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LIPIDCSOKKENTO KEZELES
AZ EVIDENCIAK ES AJANLASOK
TUKREBEN

A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK EGYIK LEGFONTOSABE KOCKAZATI TENYEZOJE A HYPERLIPIDAEMIA, AMELYNEK KEZELESE A
BOVULO TERAPIAS LEHETOSEGEK ELLENERE IS KIHIVAST JELENT A MINDENNAPI GYAKORLATBAN. A KORABBI NAGY MULTICENTRIKUS
VIZSGALATOK EREDMENYEI ES A LEGUJABB TERAPIAS IRANYELVEK ALAPJAN AZ ELSO LEPEST A KOCKAZATBECSLES JELENTI, AMELYNEK
ALAPJAN MEGHATAROZHATOK A LEGFONTOSABB TERAPIAS CELOK. A NAGY ES NAGYON NAGY KOCKAZATU CSOPORTBAN AZ LDL-
KOLESZTERIN-CELERTEKEK MELLETT MASODLAGOS CEL A KIINDULASI LDL-KOLESZTERIN-SZINT LEGALABB 50%-05 CSOKKENTESE,
AKAR A CELERTEK ALA 1S. A LIPIDPARAMETEREK MEGHATAROZASAT KOVETOEN A KEZELES ELSO LEPESET AZ ELETMOD-TERAPIA SIKER-
TELENSEGE ESETEN A STATINKEZELES JELENTI. AMENNYIBEN EZZEL NEM ERHETOK EL AZ AJANLOTT CELERTEKEK, KOMBINALT KEZELES
ALKALMAZASA JAVASOLT EZETIMIBBEL, FIBRATTAL VAGY NIACINNAL. AZ UTOBBI EVEKBEN UJ TERAPIAS LEHETOSEGEK IS MEGJELEN-
TEK, AMELYEK A NAGYON NAGY KOCKAZATU CSOPORTBAN TOVABBI LEHETOSEGET iGERNEK A LIPIDCSOKKENTESRE. AMENNYIBEN
EZEKET A TERAPIAS ELVEKET KOVETJUK, AKKOR BETEGEINK ELETKILATASA ES ELETMINOSEGE JAVULHAT.

Kulcsszavak: lipidcsokkenté kezelés, statin, kardiovaszkularis
kockédzatbecslés, ezetimib, fibrat

LIPID-LOWERING TREATMENT IN THE LIGHT OF RECENT EVIDENCE AND CURRENT
GUIDELINES. HYPERLIPIDEMIA 1S A MAJOR CARDIOVASCULAR RISK FACTOR. DESPITE
NOVEL TREATMENT OPTIONS THE TREATMENT OF HYPERLIPIDEMIA REMAINS A
CHALLENGING PROBLEM IN EVERYDAY PRACTICE. INDIVIDUAL RISK STRATIFICATION —
ACCORDING TO PREVIOUS MULTICENTER STUDIES AND RECENT GUIDELINES — IS THE
FIRST STEP AS TREATMENT GOALS ARE SET ACCORDINGLY. IN VERY-HIGH AND HIGH-RISK
GROUPS OUR PRIMARY GOAL IS ACHIEVING LDL-CHOLESTEROL TARGETS., QUR
SECONDARY GOAL IN THESE GROUPS IS THE REDUCTION OF LDL-C By 50%
(COMPARED TO BASELINE VALUES), EVEN IF IT MEANS REACHING LDL LEVELS BELOW
PRIMARY TARGETS. IF LIPID TARGETS CANNOT BE ACHIEVED BY LIFESTYLE MODIFICATION
ALONE THE USE OF STATINS IS RECOMMENDED AS PRIMARY MEDICAL TREATMENT.
SHOULD WE STILL BE UNSUCCESSFUL A COMBINATION OF STATINS WITH EZETIMIBE,
FIBRATE OR NIACIN IS RECOMMENDED. IN THE LAST FEW YEARS PROMISING NEW LIPID
LOWERING DRUGS HAVE BECOME AVAILABLE FOR VERY-HIGH RISK PATIENTS. IF WE
FOLLOW THE ABOVE MENTIONED GUIDELINES WE CAN IMPROVE THE PROGNOSIS AND
QUALITY OF LIFE OF HYPELIPIDAEMIC PATIENTS.

