtizede szimos orvos-
tdrsasig részvételével, a Magyar Atherosclerosis Tér-
sasdg, a Magyar Belgydgyisz Tarsasig, a Magyar
Kardiolégusok Tarsasiga és a Magyar Diabetes Tér-
sasig vezetésével és szervezésében a kardiovaszkularis
betegségekre vonatkozé terdpids ajinldsait a nemzet-
kozi javaslatok magyar viszonyokra torténd adaptici-
Gja utjan fogalmazza meg és teszi széles korben koz-
Zé.

A fenti szakmai forrongisok és az IMPROVE-IT
(IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial) (3), egy a kombindlt antilipidae-
miis kezelés 2014 novemberében publikilt, mérfold-
kdének tekinthetd randomizilt, kovetéses, multicent-
rikus vizsgilata jelentSs befolyidst gyakorolt a 2014.
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november 28-4n megrendezésre keriilt Magyar Kar-
diovaszkularis Konszenzus Konferencia) lipid ajanli-
saira. Az utdbbi vizsgilat egyértelmten igazolta az
ezetimib, egy szelektiv koleszterin-felszivodist gitld
hatéanyag statinhatdst névels, tovibbi kiegészitd,
szignifikdns kardiovaszkuliris rizikéesékkenést ered-
ményezs hatdsit.

A kockazatbesorolas szerepe

A VI. MKKK ajinlds kockizatbesoroldsinak elGkészi-
tésénél mar a 2014. szeptember 29-i Kerekasztal Kon-
ferencidn is figyelembe vettitk az ATP I-II-1II ajinli-
sokat (4), az ESC/EAS 2011-es (5), az ESC 2012 (6)-es
és az Amerikai Lipid Szovetség az (NLA) 2014-es (7)
ajanlisit, de még a 2013-as amerikai ACC/AHA irdny-
elveit is (1), noha az egészében (kockizatbesorolds,
nonstatin terdpia és csak a lipidekre vonatkozé célérték
szisztéma nem timogatisa, rizikokalkulitor) jelentd-
sen kiilonbozik az el6z8ekétsl.

A kockdzatbesorolishoz célértékek tartoznak és terdpi-
is kovetkeztetések. Utdbbiakat jelentSsen médosithat-
ja a 2014. november 17-én kihirdetett IMPROVE-IT-
vizsgilat (3) szignifikins pozitiv eredménye, amely az
ACC/AHA ajinlissal ellentétben el6térbe helyezheti a
statin-ezetimib kombindciét és alitdmasztja a célérték
alapua rendszer 1étjogosultsigat. Az ACC/AHA kocki-
zat besoroldsa mir elnevezésében is kalonbozik az
eurépaitdl és a hazaitdl. E statin kdzponta ajanlis mar
a nevében is ezt hangstlyozta, amikor 4 ,satin benefit
groups”-t (statinkezelésre elénydsen reagild csoporto-
kat) fogalmazott meg, nem a globalis kardiovaszkula-
ris riziké mértékét elkiilonitd kategoridkat. Kihagyta
az curdpai és hazai ajinldsban mir az elsék kozott sze-
replé kréonikus veseelégtelenséget, a diabéteszt pedig
mis szempontok (40-75 éves kor, majdnem minden
cukorbeteg, 1,8 mmol LDL-Ch feletti érték) szerint
javasolja kezelni.

A kockizatbesorolisnil az is jelentds szempont volt,
hogy Magyarorszigon, Eurépiban és eddig Ameriki-
ban is az orvosok, s6t a betegek egy része is megtanul-
ta és respektilta a kockazati kategéridkat. Ezzel a leg-
nagyobb kockizatra a legnagyobb figyelem irinyult a
terdpids dontések sordn az orvosokban, és az adheren-
cia szempontjibdl a betegekben is. Az is jelentSs ese-
mény volt, amikor az illetékes egészségiigyl hatdsig a
gyOgyszertimogatisban — a koleszterinszint értéke he-
lyett — elGszor vette figyelembe az MKKK kockdzati
kategéridit feltételként, amit biztosan nem fognak
dteserélni most ,,statin benefit” kategdridkra. Nagyon
fontos volt az is, hogy a terdpia sikerességét a kockaza-
ti kategéridkhoz kotott célértékek eléréséhez viszonyit-
va lehetett felmérni. A tobb mint egy évtizeden ativels
CEL- és MULTIGAP- (8) programok demonstraltik
ezt, pl. az intervenci6 eredményességét is.

