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AZ IRANYELVEK FOGSAGABAN —
GONDOLATOK A LIPIDSZINT
CSOKKENTES FONTOSSAGAROL
AZ UJ KONSZENZUS
KONFERENCIA ELOTT

We all — if we continue our present habits — can choose angioplasty and stents or
bypass or lower our LDL drastically. | prefer the later.

(Ha folytatjuk jelenlegi szokdsainkat, mindannyian vélaszthatunk angioplasztika és
stent vagy bypass vagy drasztikus LDL-koleszterincsékkentés kézil. En az utébbi
mellett vagyok.)

WC Roberts, Am J Cardiol(1)

A 2009. NOVEMBER 6-AN MEGRENDEZESRE KERULO IV. MAGYAR KARDIOVASZKULARIS KONSZENZUS KONFERENCIA LEGFON-
TOSABB CELJA AZ UJABB, A PREVENCIOT ERINTO KUTATASI EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA, ES A TERAPIAS AJANLASOKBA VALO
ATULTETESE. A LIPIDSZINTEK CSOKKENTESE TERULETEN A STATINKEZELES ELSODLEGESSEGE TOVABBRA IS MEGKERDOJELEZHETETLEN.
A STATINOKKAL TORTEN® UJ VIZSGALATOK SORABOL KIEMELKEDIK A JUPITER, AMELY A PRIMER PREVENCIO ELVEINEK ATGONDO-
LASAT EREDMENYEZHETI.AKUT KORONARIA SZINDROMABAN A KORAN ELKEZDETT NAGY DOZISU STATIN KEZELES REGOTA AJAN-
LOTT. ES UJABBAN SOK OLYAN TANULMANY IS KOZLESRE KERULT, MELYEKBEN A PERKUTAN ERINTERVENCIO ELOTTI STATIN KEZELES
KLINIKAI HASZNAT IGAZOLJAK. A LIPIDOLOGIABAN EGYRE TOBB SZO ESIK A REZIDUALIS RIZIKOROL, AMI AZ OPTIMALIS LDL-KO-
LESZTERINSZINT ELERESE UTAN MEGMARADO KOCKAZATOT JELENTI, AMELYNEK CSOKKENTESENEK MODJA A HDL-KOLESZTERIN-
SZINT EMELESE ES A TRIGLICERIDSZINT CSOKKENTESE, AMIRE A FIBRATOK (A STATINNAL VALO KOMBINACIO MIATT ELSODLEGESEN A
FENOFIBRAT) ES AZ ELHUZODO HATASU NIKOTINSAV ALKALMAZHATO.

Kulcsszavak: prevencié, kardiovaszkularis kockéazat, lipidek, statinok

IN THE CAPTIVITY OF GUIDELINES. REFLECTIONS ON THE IMPORTANCE OF LIPID LO-
WERING THERAPY BEFORE THE NEW CONSENSUS CONFERENCE. THE MOST IMPORTANT
AIM OF THE 4™ HUNGARIAN CARDIOVASCULAR CONSENSUS CONFERENCE PLANNED
TO BE HOLD ON 6™ NOVEMBER 2009 ARE TO SUMMARIZE THE NEW RESULTS OF RESE-
ARCHES ON CARDIOVASCULAR PREVENTION AND TO INCORPORATE THEM INTO THE THE-
RAPEUTIC RECOMMENDATIONS. IN THE LIPID LOWERING THERAPY THE PRIMACY OF STA-
TIN TREATMENT REMAINS UNQUESTIONABLE. FROM NOVEL STUDIES PERFORMED WITH
STATINS THE JUPITER STANDS OUT WHICH MAY RESULT IN RECONSIDERATION OF THE
PRINCIPLES OF PRIMARY PREVENTION. IN ACUTE CORONARY SYNDROME THE EARLY HIGH
DOSE STATIN THERAPY IS RECOMMENDED AND RECENTLY SEVERAL STUDIES HAVE PRO-
VED THE BENEFIT OF STATINS BEFORE PERCUTANEOUS ANGIOPLASTY. IN THE LIPIDOLOGY
THE RESIDUAL RISK, THE RISK REMAINING AFTER ACHIEVING THE OPTIMAL LDL-cHO-
LESTEROL LEVEL, HAS BEEN MORE AND MORE EMPHASIZED. RESIDUAL RISK CAN BE REDU-
CED BY INCREASING HDL-CHOLESTEROL LEVEL AND DECREASING TRIGLYCERIDE LEVEL
FOR WHICH FIBRATES (PARTICULARLY FENOFIBRATE, REGARDING THE COMBINATION WITH
STATINS) AND EXTENDED RELEASE NICOTINIC ACID MAY BE ADMINISTERED.
Keywords: prevention, cardiovascular risk,
lipids, statins
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z utdbbi madsfél-két évtized
Aorvosi tevékenységét alapvetéen