Keywords: lipid-lowering treatment, statin,
cardiovascular risk stratification, ezetimibe, fibrate

BEVEZETES

A kardiovaszkuléris betegségek évente
tébb mint 4 millid ember — 2,2 millié
férfi (55%) és 1,8 millid né (45%) —
haldlat okozzdk Eurépdban. A 65 éves
kor elétti haldlozds férfiakban jéval

ayakoribb. Ezek oz adatok azért is
elgondolkodtatéak, mert a kardio-
vaszkuldris betegségek tovdbbra is a
vezetd haldlokok kézé tartoznak
annak ellenére, hogy az utébbi idében
javult a betegek klinikai kimenetele és
egyre t6bb beteg éli 10l az elsé kardio-

vaszkuldris eseményt. lsmert tovdbbd
az is, hogy a kordbbi sziv- és érrend-
szeri eseményen dtesett betegeknek
magasabb a rizikéja egy Ujabb kardio-
vaszkuldris esemény bekovetkezésére
az dtlagpopuldciéval dsszehasonlitva.
Az elmult idészakban nétt a 2-es tipu-




50 diabétesz és az obesitas incidencid-
ja, amely tovébb fokozza a kardic-
vaszkuldris rizikot (1-4). A populécié
eléregedése szintén azt eredményezi,
hogy a rizikotaktorok hosszo tavd, tar-
tés hatdsanak eredményeként egyre
t&bb betegnek van esélye kardiovasz-
kuldris betegségekre (5). A kardiovasz-
kuldris rizikok kézil jelentés szerepe
van a dyslipidaemidnak. A téplalékkal
felvett exogén és a szervezetben kép-
z8d6 endogén lipidek termelése, vala-
mint lebontésa meghatdrozza a szé-
rum koleszterin, low-density lipopro-
tein-koleszterin (LDL-C), triglicerid és
high-density  lipoprotein-koleszterin
(HDL-C) szinteket.

A HYPERTIGLYCERIDAEMIA,
MINT KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZATI TENYEZO

Korabbi nagy epidemiolégiai és klini-
kai tanulmdnyok, genetikai vizsgéla-
tok, kilénbézd dllatkisérletes adatok
és prospektiv tanulményok metaanali-
zisei azt mutottdk, hogy o magasabb
trigliceridszint és o kardiovaszkularis
megbetegedések kdzdt szoros kap-
csolat van. Nordestgaard és munka-
térsai azt taldltdk, hogy mind férfiak-
nél, mind pedig néknél a szérum trigli-
ceridszint emelkedésével linedrisan
nétt a kardidlis iszkémia eléforduldsa-
nak gyakorisaga (6). Bansal és munka-
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tarsai arra hividk fel a figyelmet, hogy
a postprandialis hypertriglyceridaemia
szorosabb 6sszefiggést mutat a kardio-
vaszkularis rizikéval, mint az éhomi
hypertriglyceridaemia (7). Az elébb
emlitetteknek a jelentéségét az adja,
hogy a populdcié 1/3-andl figyelhetd
meg hypertriglyceridoemia (8). A leg-
utébbi 2016-0s Eurépai Kardiolégiai
Tarsasdg/Eurdpai Atherosclerosis Tér-
sasdg (ESC/EAS) ajénlés szerint az
emelkedett trigliceridszint  jelents,
fuggetlen kardiovaszkularis rizikofak-
tor. Szédmos metaanalizis igazolta,
hogy a triglicerid fuggetlen rizikéfaktor
a sziv- és érrendszeri betegségek
szempontjdbél 1,7 mmol/| f&létti érték
fokozott kardiovaszkuldris kockazatot
jelent. Eppen ezért kivanatos trigli-
ceridszintnek az 1,7 mmol/| alatti éré-
ket tekintik (8, 9). Robert és munkatdr-
sai konszenzusos ajénldsa alapjan a
hypertriglyceridaemids betegeket 2
csoportra lehet osztani:
= 1. mérsékelt hypertriglyceridae-
miarél akkor beszélink, amikor @
szérum trigliceridszint 2-10 mmol/|
kozodtt van;
wm 2. stlyos hypertriglyceridaemidnak
a 10 mmol/l feletti értéket tekintjok
(10).
Az elsé csoportban a kezelés {6 célio a
kardiovaszkuldris riziké csokkentése,
ezért az LDL-C-célérték elérésére kell
tdrekedni. Abban az esetben, ha elér-

tuk az LDL-C célértéket, de a triglice-
rid magas marad, mésodlagos cél a
non-HDL-C célériék elérése. A mdso-
dik csoportban az elsédleges cél a
trigliceridszint csékkentése azért, hogy
csdkkentsik az akut pancreatitis kiala-
kulasanak kockdzatat. Amennyiben a
trigliceridértéket 10 mmol/l ala csdk-
kentettUk, akkor a kezelés tovébbi cél-
jai megegyeznek a mérsékelt hypertri-
glyceridaemids kezelésnél emlitettek-
kel. A kezelés soran 1,7 mmol/l-nél
kisebb ftrigliceridérték és o 2,6
mmol/l-nél kisebb non-HDL-C eléré-
se a cél (10). A 2016-0s Eurdpai
ajénlds hangsilyozza, hogy a triglice-
ridszintet figyelembe kell venni a kar-
diovaszkuldris kockdzat megdllapitd-
sGhoz és az optimdlis lipidterdpia
megvdlasztésdhoz (8, 9). A kordbbi
fenofibratokkal végzett prospektiv ta-
nulmdnyck azt mutatték, hogy az
dsszes populdciot figyelembe véve a
fenofibrat kardiovaszkuldris végpon-
tokra kifejtett hatdsa nem volt szignifi-
kéns. Ugyanakkor azon alcsoportok-
nél, chol a kiindulési trigliceridszint
magas volt, a fenofibrat szignifikans
javulast eredményezett (11) (1. dbra).
Ezen tanulmdnyok adatait is figyelem-
be véve a 2016-os ajdnldas a kévetke-
28t javasolja fenofibrat vélaszthaté
nagy kockdazatl betegeknél, ha statin
mellett a trigliceridérték nagyobb,
mint 2,3 mmol/l (8, 9).