Az igen nagy kardiovaszkularis
kockazat

A kockdzatbesorolisban mir a 2011-es V. MKKK-in
(8) a 2011-es amerikai ATP III 2001-ben felgjitott vil-
tozatinak a nyomvonalin haladtunk. Utébbiban jelent
meg ugyanis elGszor — igaz, hogy opciondlisan — a very
high risk (igen nagy kockazat) kategdria, 1,8 mmol/l-es
LDL-koleszterin-célértékkel. Ez Eurépiban el8szor az
ESC/EAS 2011-es irdnyelveiben jelent meg, igaz, hogy
lényegében nem 4j tartalommal, hanem a high risk
kategéridt nevezték it igen nagy kockdzatnak (very
high risk). A 2011-es V. MKKK kockazatbesorolas tib-
lizatban az igen nagy kockizati kategéridban olyan
egyiitt jelenlevs betegség-rizik6faktor egyiittesck sze-
repeltek, amelyek Gsszead6do rizikdja sokkal nagyobb,
mintha csak énélléan lennének jelen. Igy ide soroltuk
2011-ben — az igen nagy kockdzati csoportba — pl. az
ISZB és diabétesz vagy ISZB és kronikus vesebetegség
kozos jelenlétét.

JelentGs tjdonsigként értékelhetd annak a figyelem-
bevétele, hogy 2011-6ta a nemzetkozi ajanlisok afelé
irinyultak, hogy minden egyes kardiovaszkularis
(CV) beteg az igen nagy kockazatba keriiljon. A hazai
Konszenzus Konferencidkon a kardiolégusok mar
kordbban ezt kezdeményezték. Az igen nagy kocka-
zati kategéridba a kerekasztal-megbeszélésen beter-
jesztett javaslatot a Magyar Atherosclerosis és Kar-
diol6égus Térsasig képviseldi tovibb médositottik (1.
tdbldzat).

Megillapodtunk abban, hogy a mir kordbban is kie-
melt és ide sorolt, koleszterinszintt8l (Ch) fiiggetleniil
intenziv statinkezelést igénylS akut silyos llapotok
(akut korondria szindroma, stroke, kritikus végtag-
iszkémia) fenntartisa mellett feladjuk a betegség-
egytittesekre alapozott besorolist. Utdbbi helyett a kli-
nikailag igazolt, invaziv vagy noninvaziv mddszerrel
dokumentilt atheroscleroticus eredeti koroniria,
cerebrilis és periférids érbetegségeket soroltuk ide, de
eseteikben megtartjuk a célértéktdl fiiggd terdpiit.
Riziké ekvivalensek vonatkozdsiban most sem adtuk
fel azon nézetiinket, hogy 6nmagiban a diabétesz
jelenléte nem egyenl egy CV-betegség rizikdjival.
Ekvivalensnek akkor tekintjiik, ha 1 vagy t6bb riziké-
faktor és/vagy szervkirosodis (nephropathia, neuro-
pathia, retinopathia) is jelen van.

Tekintettel a kezelés nélkiili igen nagy kockizatra, a
40-50 éves korban szivinfarktus fenyegetettséget jelen-
t8, minden 20 000-25 000 lakosban eléfordulé fa-
milidris hypercholesterinaemiit (10) is indokoltnak tar-
tottuk ide sorolni. Ezen egyének Ch-LDL-Ch szintje
olyan magas a fokozott endogén Ch szintézis miatt,
hogy diétdval nem érhetd el a célértékek (3,5 mmol/l,
illetve 1,8 mmol/l) megkézelitése sem. Igy mindannyi-
an gyogyszeres kezelésre, optimalisan a pleiotrép hatist
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1. tablazat. VI. MKKK 2014. Kockazatbesorolas

Igen nagy kockdzat

+ Akut sulyos illapotok: akut korondria szindréma, stroke, kritikus végtag-iszkémia
+ "Klinikailag igazolt vagy invaziv/nem invaziv médszerrel dokumentilt ateroszklerotikus korondria, cerebri-

lis és periférids érbetegség

+ Sulyos kronikus vesebetegség (GFR <30 ml/min/1,73 m? és proteinuria)
+ Diabetes mellitus (I-es és 2-es tipus) és =1 nagy rizik6faktor (RF) és/vagy szervkirosodis

+ Familidris hypercholesterinaemia
“ SCORE =10%/10 év

Nagy kockdzat

+ Kardiovaszkuliris tiinetek nélkiili szubklinikus ateroszklerézis
“ Nem invaziv mddszerrel kimutatott ateroszklerdzis v. plakk (UH, MR, CT)

¢ Boka-kar index <0,9

+ Diabetes mellitus (I-es és 2-es tipus) és 0-1 nagy rizikéfaktor (RF)
+ Kroénikus vesebetegség (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? és/vagy proteinuria)
+ Familiaritds (korai CV-esemény, férfi <55, illetve ng <65 év)

« Egyes stlyos rizik6faktorok: (6nilléan)
— RR >180/110 Hgmm

— Atherogen dyslipidaemia, egyéb familidris atherogen dyslipidaemidk

— Testtomegindex (BMI) >40 kg/m?
— Metabolikus szindréma
% SCORE 5% — 10%/10 év kozott

Kozepes kockdzat

% =2 nagy rizikéfaktor (RF)

% SCORE 1% — 5%/10 év kozott
Kis kockdzat

% 0-1 nagy rizik6faktor (RF)

% SCORE = 1,0%/10 év

“Kordbbi myocardialis infarctus, iszkémiis stroke, TIA, aortaaneurysma, korondria (PCL,CABG)/carotis/periférids revaszkularizicés
beavatkozis; korondria angiografia, UH, MR, CT, stressz-cchokardiogrifia v. SPECT, carotis IMT, korondria calcium score RF:
Nagy kockazati tényezsk: életkor, dohinyzis, hiperténia, magas koleszterinszint.

is biztosité statin és a felszivodast gitld ezetimib kom-
binilt terdpidjira szorulnak.