véltoztatta meg a Bizonyitéko-
kon Alapulé Orvoslds (BAO), amely-
nek elvei mar kezdetektdl besziva-
rogtak a preventiv medicindba és ma
mar uraljék azt. Az orvostudomdany
ezen feriletén az események fellé-
pésének viszonylagos gyakorisdga, a
sok vizsgdlatba beveheté beteg, a 6l
mérheté paraméterek miatt dltalaban
a nem volt nehéz tanulmdnyokat ter-
vezni. A kardiovaszkuldris végpontok
viszonylag 6l vizsgdlhatdk, legyen szé
Jkemény” (6sszmortalités, a haldlos és
nemhaldlos szivinfarktus és stroke),
»puha” (revaszkularizacio, szivelégte-
lenség miatti hospitalizacié), illetve
Jkéztes” vagy ,intermediate” vagy
,surrogate” végpontokrél (carotis inti-
ma-media vastagsdg vagy korondria-
sz(kilet véltozdsa). A sok kisebb-
nagyobb vizsgdlat, a sok ezres beteg-
szdm(y ,megatrial”-ek, valamint a
hasonlé célokat kitdz8, hasonlé bete-
geken, hasonlé kezelési méddal vég-
zett tanulmdényokat elemzé és dsszeg-
z6 metaanalizisek kdzstt a szakérték
dltal konszenzus alapjén elfogadott
szempontok, azaz nemzetkdzi és nem-
zeti terdpids irdnyelvek segitenek 14jé-
kozddni, és ezek egyUttal az 0f kutatdsi
eredmények terdpids gyakorlatba Glte-
tését is el6mozditjdk.
Az irdnyelvek egyik alapvetd feladata
azoknak az orvosoknak a folyamatos
edukdcidja is, akik a sziv- és érrend-
szeri betegek kezelését és gondozdsat
végzik. lgy a szervezés alatt dll6,
2009. november 6-&4n megrendezésre
kerilé negyedik magyar konszenzus
konferencia azzal, hogy frissiti az ajan-
ldsait, ha a valtozdsok nem is igazan
mélyek, hiszen két év alatt nincs min-
dig jelent8s szdm Gjdonsdg, felszinen
tartja az orvosi gondolkoddsban a
megeldzés fontossdgdnak kérdését.
Azt hisszik, hogy a kardiovaszkuldris
prevencié filozéfigjanak, valamint ele-
meinek és elveinek alaposabb megis-
merésével egyre t6bb kollégdnk lesz
ezen tevékenység 8szinte hive. Ha
ezen elveket meggy6z8désbdl, és nem
divatbdl, vagy kényszerbél fogja alkal-
mazni, a jelenlegihez képest tébb
beteg fog profitalni a kardiovaszkula-
ris betegségek megjelenésének késéb-
bi életkorra tolésa vagy megeldzése
kévetkeztében.

A megel8zésben az orvosoknak tébbet
kellene tdmaszkodniuk az egészség-
Ugyi szakszemélyzetre, a szakdolgo-
z6kra. Ugyanakkor az irdnyelvek frissi-
tésével egyidejlleg nyitni kellene a lai-
kus tarsadalom felé. Az orvosok fele-
|6ssége és fontossdga a megelbzés
elveinek alkalmazédsdban vitathatat-
lan, de kilénésen a primer prevencié
teriletén, jobban kellene tdémaszkodni
lakossdagra. Az snmaguk és gyerekeik
iov8jével szemben felelésséget érzé
emberek kérében egyre népszeribb az
egészséges életmdd. Ezen lakossdg-
csoport megszdlitasdt is ki kellene t0z-
nie a konszenzus konferencidnak,
hogy a kilénboz8 civil szervezeteken
vagy a médidn keresztGl népszerlsitse
a BAO és a megel&zés elveit.