1. ABRA: A FIBRATOK KARDIOVASZKULARIS PROTEKTIV HATASANAK OSSZEHASONLITASA DYSLIPIDAEMIAS £S NEM DYSLIPIDAEMIAS BETEGEK-

BEN KULONBOZO VIZSGALATOK ALAPJAN

A

Dyslipidaemids alcsoport

B

Osszes t6bbi (nem dyslipidaemids) beteg

Vizsgdlat Esélyhdnyados (95% Cl) Vizsgdlat
ACCORD + 03, ACCORD
FIELD -l [p;%fg/as, FIELD
BIP - : (F;j{i‘;/;’g, BIP

HHS . ‘ [p;g,](;/(cm HHS
VA-HIT —m— 5% VAT
Osszesités 0,65 (o 54- 078]’ 3( zio/ff?",m Osszesités

016 025 040 063
—

Esélyhdnyados (95% Cl)

-6%
0.94 (0,84- 1050( 165 <46

100 158

Fibrat jobb Placebo jobb

T T
016 025 040 063 100 158
—

Fibrét jobb Placebo jobb

Sacks FM, Carey VI, Fruchart JC. Combination lipid therapy in type 2 diabetes. N Engl ) Med 2010; 363: 692-694; author reply 694-695.
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A HDL-C ES NON-HDL-C
MEGHATAROZAS SZEREPE
A KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZATBECSLESBEN

Assmann professzor és munkatdrsai
arra hivtdk fel a figyelmet, hogy az isz-
kémids szivbetegség (ISZB) kockézata
a HDL-C fuggvényében véltozott o
Minster-tanulmanyban. A 0,9 mmol/I
alatti  HDL-C-értékkel  rendelkezé
egyéneknél az iszkémids szivbetegség
incidencidja jelentdsen nétt a 0,9-1,4
mmol/l kézéti HDL-lel rendelkezd
egyénekhez képest (12). Costelli és
munkatdrsai a Framingham-tanulmény
elemzése alapjén orra hividk fel a
figyelmet, hogy azokndl az egyének-
nél, akiknek azonos LDL-C-szint mel-
lett a HDL-szintje alacsonyabb volt,
szignifikdnsan nétt a korondriabeteg-
ség rizikdja. Az 0] elemzések és tanul-
mdnyok alapjén a HDL pricritésa
csdkkent. Az Ojabb vizsgdélatok kétség-
be vonjdk a HDL oki szerepét a kardio-
voszkuldris  betegségekben (12). A
HDL-C-nek a kardiovaszkuléris beteg-
ség elleni védelmében jdiszott oki sze-
repét szémos vizsgdlat megkérdéjelez-
te (8). A2016-0s ajénlds a HDL-C-t, a
kardiovaszkuléaris kockdzat markeré-
nek tekinti férfiaknal 1 mmol/l, néknél
1,2 mmol/| alaiti érték kockdzatielzé
(8). A Framingham-tanulmany (13), és
a Seven Countries-tanulmdny {14) ra-
mutatott arra, hogy az alacsonyabb
koleszterinértékkel rendelkezé egyé-
neknél csékken a kardiovaszkuldris
haldlozés o magas koleszterinnel ren-
delkezé egyénekhez képest.

A Chelesterol Treatment TRialists” (CTT)
vizsgdlat mintegy 170 000 egyén ada-
ténak elemzése alapjdn azt igazolta,
hogy 1 mmol/l-es LDL-C-csdkkentés
20%-kal csékkenti a kardiovaszkuléris
rizikét (15). 1988-ban Frost és Havel
cjdnlofta @ non-HDL-t, mint kardio-
vaszkuldris rizikétaktort. A non-HDL és
a kardiovaszkularis betegségek kozott
dsszefiiggést szamos tanulmdny meg-
ergsitette {16). Goliasch és munkatdr-
sai 40 évnél fiatalabb mickardidlis
infarkiusos egyéneket vizsgdltak multi-
centrikus esetkontrollos tanulmanyok-
ban. 302 beteg adatat elemezték,
ebbé&l 102-nek volt korai miokardidlis
infarktusa, 200 pedig korban és nem-
ben illeszkedd kontroll volt. Vizsgalatuk
alapjén a lipoprotein-frakcidk kazil o
non-HDL-C mutatta a legszorosabb