A kroénikus vesebetegség CV-rizikéjanak igen nagy
kockdzatként diabétesz mellé torténd besorolisa
onilléan csak most keriilt el6térbe. Az igen nagy
kockdzatba a kronikus vesebetegség stlyosabb for-
mdjit, a <30 ml/min/l GFR-rel jir6 eseteket soroltuk
be.

Kétségeink voltak a SCORE-tiblizat gyakorlati alkal-
mazdsival, amit nem hazai adatok feldolgozasival ala-
kitottak ki, és a gyakorlatban alig terjedt el. Eredetileg a
(Framingham-score-ral egyiitt) haszndlatit akkor ja-
vasoltik, amikor még primer prevenciordl van szé. Az
ESC/EAS ajanlist dtvéve végil is a >10%/10 év fatilis
CV-kockdzatot ide soroltuk, elfogadva, hogy a CV-be-
tegség, diabétesz, kronikus vesebetegség nélkiil is lehet
egy olyan rizikéfaktor konstellici6 (kor, nem, dohdny-
zds, hypercholesterinaemia, hipertdnia egytittese), ami
nem esik messze mar betegségek kialakuldsitol.

Ha a fentick alapjin osszehasonlitjuk az eurdpai és
amerikai ajinlisokban megfogalmazott ,very high

risk” kategéridkat, akkor megillapithatd, hogy a
miénkhez hasonléan dokumentilt CV-betegségek, va-
lamint a szervkdrosodissal, illetve a plusz kockdzati té-
nyezdvel jelenlevs diabéteszes esetek egyarint megta-
lalhatok az ESC/EAS, az ESC az NLA rizikdbesorold-
saban is. Krénikus vesebetegséget csak az eurdpai ajan-
lds sorolta az igen nagy kockazati kategdridba. A fami-
lidris hypercholesterinaemia az eurdpaiak egyikében
sem szerepel.

A nagy kardiovaszkularis kockazat

A nagy kockizati kategériat most részben az igen nagy
kockazatba nem keriil§ esetek alkotjak, masrészt pedig
— szelekci6 utdn — a kordbban tiinetmentes nagy koc-
kdzatba sorolt paraméterek. A kockizatbesoroldsnil
nem kertilt az igen nagy kockdzatba a CV-tiinetek nél-
kiili szubklinikus ateroszklerézis, igy a nagy kockazat-
ba helyeztiik a nem invaziv mddszerrel (UH, MR, CT)
kimutatott ateroszklerdzis vagy plakk eseteit (pl. a
carotis plakk). A nagy kockdzatba soroltuk az igen
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nagy kockdzatba nem helyezhetd diabetes mellitus 1-es
és 2-es tipusit 6ndlléan, vagy maximum plusz 1 rizik6-
faktor esetén, és a kronikus vesebetegséget, ha a
GFR<30-60 ml/min/1,73 m* kozott van. A bizonyitott
familiaritds (korai CV-esemény férfi<55 év, illetve ng
<65 év) is ide kertilt.

Gondot okozott nekiink, hogy 2011-ben még egy CV-
tlinetektSl mentes nagy kockdzati kategdridt is szere-
peltettiink, amelyben a szubklinikus ateroszklerézis,
egyes sulyos kockazati tényez8k, riziké-egyiittesek is
benne voltak, mintegy kéttucatnyi rizikéfaktorral. Ugy
dontottiink, hogy ezek ehelytitt torténd megemlitését
lényegesen korlitozzuk. Ami indokolt, azt dthelyeztiik
a nagy kockdazatba, igy egyes stlyos rizikéfaktorokat, a
3180/110 Hgmm vérnyomdst, az aterogén dyslipidae-
miit, egyéb familidris dyslipidaemiikat, a 40 kg/m’
feletti testtomegindexet (BMI), valamint a metaboli-
kus szindromit.

A 2011-ben tiinetmentes nagy kockdzatban szerepelte-
tett kardiometabolikus kockizatot eclhagytuk, ami
egyetlen nemzetkozi vagy hazai ajinlisban sem szere-
pel, igy vele bizonyos dtfedésben minden irdnyelvben
CV-kockidzatot szerepeltetnek. Ha sszehasonlitjuk a
nagy kockizat szempontjibdl a VI. MKKK ajanlist az
eurdpai és amerikai nagy kockdzatd kategoéridkkal,
akkor ebben mir nagyobb eltérés lithaté. Az
ESC/EAS-ben csak a familidris dyslipidaemia és sulyos
hipertenzié maradt, SCORE =5% <10%-kal egyiitt.
2012-ben az ESC ezt médositotta dgy, hogy 6nilléan a
diabéteszt és a vesebetegséget (GFR<30-60 ml/min/1,73
m’) is ide sorolta (mint az NLA is), hasonléan a VL
MKKK kockdzati kategéridjihoz.