A lakosséggal valé egyittmksdés ha-
rom terileten, a dohdnyzds, a moz-
gdsszegény életméd és az obesitas ja-
vitdsdban kecsegtethet legtobb si-
kerrel. A dohdnyzds az egyik legfonto-
sabb rizikéfaktor, amelynek csdkkené-
se az utébbi idében a fejlett nyugat-
eurdpai orszdgokban jelentds. Kelet-
Eurdpa ezen a téren (is) jelent8sen
elmarad.

Sajndlatos, hogy Magyarorszagon
nagy nehézségekbe Gtkozik a dohdny-
z4s ellenes térvény elfogaddésa. Ami-
kor bevezették a kdztéri dohdnyzds til-
tasdarél sz616 rendeletet, egy észak-
olaszorszdgi tartomdanyban végzett fel-
mérés szerint 11%-kal csdkkentette a
heveny szivinfarktus eléforduldsdt (2).
Az obesitas gyakoribbd véldsa vilag-
szerte nagy probléma. Az egészséges
életmdd, a testmozgds, a kedvezébb
biolégiai hatést tdpanyagok alkalma-
zGsdnak népszerUsitésével is lehetne
sikereket elérni.

A rendszervéltds utan fordulat kévet-
kezett be a magyarorszdgi haldlozas-
ban, 1993-16l javulé tendencidnak
lehettink tandi. 1993 és 2006 kozstt a
sziletéskor varhaté élettartam 4,14
évvel nétt, amihez a kardiovaszkuldris
halandésdg javuldsa 1,85 évvel jarult
hozzd (3). Nincsenek adatok arra vo-
natkozéan, hogy ebben a javulasban
milyen ardnyban részesedtek a riziko-
faktorok, de figyelemre mélté és kie-
melendd, hogy finn és svéd felmérések
szerint az ottani haldlozdsi adatok
javulésdban a rizikéfaktorok kedve-
z8bb alakulésa tébb mint 50%-kal
jarult hozza (4, 5).
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A STATINOK
ELSODLEGESSEGE

A statinok sikerei a primer és a sze-
kunder prevenciéban téretlenek. A
kordbbi konszenzus anyagban, na-
gyon helyesen, kiemelésre kerilt a
statinok addsdnak fontossdga akut
korondria szindrémat kévetéen. Ez a
javaslat leginkdbb a PROVE-IT (Pra-
vastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy) vizsgdlatnak
készonhetd, melyben akut korondria
szindrémdban szenvedd betegeknek
40 mg pravastatint vagy 80 mg ator-
vastatint adtak dtlagosan 2 évig. A
vizsgdlat tanulsdga, hogy akut koro-
ndria szindrémds betegekben a kordn
elkezdett nagy dézisé atorvastatin
jelentésen nagyobb védelmet nydjt a
haldl vagy nagy kardiovaszkuldris
események eléforduldsa ellen, mint a
kézepes hatdst pravastatin (23). Emi-
att az esemény utdn korai szakban
elkezdett nagy doézisy statin lipidszin-
tektél fuggetlenil elengedhetetlen,
késdbb célérték dltal vezérelten alkal-
mazandé. (Stroke utdni éllapotban a
nagy doézisu statin kezelés jelentéségét
hizza ald a SPARCL-vizsgdlat (24),
mely az alacsony LDL-koleszterinszint
elérésnek fontossdgdra is figyelmez-
tet.)

Az utébbi években &t statinnal tértént
vizsgdlat (ARMYDA, ARMYDA-ACS,
ARMYDA-RECAPTURE, NAPLES Il és
egy koreai tanulmdny) igazolta a per-
kutdn korondria intervencié el6tt
elkezdett statin terdpia kedvezd hatd-
sat a beavatkozds kapcsan fellépd
miokardiumkdrosodds kialakuldséra
(6-9).