korreléciot az akut miokardidlis infark-
tussal (17). Sniderman és munkatérsai
12 tanulmdny elemzését végezték el,
amely sszesen 233 455 egyén adatdt
tartalmazta. Elemzésik sorén azt taldl-
ték, hogy a non-HDL-C jobb kardio-
vaszkuldris rizikémarkernek mutatko-
zott, mint az LDL-C (18). 2013-ban az
Eurdpai Kardioldgiai és Diabetes tdrsa-
sdg kozds irdnyelvében oz szerepel,
hogy a 2-es tipusy diabetes mellitus-
ban észlelheté dyslipidaemia malignus
természete gyakran jobban jellemez-
het6 a non-HDL-C-szinttel (19). A
2011-es V. Magyar Konszenzus Konfe-
rencia ajanldsa @ non-HDL-C-t tekinti
madsodlagos célértéknek, ha a triglice-
ridszint nagyobb, mint 2,3 mmol/l
(20). A non-HDL-C azért is 6 riziké-
marker, mert tartalmazza az aterogén
VLDL, IDL, LDL részecskéket.

A HYPERLIPIDAEMIAK
SZURESE

A hyperlipoproteinaemidkat primer és
szekunder formdkra osztjuk. Utébbiak
hatterében gyakran egyéb betegség,
vagy gydgyszeres kezelés 4ll. Szekun-
der hyperlipoproteinaemia fordulhat
elé obesitasban, metabolikus szindré-
mdban, diabetes mellitusban, krénikus
veseelégtelenségben, hypothyreosis-
ban, alkoholfogyoszids és diétds kiha-
gas kovetkeztében, kortikoszteroidok,
ordlis fogamzésgatlék, thiazid diureti-
kumok, bétareceptor-blokkolék és im-
munszuppressziv szerek alkalmazdsa-
kor. A szekunder hyperlipoproteinae-
midk haozdnkban mintegy 1,5 millio,
mig a primer hyperlipoproteinaemidk
kézel 300 000 embert érintenek, igy
dsszesen 1,8 millio fére tehetd a hy-
perlipoproteingemidsok szama Ma-
gyarorszdgon. Ezen adatok alapjén
felvetédik o kérdés, hogy kiket és
mikor kell szdrni dyslipidaemidra. A
2016-0s ESC/EAS aijdnléds alapjén
minden 40 év feletti férfinél és 50 év
feletti ndnél el kell végezni a szirést,
fuggetlenil attél, hogy a betegnek
van-e egyéb kardiovaszkularis riziké-
faktora. Amennyiben a csalédban su-
lyos dyslipidaemidra utalé anamnesz-
tikus adatok vannak, akkor is el kell
végezni a szirést. A rheumatoid arthri-
tis, az SLE, a psoriosis és a retrovirdlis
terdpio is fokozza a kardiovaszkudris
rizikdt, ezért ezeket a betegeket is sz(r-
ni kell dyslipidaemia irdnydban. Az

elsédleges sz(rés sordn meg kell hatd-
rozni az &sszkoleszterin-, triglicerid- és
HDL-C-szinteket, illetve 4,5 mmol/I-
nél kisebb trigliceridérték esetén — a
Friedwald-formula alapjan — az LDL-C
és a non-HDL-C értékeket. Ezen kivil
egyéb kiegészité lipidvizsgalatok is vé-
gezhetdk, (Lp(a), apoB/apoAl. ardny,
és a non-HDL/HDL ardny) (8). A lipo-
protein(a) (Lpla)) figgetlen kardio-
vaszkuldris rizikéfaktor (21-23). Az
Lp(a) genetikusan meghatdrozott (24).
Az Lp(a) szintje tartés, ezért rizikébecs-
lésre az dilagpopuléciéban nem ajén-
lott. Az Lp(a) meghatdrozdsa magas
kardiovaszkularis rizikéval rendelkezé
betegekben javasolt vagy azokndl,
akiknek a csaléddi@ban korai atero-
trombotikus események fordultak el
(21). Fontos gyakorlati kérdés, hogy
lipidmeghatdrozdsra a vért étkezés
eldit, vagy étkezés utdn vegyik-e le. A
korébbi ajénlasok éhomi meghatdro-
z4st javasoltak. Nemrég megjelent
adatok azt mutatték, hogy az éhomi és
étkezés utani eredmények dsszkolesz-
terin, LDL-C, és HDL-C vonatkozdsa-
ban ozonosak voltak. A trigliceridérték
viszont vdltozott étkezés utdn attél fig-
géen, hogy milyen volt a taplalék lipid-
tartalma  (maximum 0,3 mmol/l-rel
nétt) (25-28). Ezen adatok alapjén a
2016-0s ESC/EAS ajdnlds mind az
éhomi, mind az étkezés utani lipidvizs-
gdlatokat alkalmasnak tartja a riziké-
becslésre (8).