A 2013-as amerikai ACC/AHA ajinlis (1) nem tartal-
maz klasszikus igen nagy, nagy, kozepes, kis kockaza-
ta kategoridkat, hanem helyette négy ,statin benefit
group-ot” hozott létre, a statinterdpia figgvényében.
Ezzel 6sszetiiggésben a kockdzati csoportokhoz hozzi-
rendelt célérték szisztémit sem tdmogatjik a lipidek
vonatkozdsiban, mik6zben az a hiperténia és a diabé-
tesz teriiletén fontos szerepet jitszik. A statinra alapo-
zott ACC/AHA ajinlis a non statinterdpiit sem tdmo-
gatta, legfeljebb statin-intolerancia esetén.

A kozepes és kis kockazat

A kozepes kockazatot a nagy rizikéfaktorok (lasd az 1.
tabldzat 1abjegyzetében) szima (22) és a SCORE-rték
(>1<5%/10 év) alapjin hatiroztuk meg. Kis kockiza-
tanak tekintettitk a 0 vagy 1 rizik6faktorokkal rendel-
kezd, szintén primer prevenciéba tartozé egyéneket,
ahol a SCORE =1,0%/10 év.

Reméljiik, hogy a gyakorlé orvosok mindinkibb a
kockdzatbesoroldsra is timaszkodva hozzik meg a
j6vGben a teripids dontéseiket, betegeik adherencidji-
nak ellendrzése mellett.

A VI. magyar Kardiovaszkularis
Konszenzus Konferencia lipid keze-
lési ajanlasainak hattere — az j ame-
rikai ajanlas és az ellenvélemények

Az ACC/AHA teljesen 4j alapelvekre épitette az an-
tiateroszklerotikus lipidterdpiit, amely szinte kizdrdla-
gosan a randomizdlt klinikai vizsgilatok (randomized
clinical trials, RCTs) kemény végponta eredményeire
timaszkodik. Eziltal egyértelmden a statinteripia do-
minancidja erésodott és az egyéb lipidesokkentd keze-
lések, illetve a kombindciét alkalmazé lipidterdpidk
csak periféridsan kertiltek megemlitésre. A statinte-
ripia indikdciés csoportjit 4 részre osztottik és az eddig
legtontosabb terdpiis eredményt, a célértéket gyakorla-
tilag torolték. Az egyes csoportok célérték szerinti indi-
kécios elvei helyett a statinkezelés eréssége szerepel egy
adott kezelési csoport javallatiban.

A kovetkez$ 4 terdpids csoportot fogalmaztik meg:

++ az L. csoportot a klinikailag igazolt ateroszklerotikus
eredetd kardiovaszkuldris betegségben (koronariabe-
tegség — coronary artery disease — CAD, perif érids
ateroszklerotikus eredetd érbetegség — peripheral
atherosclerotic vascular disease — PAD, akut
korondria szindroma — ACS, ateroszklerotikus ere-
detd cerebrovaszkuldris betegség — stroke/TIA és
revaszkulariziciés beavatkozdsok, (CABG, angio-
plasztikik stb.) szenveddk alkotjak.

+» A II. csoport gyakorlatilag a familidris hypercholes-
terinacmidban szenvedSket foglalja magiban, hiszen
az LDL-koleszterin 4,9 mmol/l feletti értékét tekinti
annak a hatdrnak, amely felett egyértelmden inten-
ziv statinkezelést javasol.

“ A TII. betegcsoportot 40 és 75 év kozotti diabetes
mellitusos betegek alkotjik, akik LDL-koleszterin
szintje meghaladja az 1,8 mmol/l-es értéket.

“ A IV. csoport kardiovaszkuldris veszélyeztetettségét
egy Gjonnan kifejlesztett rizikdkalkulitorral hati-
rozza meg (pooled risk cohort assessment equation),
amely internetes alkalmazdsban az egész viligon
rendelkezésre 4ll és a 10 éves kardiovaszkularis rizi-
két jelzi. Azoknil az egyéneknél, akiknek 10 éves
rizikdjuk 7,5% feletti, egyértelmden statinterdpiit
tart szitkségesnek.