A legutdbbi konszenzus konferencia 6ta
eltelt 2 évben a legnagyobb jelenté-
ségU vizsgdlat a JUPITER volt, amely a
kordbbi statinokkal végzett primer pre-
venciés jellegy tanulmdnyok (WOS-
COPS, AFCAPS/TEXCAPS, MEGA) so-
rat erésiti, amelyek kézil a MEGA ke-
vésbé ismert. Ez a Japdnban végzett
vizsgdlat ismert érbetegségben nem
szenvedd, 5,69-6,98 mmol/| kozott
Bsszkoleszterinszint( betegeken térént,
akik kozol 3966 diétés kezelést és pla-
cebot, 3866 beteg 10 mg vagy 20 mg
pravastatint kapott. A korondria-ese-
mények gyakorisaga 33%-kal csékkent
(p=0,01) az 5,3 év &tlagos kdvetésiidé
alatt (10).



A JUPITER-vizsgdlat (Justification for
the Use of statins in Primary preven-
tion: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) az utébbi évek leg-
nagyobb horderejl vizsgdlata. Ebben
nem magas LDL-koleszterinszint(
(3,36 mmol/l alatti), magas hs-CRP
(22 mg/l) szintG 17.802 beteg kapott
20 mg rosuvastatint vagy placebét. A
rosuvastatin a kezelés egy événél vég-
zett felméréskor az dGtlagosan 2,8
mmol/l-es kiindulési LDL-koleszterin-
szintet 50%-kal, az 4,2 mg/l-es CRP-
szintet 37%-kal csdkkentette. Az 5 évre
tervezett vizsgdlatot 1,9 éves kdzepes
kévetési idS utdn lezartdk a rosuvasta-
tin csoportban jelentkezd kedvezé
hatdsok miatt. Az aktivan kezeltekben
44%-kal csokkent a primer végpont (a
kardiovaszkuldris haldlozds, nemhald-
los stroke és infarktus, instabil angina,
vagy revaszkularizacié) eléforduldsa
(11). AJUPITER eredményeinek tovéb-
bi értékelése és azok a nemzetkdzi
irényelvekre valamint népegészség-
Ugyre gyakorolt hatdsainak elemzése
még sok id6ét igényelhet. A vizsgdlat-
ban egy primer végpont megel8zésé-
hez 23 beteg 5 éves kezelése sziksé-
ges (95% Cl 16-37), ami mds, primer
prevencids elvek szerint elfogadott
kezelési médokkal ésszehasonlithats,
esetenként azokndl lényegesen ked-
vezdbb (12). A primer prevenci6 elvei-
nek dtgondoldsa hangsulyt kaphat a
konszenzus konferencidn. A kimutatott
érbetegség nélkilieken alkalmazott
gydgyszeres kezelés azt jelenti, hogy a
populdcié szélesebb kére kap keze-
|&st, ami a tdrsadalom szdmdra felveti
a terdpia kéltséghatékonysdgdnak
kérdését. A statinterdpia kdltséghaté-
konysdga elsddleges megel&zés célia-
bélis megfeleld. Pletcher és munkatdr-
sai elemzése szerint az USA-ban, ha az
irdnyelvek szerint térténne a primer
kardiovaszkuldris prevencié, kb. 11
millié beteg statinkezelését jelentené
(9,7 milli6 0 eset és 1,4 milliondl eré-
lyesebb kezelés), ami évente 20 ezer
szfvinfarktust és 10 ezer haldlesetet
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elézne meg. Ezzel évi 2,8 milliard USA
dollért takaritandnak meg az I1SZB-vel
kapcsolatos kiadésok teriletén (13).

REZIDUALIS RIZIKO

A statinokkal nagy betegszdmon vég-
zett klinikai végpontt vizsgdalatokban a
relatfv kockdzat kb. 30%-kal csékkent-
hetd. Ez |6 eredmény, de nem szabad
megfelejtkeznink arrél, hogy nagy
marad a kockdzat ezutén is, legaldbb
70%-os lesz a valészinGsége kardio-
vaszkuldris esemény bekovetkeztének.
A rezidudlis riziké az optimdlis LDL-
koleszterinszint elérése utdn megma-
radé kockdzatot jelenti (14). Ennek
csékkentésére a HDL-koleszterinszint
emelése és a trigliceridszint csdkkenté-
se lenne alkalmas. Az American Heart
Association 2008. évi kongresszusdn
kerilt bejelentésre a Residual Risk
Reduction Initiative (R3i) megalakula-
sa (15). Ez a fuggetlen szervezet kuta-
tasi és oktatési feladatokat is felvéllal
az optimdlis LDL-koleszterinszint eléré-
se utdn megmaradd lipidolégiai koc-
kdzat csdkkentése fontossdgdnak ter-
jesztése mellett, a www.r3i.org honla-
pon elézetes regisztrdcié utdn jobban
megismerheté. A HDL-koleszterinszint
emelésének és a trigliceridszint csék-
kentésének gydgyszerei a fibratok
(amelyek k&zil a statinnal valé kombi-
nalhatésdga miatt a fenofibrat eme-
lendd ki és ajanlhatd), illetve az elhi-
26d6 hatdsu nikotinsav.