A LIPIDCSOKKENTO
KEZELES

Kockdzati kategdridk és terdpids célok
A CTT 26 randomizdlt fanulmdny
170 000 beteg adatdt elemezve ré-
mutatott arra, hogy a statinterdpia el-
nye fuggetlen a kiinduldsi koleszterin-
szinttél az infenziv statinkezelés na-
gyobb mértéki LDL-csdkkenéssel és
kedvezdbb kardiovaszkuldris kimene-
tellel jar (15). A vizsgdlat arra is felhiv-
ta a figyelmet, hogy a diabéteszes és
nem diabéteszes betegek haszna nem
kilénbézik (29). A REVERSAL-tanul-
mdny sordn [VUS-sal vizsgéltdk a plakk-
regresszid mértékét és arra mutattak
ra, hogy ha a kiinduldsi LDL-C-érték
nagyobb, mint 50%-kal csékken, ak-
kor nemcsak a plakk progresszidja ga-
tothaté, hanem plakkregresszié j6n
létre (30). Az ASTEROID-tanulmény
eredményei ezt szintén megerdsitették.




Nissen és munkatérsai elvégezték az
IVUS-vizsgélaiok metaanalizisét és azt
éllapitottak meg, hogy nemcsak az @
fontos, hogy a kiindulasi LDL-C leg-
alédbb 50%-kal csékkenjen, hanem az
abszollt LDL-C-érték is, amit a terdpia
sordan elériink, hiszen 2 mmol/l alatti
LDL-C-értéknél észlelhets a plakk reg-
resszidja (31). Ezen eredményeket fi-
gyelembe véve Grundy professzor és
munkatdrsai modositottdk az  ATPIII
ajanldsat és egy Uj rizikékategdriat, a
nagyon nagy kardiovaszkuléris rizikéjo
csoportot vezették be (32). Ebbe a
kategodridba tartozéd egyéneknél révid-
tévon is nagy az esélye annck, hogy
okut kardiovaszkuldaris esemény ala-
kuljion ki, ezért ha ezen események
csokkenését szeretnénk elérni, akkor
nem elég a plakkprogresszié gétlasa,
hanem plokkregressziéra van szitkség,
igy ebben a csoportban az 1,8 mmol/I-
es LDL-C célértéket javasoligk. A
2011-es ESC/EAS aqjdnlas szintén
atvette ezt a rizikdkategéridt és az 1,8
mmol/l-es LDL-C célértéket javasolja
ebben a csoporiban (33). A 2016-0s
ESC/EAS qjanlds szintén megtartotta a
nagyon nagy rizikdjlo kotegéridt és
ebben a csoportban az 1,8 mmol/l-es
LDL-C célértéket javasolia ozzal a
kiegészitéssel, hogyha o kiindulasi
LDL-C 1,8-3,5 mmol/l kézétt van,
akkor legaldbb 50%-o0s LDL-C-csék-
kenést kell elérni. A nagy rizikéju kate-
gériaban 2,6 mmol/l-es LDL-C célér-
téket javasol (amennyiben a kiinduldsi
LDL-C 2,6-5,2 mmol/| kézétt van) és
legalabb 50%-os LDL-C-csékkenést
(8) (2. Gbra).

STATINOK,
A LIPIDCSOKKENTO KEZE-
LES ELSO LEPESE

A lipidcsékkenté terdpidban prioritast
élveznek o statinok. Ezekkel végzett
randomizalt, kontrollalt, multicentrikus
tanulmaényok igazolték a kardiovasz-
kularis kimenetelre gyakorolt kedvezé
hatdsukat. A statinok 30-60%-o0s LDL-C-
csbkkenté hatést képesek létrehozni.
Nagyobb, mint 50%-os LDL-C-csdk-
kentést legtébbszér csak maximalis
dézisban tudunk velik elérmi. A stati-
nok nogy dézisban térténd addsa
fokozza @ nem kivant mellékhatdsok
gyakorisdgdt né a myopathia veszélye,
emelkedhet a kreatinin-kindz szintje és
a mdjfunkcids enzimek. Az utébbi évek
vizsgdlatai felhiviak a figyelmet arrg,
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2. ABRA: ELSODLEGES ES MASODLAGOS TERAPIAS CELOK A LIPIDCSOKKENTESBEN —

ESC/EAS 2016-05 AJANLAS

Az LDL-C A JAVASOLT ELSODLEGES KEZELESI CEL

TC (OSSZKOLESZTERIN), MINT KEZELES! CEL MEGFONTOLANDO, HA MAS

ANALIZIS NEM ALL RENDELKEZESRE

A NON-HDL-C MASODLAGOS CELKENT MEGFONTOLANDO lia

HA RENDELKEZESRE AlL, AZ APOB [APOLIPOPROTEIN-B) MASODIAGOS

CELKENT MEGFONTOLANDO
A HDL-C NEM JAVASOLT KEZELESI CELKENT.