A statinterdpia hirom fokozatit kiilonitik el. A nagy

intenzitdst statin- (high intensity) terdpia a kiinduldsi

LDL-koleszterin értékét 50%-ndl nagyobb mértékben

csokkenti. A mérsékelt intenzitdst statinterdpia eseté-

ben a kiinduldsi LDL-koleszterin értéke 30-50%-kal
csokken a kezelés hatdsira (moderate-intensity): Az

alacsony intenzitdst kezelés esetében (low-intensity) a

kezelés 30%-kal kisebb mértékben mérsékli a kiindulisi

LDL-koleszterin értékét. Az ajinlisban napi adagolds-

ban pontosan megadtik a kiilonbozs intenzitisa terd-

pidkban alkalmazandé statin tipusokat (2. tdbldzat).
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2. tablazat. Randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatokban alkalmazott intenziv, mérsékelt és ala-
csony intenzitasa statinterapia, illetve az ennek megfelels statin tipusok és napi gydgyszeradagok

Magas intenzitasu statinterapia

Mérsékelt intenzitasi
statinterapia

Alacsony intenzitasu
statinterapia

A napi adag atlagosan tbb mint
50%-kal csokkenti
az LDL-koleszterinszintet

atorvastatin (40-80 mg)
rosuvastatin (20-80 mg)

A napi adag atlagosan 30-50%-kal
csokkenti az LDL-koleszterinszintet

atorvastatin (10-20 mg)
rosuvastatin (5-10 mg)

simvastatin (20-40 mg)
pravastatin (40-80 mg)

lovastatin (40 mg)

A napi adag atlagosan 30% alatti
mértékben csokkenti
az LDL-koleszterinszintet

simvastatin (10 mg)
pravastatin (10-20 mg)
lovastatin (20 mg)
fluvastatin (20-40 mg)
pitavastatin (1 mg)

fluvastatin XL (80 mg)
fluvastatin (240 mg)
pitavastatin (2-4 mg)

Az ACC/AHA ajinlds a kombinilt kezeléssel szemben
foglal dllst, és a statinterdpia ,feltitrilisit” javasolja a
régebben széleskorden alkalmazott, a hazai és eurdpai
irinyelvekben is lefektetett terdpids célértékekre vald
torekedéssel szemben (a célértékre vald kezelés [, treat
to target”] helyett a kardiovaszkuldris rizikénak meg-
felel§ statinterdpia alkalmazidsit preferiljik [,treat to
level of cardiovascular risk”]).

Sem az LDL-koleszterin, sem a non-HDL-koleszterin-
célértékek alkalmazdsit sem ajinljdk. A nem statin
tipust antilipidaemids terdpidval szemben egyrészrdl a
pozitiv kimeneteld, kemény végpontt, randomizilt kli-
nikai vizsgilatok hidnyit és a mellékhatdsok jelentkezé-
sét hangsilyozzik. Egyes esetekben elfogadhaténak
tartjadk egyéb terdpids mddszerek alkalmazisit, pl.
amennyiben nem viltja be a statin a hozza fzott re-
ményeket (LDL-C csokkenés %-os mértéke nem elég-
séges, vagy ha mellékhatisok jelennek meg, illetve
magatdl érthetd médon, ha statin-intolerans a beteg).
Kilonosen akkor ajinlja tovibbi, nem statin tipusd
gyogyszer alkalmazisit, amikor a beteg egyrészrdl 21
év feletti és a kiinduldsi — terdpia elStti — LDL-koleszte-
rin értéke 4,9 mmol feletti, valamint maximalis intenzi-
tast statinkezelés alkalmazisit kévetSen még tovabbi
koleszterincsokkents kezelés szitkséges (a betegnél
nem kovetkezik be az 50%-nil nagyobb LDL-
kokeszterin csokkenés). Ekkor a kardiovaszkuliris
veszélyeztetettség, a mellékhatdsok, a gydgyszer-inter-
akcidk és a beteg egyéni preferencidi figyelembevételé-
vel alkalmazhat6 kombindciés terdpia.

Ellenérvek az ACC/AHA
lipidterapias ajanlasai kapcsan

Az els§ szakmai ellenérvek az 4j, alapjaiban megvilto-
zott ACC/AHA  ajinlisokkal szemben éppen az
Egyesiilt Allamok Nemzeti Lipid Szovetsége (National

Lipid Association) részérSl hangzottak el, amelyhez
még az is hozzdjirult, hogy a szovetség lipid szakembe-
rei még az ajanlisokkal kapcsolatos tirgyalisok sorin
kifejezték egyet nem értésiiket, és gyakorlatilag kivo-
nultak az el6készitd bizottsig tiléseirdl. Kiilon dltaluk
szervezett konferencia eredményét jelentette a sajit,
tjonnan megfogalmazott, de a régi elvek mentén
Osszedllitott javaslatcsomag (2, 4). Kommentarjukban
kiilonosen kifogisoljak az LDL-koleszterin (és a non
HDL-koleszterin) célérték kihagyisit, az érdemi vitdk
hidnyit, a rezidudlis riziké téma megtirgyalisinak
halasztisat, és azt az el6re becsiilhet§ viltozast, hogy az
4j elvek, és az 4j rizik6-kalkuldtor szerint az eddigi
16%-kal szemben kétszer annyi embernek kellene az
USA-ban — a koleszterinszinttdl 1ényegében fiiggetle-
niil — statint szednie.