A LIPIDSZINTEK
MEGHATAROZASA

A konszenzus konferencidn sor keril-
hetne egy dllasfoglaldsra a direkt LDL-
koleszterinszint meghatdrozésa mellett
(ami ma mdr elérheté dron valésithatd
meg), a Friedewald-képlet alkalmaza-
sardl, a magyar betegek lipideredmé-
nyei (Friedewald-képlet alapjan térté-
né becslés és direkt LDL-koleszterin-
mérés) alapjan kialakitott LDL-kolesz-
terin kalkulatorrél (16). Napirendre le-

admission for acute myocardial infarction. Eur Heart J
2006; 27: 2468-2472.

3. J6zan P. Valsag és megjulds a mdsodik vilaghdbord
utdni epidemiolégiai fejlddésben Magyarorszdgon. MTA
Tarsadalomkutatd Kozpont; Budapest: 2008.

4. Laatikainen T, Critchley J, Vartiainen E, et al. Explaining
the dedling in coronary heart disease mortality in Finland
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hetne tGzni &llésfoglalést a HDL-ko-
leszterinszint meghatdrozési médjanak
egységesitésérdl is. A nemzetkézi ajan-
lésokban az LDL-koleszterin célértékek
mellett megjelent az aterogén-kolesz-
terinszint (nem-HDL-koleszterin, non-
HDL-cholesterol), mint célérték. El&-
nye, hogy a meghatdrozdsédhoz nem
szikséges az éhgyomorra té6rténd vér-
vétel. A nem-HDL-koleszterint Ugy tud-
juk kiszamolni, hogy az &sszkoleszte-
rinbdl kivonjuk a HDL-koleszterin érté-
két (ez megegyezik az aterogén apo-
lipoprotein-B fehériét hordozé lipidré-
szecskék koleszterin tartalmaval). Az
amerikai ajdnldsokban ismert érbete-
gekben 3,3 mmol/l, igen nagy kockd-
zaty betegekben 2,6 mmol/l az ajdn-
lott nem-HDL-koleszterin szintje (17).

AZ UJ KONSZENZUS
KONFERENCIA ELE

Felmeril a kérdés, hogy szikség van-e
itthon ilyen gyakran hasonlé konferen-
cigk létrehozdsdra. Tébb érv szdl
amellett, hogy igen. Ennek a rendez-
vénynek Magyarorszdgon nemcsak a
legUjabb vizsgdlati eredmények &ssze-
foglalésa és a mindennapi terdpids
gyakorlatba térténd szélesebb kor(
alkalmazdsa a célia, hanem a preven-
cié elveinek népszerUsitése, és folya-
matos felszinen tartdsa is. Emellett ez a
rendezvénysorozat alkalmat ad a pre-
vencids tevékenység mindségének
monitorozdsdra is. Hiszen a munkdén-
kat felmérd, az orszdgban sokszor em-
legetett REALITY (18-20), és CEL (21)
programok, illetve az Gjabban elin-
ditott MULTI GAP-vizsgélat (22) a kon-
szenzus elvek alapjan mérik fel a bete-
gek célérték elérését és ezzel jobb és
hatékonyabb munkéra készteti orvos-
tarsainkat. Ezen programok eredmé-
nyeinek és mddszereinek elemzése
lehetévé teszi azt, hogy az Uj evi-
dencidk még hatékonyabban épil-
ienek be a mindennapi orvosi gyakor-
latba, ezzel el8segitve a kardiovaszku-
laris betegségek elleni kizdelmet.
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