Az APOB/APOAI E5 A NON-HDL-C/HDL-C ARANYOK NEM JAVASOL-

TAK KEZELES| CELKENT.

| bizonyitakok és/vagy egységes szakmai vélemény alapjtn jovasolt a kezelés (mert 6tékony, hasznos és hatékany)

AJANLASI

EVIDENCIA-
SZINT

A

OSZTALY

lia

lia

B eqy randomizalf vagy széles kérd, nem randomizalt vizsgdlatokbél szédrmazo adatok.
(konszenzus o szakmai véleményekben, kisebb vagy refrospektiv vizsgdlatokho! vagy regiszterekbdl szarmoz6 adatok
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hogy nagy dézist statin alkalmazésa
sordn né oz 0j diabétesz kialakuldsa-
nak a rizikdja (34, 35). Silva és munka-
térsai 27 548 beteg bevondsaval vég-
zett vizsgdlatuk sordn azt taldltdk, hogy
oz intenziv statinkezelés jelentésen
(3,4%-kol) néveli a nem kivant esemé-
nyeket és né kezelés megszakitdsanak
esélye minden potencidlisan megeld-
z6tt kardiovaszkuldris eseményt 8-cal
tobb mellékhatés kisért, amelybdl 5
stlyos volt (368). A nagy dézist statin
alkalmazdsa sordn jelentkezé mellék-
hatésokté| valé félelem is aldtdmasziia
Rosenson és munkaférsai vizsgdlatdt,
amelyben ozt topasztalték, hogy akut
korondria szindréma miatt kezelt bete-
gek kézil a kérhdzi kezelést kévetéen
csak 27% részesilt nagy dézisd, 73%
pedig kis-, vagy kézepes intenzitdsy
statinkezelésben (37).

KOMBINALT
LIPIDCSOKKENTO TERAPIA

Més krénikus betegségekhez hasonlé-
an a kombindciés kezelés alkalmazd-
sa szintén célravezetd lehet az LDL-C
célérték elérésében. A kombindlt keze-
lés célia a lipidecsdkkentés mértékének
fokozdsa 0gy, hogy ne néjén a nem
kivant  mellékhatdsok  gyakorisaga
(38). Statin+niacin kezelést alkalmaz-
tak az AIM-HIGH (39, 40) és a HPS2-
THRIVE (41), stotin+CETP-gétlé kom-
bindciét az DAL-OUTCOME- (42), és
ACCELERATE- (43), valamint statin+
fibrat kezelést az ACCORD-vizsgéla-
tokban (44). A fenti tanulményok
negativ eredménnyel zdrultak a kom-
bindciés kezelés érdemben nem javi-

totta a klinikai végpontokat. A statin+
ezetimib kombindcié a SHARP- (45) és
IMPROVE-IT-vizsgdlatban (46) kedve-
z6 eredménnyel zarult. A SHARP-vizs-
gdlatban t6bb mint 9000 krénikus
vesebeteget vizsgdliak a betegek egyik
fele simvastatin, masik fele simvasta-
tin+ezetimib kombinéciés kezelésben
részesUlt. A simvastatin+ezetimib kom-
bindciés kezelés nagyobb mértékd
LDL-C-csékkenést hozott |étre és a pri-
mer végpont szignifikdnsan (17%-kal)
csdkkent (45). Az IMROVE-IT-vizsga-
latban (46) 18 000 akut korondria
szindrémas beteget vizsgdltak. A bete-
gek egyik fele 40 mg simvastatin, ma-
sik fele simvastatin+ezetimib kombi-
ndciés kezelésben részesilt. A simva-
statin+ezetimib kombindcids csoport-
ban szignifikénsan javultak o lipid-
paraméterek és a primer és szekunder
végpontok (46). Plakkregressziét ta-
nulmdnyozva a PRECISE-IVUS-tanul-
mdnyban 246 ckut korondria szindré-
mds és stabil anginds betegekben azt
talélték, hogy az atorvastatin monote-
répidhoz képest az atorvastatin+eze-
timib kombindciés kezelés nagyobb
mérték( LDL-C-csdkkenést hozott létre
és nagyobb ménték( plakkregressziét
valtott ki (47). A statin+ezetimib kom-
bindciés kezelés azt igazolta, hogy a
statinhoz adoft ezetimib tovabbi klini-
kai haszonnal jar, megerésitette az
ezetimib biztonsdgosségdt és igazolta
a koleszterintedriat, azt, hogy minél
alacsonyabb az LDL-C annél jobb a
kardiovaszkularis  prevencié  szem-
pontiabél. A fenti eredmények alapjan
a 2016-0s ESC/EAS ajénlds abban az
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esetben, ha a maximadlisan tolerdalhaté
statindézis mellett nem érjtk el a célér-
téket, a statin+ezetimib kombindciét
javasolja, akut korondria szindrémat
kévetden (8) (2. dbra).