Eurépai, de amerikai viszonylatban is az orvosok és a
betegek megszoktik és megtanultdk a kockdzatbeso-
rolds kategdridit. Megértették, hogy nemcsak a kolesz-
terinszint, hanem a globdlis riziké is szdmit. Hazai fel-
méréseink szerint az MKKK irinyelveknek is az egyik
legt 8bb haszna az volt, hogy az orvosoknak és f&ként
a lakossdgnak megtanitottik a célértékeket, tudatosi-
tottdk benniik az elérés hasznit és jelentSségét (8, 9).
Egy pillanatra sem szabad elfelejtentink, hogy a tSbbi
befolyisolhaté major rizikéfaktor (hiperténia, diabé-
tesz, obesitas, dohdnyzis) esetében is a célértékek eléré-
se, illetve folyamatos fenntartdsa jelenti a kardiovasz-
kulris rizik6 legjobb befolydsolisi lehetGségét. Jelenleg
még nem 4ll rendelkezésiinkre olyan technikai lehetd-
ség vagy biomarker, amely egyértelmtien jelezné a
beteg kardiovaszkularis stitusinak pillanatnyi, egzakt
allasat, vagy negativ irinyt viltozdsit. Mir rendelke-
zésre 3ll olyan képalkoté eljirds (korondria CT), amely
az ateroszklerdzis veszélyeit jelzi, de szdrésre vagy gon-
dozisra bonyolultsiga és koltségel miatt még a leggaz-
dagabb orszigokban sem alkalmazhat6 (11).
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Nem alitimasztott, hogy minden cukorbeteg Ch-
szinttl fiiggetleniil kapjon statint, mikozben a
JUPITER-vizsgilatban (12) 25% volt a statinnal &ssze-
tiged, 4j keletd diabétesz megjelenése és ez meta-
analizisekben is 9-12%. Az 4j elvek, és az j rizik6-kal-
kulitor szerint az eddigi 16%-kal szemben kétszer
annyi embernek kellene az USA-ban szednie statint, a
Ch-szinttdl lényegében fiiggetlentil. Tobbek kozt ezt
Nissen, a REVERSAL- (13) és ASTEROID- (14) vizsga-
lat vezetGje a Lancetben, és Ridker a JUPITER-vizsgilat
vezet§je rogton kifogisolta. Hirom nagy tanulminyt
(pl. Women’s Health Study) retrospektive atvizsgiltak
és azt taldltik, hogy az ) kalkulitorbdl szdmitott
bekovetkezhetd események szamat a dupldjira becsiil-
ték, mint ami a valésdgban bekovetkezett.

Az ESC/EAS guideline készitéi kommentdrjukban
fejezték ki ellenvéleménytiket, hangsilyozva, hogy mis
krénikus dllapotok kezelését is a célértékek vezetik,
ami a betegek egytittmiikodése, adherencidjinak nove-
kedése szempontjibdl is fontos. Hidnyoljik az egyéb
lipid abnormalitisok megtirgyaldsinak elhalasztdsit is,
pl. a familidris hypercholesterinaemia specidlis kezelé-
sét. Az eurdpai Atherosclerosis Tarsasig AHA/ACC
ajdnlas elStti Consensus Statement-jében (10) kiemel-
ten foglalkozott a gyerckek ¢és felndttek célértékeivel
(3,5 mmol/l, illetve 2,5-1,8 mmol/l) és a statin+eze-
timib terdpidval. Ez a tizenhdromszoros (!) rizikét jelen-
t& dllapot jelenleg aluldiagnosztizilt és alulkezelt.

A National Lipid Association mellett az Amerikai En-
dokrinoldgiai Térsasig (AACE) is kifogasokat emelt,
miutin éppen egy évvel ezelStti tirsasigi ajinldsiban
allt ki a klasszikus rizikékategorizalis és a célérték
szisztéma mellett (15).

Szintén kifogisolhatd, hogy a dokumentiltan a very-
high vagy high rizikja krénikus vesebetegséget, kiilo-
nosen ha a GFR<60 ml/min/1,73 m2-t kihagynik a
statinkezelésbdl, és a magas riziké kategoéridbdl, miu-
tan éppen 2013 novembeében jelent meg az Internatio-
nal Society of Nephrology hivatalos lapjaban, hogy
ebben a kategéridban statin vagy statin-ezetimib kom-
binici6 javasolt (I/A evidencia) (16).

A Ch-szint meghatirozdsok csak a primer preven-
ciéban, és elvileg egyszer a rizikémeghatirozisnal, eset-
leg az LDL-Ch 50% csokkentésnek ellendrzése céljabol
lennének kotelez8ek, ami iddig rutin volt a betegek és
orvosok szimdra, és a betegek adherencidjit a paramé-
terekben demonstrilt javulds dokumentdldsa tartotta
elsGsorban életben. Az adherencia alapvetd fontossig
a hypercholesterinaemia kezelésében. Hazai vizsgilatok
szerint a betegek gyogyszerszedését ellendrizve a keze-
1és sordn — 100%-nak véve az els statin felirdsit — egy
év mulva mir csak 22%-uk szedte a gydgyszert! Nem
timogathatunk birmit, ami az adherenciit — fenti eset-
ben a perzisztenciit — csokkenti.

Az elmult évben az dllispontok kissé kozeledtek egy-
mishoz. Akut korondria szindrémiban szenvedSk

prospektiv vizsgilati eredményeibdl arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a 2013-as ACC/AHA ajinlis alkal-
mazdsival az akut tlineteket kovetSen egy évvel a bete-
gek nagyobb szdzaléka érte a terdpids célértéket, mint
az el6zetes terdpids javaslatok kovetésével (17). Az a fel-
tételezett llispont, miszerint a 2013-as ACC/AHA
ajanlisok alkalmazdsa jelent8sen megnéveli a statint
szed8k szdmdt, ugyancsak meger@sitést nyert (18).
Osszességben az 1j ajanlis teljesen mds alapokra helye-
zi az antilipidaemis terdpiit, de ez az irdny kétségeket
ébresztett vilagszerte a szakemberekben, és tobben arra
tettek javaslatot, hogy kozos, integrilt, a régi tudoma-
nyos értékeket és az 1) javaslatokat is magiban foglalé
ajanlisok megfogalmazisira keriiljon sor (19).

A VI. Magyar Kardiovaszkularis
Konszenzus Konferencia lipid
ajanlasainak elemei

Az ) ACC/AHA ajinldsok forrongist viltottak ki a
nemzetkozi szakmai kérokben, de nyilvinvaléan szdmos
4j vélemény fogja médositani a 2013-as ajanldsok elsG
verzidjit. Az irdnyelvek publikilisit kovetSen is lehetSsé-
get kindl az irdnyelveket Osszedllitd bizottsdg (The ACC
Guidelines Committee) a kés@bbickben megfogalmazis-
ra keriil6 ajinlisokban dj, klinikailag relevins, megtelels-
en bizonyitott szakmai szempontok beépitésére (20).

A Magyar Kardiovaszkuliris Konszenzus Konferencia
el6készité megbeszélésén az az egyeztetett vélemény
alakult ki, hogy az ACC/AHA javaslatok el6nyeit be-
épitve az eddigi magyar ajinlasba, az eredeti, célértéken
alapul6 terdpids javaslatokat megtartva 6tvozzik az
amerikai és eurdpai ajinlisok, a magyar populicid
jelenlegi rizikShelyzetében egyértelmten elényos vona-
sait. A kardiovaszkuliris kockazatbesorolis az igen
nagy kardiovaszkuliris kockdzatba sorolta — jogosan és
talin kicsit elkésve is — a familidris hypercholesterinae-
miit, amely a korai ateroszklerézis modelljének is te-
kinthetd betegségesoport. A nagy kockdzatti csoport-
ban megszdnt a tiinetekkel jaro, illetve tiinetekkel nem
jaré alcsoportbeosztds és ezdltal tovibb egyszerdsodott
a célértékek rendszere (1. tdbldzat).

Az igen nagy és a nagy kardiovaszkuldris kockdzat ese-
tében a konszenzus konferencia megtartotta az eddigi
célértékek mértékét, tehit az egyes betegségek vonat-
kozdsiban csak a megfelel§ kockdzati csoportba valé
dtsorolds jelent véltozast (3. tdbldzat). A kozepes, illetve
kis kockdzat — az eurdpai ajinldsokat figyelembe véve
— gyakorlatilag nem kiilonbozik az egész populicié
szdmdra ajanlott célértékektsl. Ez a teljes szérum ko-
leszterinszint vonatkozasiban 5,0 mmol/l, az LDL-ko-
leszterin 3,0 mmol/l-es értéke mellett, és a szérum trig-
licerid és HDL-koleszterin ajinlott célértéke megegye-
zik az igen nagy és nagy kardiovaszkuliris kockdzat-
ban szenveddk szdmdra ajanlott értékekkel.
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3. tablazat. A VI. Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferencia lipid-célértékei az igen nagy és a

nagy kardiovaszkularis riziké esetében

Igen nagy kockazat" (lasd kockazatbesorolast)

Koleszterin(Ch) <3,5 mmol/l
LDL-Ch <1,8 mmol/l
“Non-HDL-Ch <2,6 mmol/l
Triglicerid <1,7 mmol/l
HDL-Ch > 1,0 mmol/1 (férf1)

> 1,3 mmol/l (nd)
*Akut koroniria szindréma, iszkémiis stroke és kri-
tikus végtag-iszkémia esetén a Ch-értéktdl fiigget-
leniil maximalisan tolerdlt adagt, nagy hatékonysi-
g0 statin (rosuvastatin; atorvastatin) kezelés javasolt.