UJ TERAPIAS LEHETOSE-
GEK A LIPIDCSOKKEN-
TESBEN

Primer hypercholesterinaemiék jelen-
tés részében a kiinduldsi koleszterin
nagyon magas, ilyen esetben a maxi-
mdlisan foleralhaté  statin+ezetimib
terdpidval sem érjik el az LDL-C célér-
téket. Ennek érdekében Uj készitmé-
nyeket fejlesztettek ki. Az apolipopro-
tein-B100 (apoB100) hidnya béta-
lipoproteinaemidt okoz. llyen egyé-
neknél nagyon alacsony a koleszterin-
szint és nem észlelheté érelmeszese-
dés. Ezen klinikai tapasztalatok alap-
ian fejlesztették ki az apoB100-gatld
mypomersent, mely transzkripciondlis
szinten gétoljia az apoB100 képz&dé-
sét és igy nem j6n létre VLDL, amely az
endogén lipidszintézis letéteményese.
Ennek eredményeként jelentés mérié-
k{ 6sszkoleszterin, LDL-C, triglicerid és
Lp(a)-cstkkenés figyelhetd meg (48).
A mikroszomdlis  transzfer-protein
(MTP) a kilomikron és a VLDL-képz8-
désben jatszik szerepet, azdltal, hogy
oz apolipoproteinekhez kapcsolja a
trigliceridet. Amennyiben meggdtoljuk
ezt a fehérjét, nem jén létre a triglicerid
és apoB100, valamint apoB48 kézéti
kapesolat, igy pedig csokken a kilo-
mikron- és trigliceridképzédés. Az
apoB100-gétléd lomitapid ezen keresz-
10l fejti ki jelentds koleszterin, triglice-
rid és Lp(a) csokkentd hatdsat. Fami-
ligris homozigéta hypercholesterin-
aemids betegeknél alkalmazva, jelen-
t6s  koleszterincsdkkentést  észleltek
(49). Mindkét fentebb emlitett szernél
né a zsirmdj eléfordulési gyakorisaga.
Ezeket a gydgyszereket csak a familia-
ris hypercholesterinaemia homozigéta
formadjdban javasoljgk. A proprotein-
konvertdz szubtilizin/kexin enzim 9-es
tipus (PCSKQ) fehérie fontos szerepet
jatszik az LDL-receptor metabolizmu-
sGban. A fehérje fokozott miksédése
elésegiti az LDL-receptor lebontdsdt és
igy meggdtolia annak a sejt felszinére
torténd jutdsat, amelynek kovetkezté-
ben csékken oz LDL-receptorszam a
sejt felszinén, kévetkezményes hyper-
cholesterinaemiat kivaltva. A PCSK9-
gdatlék elésegitik az LDL-receptor visz-

ey

szakerUlését (recirkuldcidjdt) o sejt fel-
szinére, igy novelik az LDL-receptor-
szémot és elésegitik az extracelluléris
terbél az LDL felvételét csdkkentve a
szérum koleszterinszintjgt. A PCSK9-
gatlék fazis 1. és lll. fazis vizsgdlatok-
ban szignifikans (50-70%-os) LDL-C-
csdkkenté hatdst hoztak létre és ezen
kivil kedvezden befolydsoltak a trigli-
cerid, valamint az Lp(a) szinteket is. Az
alirocumabbal  végzett  ODYSSEY
OUTCOME-tanulmdny interim anali-
zise azt mutatta, hogy a kardiovaszku-
léris események rizikojdt is szignifikan-
san (54%-kal) csékkentette (50). Ha-
sonlé eredményrél szdmoltok be az
evolocumabbal végzett OSLER-tanul-
mdnyban (51) is. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy az 0j lipidcsékkentd
gydgyszerek megfelels terdpids erével
rendelkeznek annak érdekében, hogy
a betegek minél nagyobb szdzaléka-
ban elérjik az LDL-C célértékeket.

A LIPIDCSOKKENES
KORLATAI

Annak ellenére, hogy ma mér széles az
LDL-C-cs6kkentésre rendelkezésre Gllé

gyégyszeres repertodr, a MULTI-GAP
(MULTI Goal Attainment Program) (52)
2013-as, a CORVUS (COntrolled
TaRgets for High Vascular Risk Patients
Using Effective Statins) (53), illetve
EUROASPIRE IV-vizsgdlatai (54) arra
utalnak, hogy a betegek 20,3%-a,
19%-a, illetve 17-22%-a érte csak el
az 1,8 mmol/l-es célériéket. A
DISCOVER-tanulményban (55) 2625
nagyon nogy kardiovaszkuldris rizikd-
val rendelkezé egyén adatdt elemez-
ték. Arra voltak kivancsiak, hogy a
betegek hény szdzaléka éri el az LDL-
célértéket és hogy a kezel§ orvosok mit
hisznek arrél, hogy a betegek hany szd-
zoléka érie el a célériéket. A vizsgdlat
arra hivta fel a figyelmet, hogy o keze-
|8orvosok azt hitték, hogy a betegek
tébb, mint 60%-a elérte a célértéket,
holott o kardiovaszkuléris betegségben
szenvedd diabéteszeseknek mindéssze
15,2%-q, a diabéteszes betegek 7,5%-a,
mig a kardiovaszkuldris betegek dssze-
sen 9,3%-a érte el a kivant céléréket.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
a mindennapi gyakorlat és a lehetésé-
gek kézott jelentds eltérés van. Annak
érdekében, hogy javitsuk ezeket, alkal-

3. ABRA: DYSLIPIDAEMIA KEZELES|I ALGORITMUS

Az egyén CV-rizikéjanak a kiszamitdsa

g

Az egyén bevondsa és az elhatdrozasa
a kardiovaszkuldris riziké csdkkentésére

9

Az LDL.célérték meghatdrozdsa a rizikétdl figgéen

¥

Azon statinnak és dézisénak kivalasztasa,
amely alkalmas ilyen mértéki LDL-csékkentésre

.

A statinra adott valasz értékelése, sz.e. a statin dézisanak fitrélasa

9

Amennyiben a legnagyobb tolerdlt statin dézisban nem éri el
a célértéket, kombindcids kezelés elkezdése

¥
Nagyon nagy és nagy rizikéjo betegeknél legalabb
a kiindulasi LDL 50%-os csdkkenése javasolt.

Catapano AL, et al. 2016 ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias.

Eur Heart ). 2016 Oct 14; 37(39): 2999-3058.




mazni kellene a 2016-0s ESC/EAS
cjgnldsdt, amelyben elsédleges az
egyén kardiovaszkuldris rizikéjénak
kiszdmitasa. Ezt kévetéen segiteni kell
az egyént abban az elhatérozdsaban,
hogy csokkentse a kardiovaszkuldris
rizikéjat. Ennek érdekében a rizikdsta-
tusztél fuggben meg kell hatarozni az
LDL-C célértéket, majd ki kell szamitani
azt, hogy hany szdzalékos LDL-C-csék-
kenés vezet a célérték eléréséhez és
ehhez ki kell vélasztani a megfelels
min&ségl és dézist statint. Ezt kdvets-
en ellendrizni kell, hogy a beteg elérte-e
a kivant célértéket. Amennyiben nem
érte el, névelni kell o dézist, vagy kom-
bindciés kezelést kell alkalmazni (elsé-
sorban ezetimibbel) hogy eléritk az
LDL-C célértéket és a kiinduldsi LDL-C-
értékhez képest legalabb 50%-os csdk-
kenést (8) (3. dbra).

LIPIDCSOKKENTES SPECIA-
LIS BETEGCSOPORTOKBAN

A 2016-0s ajdnlds ezen kivil felhivia a
figyelmet arra, hogy statinterdpia al-
kalmazasdt magas rizikéjo nébetegek-
nél ugyanclyan indikacidban kell al-
kalmazni, mint fériaknal. Szamos, ran-
domizalt, kontrolldlt tanulmdny azt
mutatta, hogy a szekunder prevencid
ndknél is alkalmazhaté. A szekunder
kardiovaszkuldris prevenciét néknél
rutinszer(en be kell vezetni, amelynek
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a statin alapd lipidesékkentés az alap-
ja és ugyanolyan terdpids célértéket
kell elérni, mint férfiakndl (8). A statin
rutinszerd alkalmazdsa nem javasolt
szivelégtelenségben. Nincs bizonyiték
arra, hogy a statinkezelés szivelégte-
lenség utan veszélyes lenne, ezért nem
szikséges annak megszakitdsa abban
az esetben, hogyha iszkémids alapon
alakult ki a szivelégtelenség. Az idés
beteg lipidcstkkenté kezelésével kap-
csolatban prospektiv, multicentrikus,
kettés vak kontrolldlt tanulmdanyok, azt
mutattdk, hogy csékkent a kardiovasz-
kuléris riziké az LDL-C-csékkentéssel
mind primer, mind szekunder preven-
ciéban. Az idés betegeken végzett
PROSPER (PROspective study of pra-
vastatin in the elderly at risk) (56) és
SAGE (Study Assessing Goals in the
elderly) (57) vizsgdlatok azt mutattak
ki, hogy @ magas &sszkoleszterinszint
szignifikans rizikéfaktora o kardiovasz-
kularis megbetegedésnek és haldlo-
zGsnak minden életkorban, de ez az
dsszefiggés gyengUl idéskorban.
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LDL-C célértéket, a statin+ezetimib
kombindcios kezelést javasolja. Meg-
dallapitia azt, hogy a nagy rizikéval ren-
delkezd nébetegeknél o férfickhoz
hasonléan statinalapy primer preven-
ciét kell elkezdeni és néknél o szekun-
der prevencié célériékei és ferdpids
megkozelitése azonos a férfiak sze-
kunder prevenciéjaval. Hangsilyozza
tovabbd azt, hogy az idés betegek
lipidesékkenté kezelése a fiatalokhoz
képest kisebb mértékben, de csokkenti
a kardiovaszkuldris rizikét. Az 0 készit-
mények kézil az apoB100-gatld myo-
pomersen és az MTP-gétlé lomitapid
familiaris hypercholesterinaemia ho-
mozigdta formdjdban, a PCSKS-gat-
l6k pedig olyan akut korondria szind-
rémas betegeknél adhaték, akik a
maximdlisan tolerdlhatd statin+ezeti-
mib kombinéciéval sem érik el az LDL-C
célértéket. Amennyiben ezeket a terd-
pids elveket kévetjik, akkor a kordbbi
kardiovaszkuldris eseményt elszenve-
dett betegek életkilatdsai javulhatnak
és kozelithetnek oz egészséges egyé-
nek életkildtasaihoz.
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