Nagy kockazat (lasd kockazatbesorolast)

Ch <4,5 mmol/l

LDL-Ch <2,5 mmol/l
“Non-HDL-Ch <3,3 mmol/1
Triglicerid <1,7 mmol/]
HDL-Ch >1,0 mmol/l (férfi)
>1,3 mmol/l (ng)

A cél az LDL-koleszterin csokkentése, amelyben a statinok preferdlandék. Ha az LDL-célérték statin monoteripidval nem érhetd el,
kombiniciés antilipidaemids kezelés javasolt ezetimib hozzdaddsival. Hypertriglyceridaemia vagy atherogén dyslipidaemia térsuldsa
esetén a statinok kombindcidja fibrit, esetleg omega-3 zsirsav alkalmazdsival megfontolhatd.

“Non-HDL-Ch misodlagos cél lehet, célértékei 0,8 mmol/I-rel nagyobbak, mint az adott kategéridra eliranyzott LDL-Ch célérték.

A kombinacids terapia jelentGsége
az antilipidaemias terapiaban

A statinkezelés tipusit és mértékét az ACC/AHA ajin-
lis szakszertien adja meg. A célértékek alkalmazisa a
biztonsigi paraméterck (szérum transzaminizok, a szé-
rum kreatin kindz aktivitds és a vizelet fehérjetirités el-
lendrzése) mellett igényli a szérum koleszterin, LDL-
koleszterin, a szérum triglicerid és HDL-koleszterinszin-
tek reguliris kontrolljit. Amennyiben a maximdlisan
tolerdlhat6 statin adagoldsa mellett a célértékek nem tel-
jesithetSk, kombindcids terdpia alkalmazandé. A szérum
koleszterinszint tovabbi csdkkentésére egyrészrdl a po-
tensebb statin alkalmazisa, masrészrdl az ezetimibbel
valé kiegészités ajanlott. A statinhatds erdsitése csak
néhiny szdzalékos tovibbi LDL-koleszterin csokkenést
eredményez, mig a statinkezelés ezetimibbel vald kiegé-
szitése 18-25%-os tovibbi LDL-koleszterin csokkenés-
hez vezet (21). Az IMPROVE-IT- (IMProved Reduction
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) vizs-
gilat mintegy 8 éven it folyé megfigyelést kdvetGen
igazolta 18 000 érbeteg kovetéses vizsgilata sordn, hogy
a 40 mg simvastatin terdpidval szemben a 40 mg sim-
vastatin+10 mg ezetimib kombinicidja tovibbi, szignifi-
kins, 6,4%-os primer vaszkuldris végpont csokkenést
eredményez (22). Ez az els§ randomizalt, multicentrikus
klinikai vizsgilat, amely kombinélt antilipidaemiis tera-
pia elényét jelzi a statin monoterdpidval szemben. Ez a
vizsgilat egyrészrél a mindennapi gyakorlat szdméra
kozvetlen bizonyitékot szolgil, masrészt tivlatokat nyit
meg a kombiniciés terdpia alkalmazisira.

A lipidoldgiai gyakorlat jelentds dilemmadja az emelke-
dett szérum triglicerid csokkentése. A metabolikus

szindroma részeként jelentkezd lipideltérések elsG sza-
ma megoldisa az életmdd hatisos megviltoztatisa.
Természetesen az esetek egy jelentSs részében a sta-
tinok fibrattal, konkrétabban fenofibrittal valé kiegé-
szitése jelent megoldist. Bir az ACCORD- és FIELD-
(23, 24) vizsgilatok még szimos bizonytalansigot hor-
doznak, de a szignifikancia hatdrit strol6 vizsgilati
eredmények egyirinyd tendencidja a biol6giai plauza-
bilitis mellett szélnak. A fenofibrit monoteripia, illet-
ve statinnal valé kombinicié alkalmazisa napjainkban
mir a hypertriglyceridaemiik, illetve a kevert tipust
hyperlipoproteinaemiik esetében a nemzetkozi ajinli-
sok részét képezik.

Osszefoglalas

Megillapithatd, hogy tovibb erdsodott a statinok al-
kamazisinak indikici6ja, amit az @) amerikai,
ACC/AHA ajinlis betegcsoportonként és statin hatds-
erGsség szerint fogalmaz meg. A Magyar Kardiovasz-
kuldris Konszenzus Konferencia megtartva a célérté-
kek alkalmazisinak el8nyeit, a kardiovaszkularis rizi-
kéesoportokat a klinikai igényeknek és tapasztalatok-
nak, valamint az 4] ajdnlisi szempontoknak megfelels-
en alakitotta ki. A statinok egyértelmd hatékony tera-
pids alkalmazdsa mellett a célértékek elérésének elényét
a statin+ezetimib kombindcié hangsilyozott alkalmaz-
hatésigdval fokozhatjuk. Az IMPROVE-IT eredmé-
nyel a mindennapi gyakorlat szdmdra is pozitiv meg-
erdsitést jelentenek az ateroszklerdzis elleni kiizdelem-
ben. A statin+{ibrit (elsGsorban fenofibrit) a reziduilis
rizik6 tovibbi csokkentésében hasznos eszkozként al-
kalmazhatd.
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