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KOLESZTERINCSÖKKENTÉS  
A GYAKORLATBAN

Cholesterol-lowering (therapy) in practice. Cardiovascular diseases are 
the leading cause of death in European countries. Morbidity and mortality 
data are even more unfavorable in Eastern European countries. This is 
based on cardiovascular risk factors, of which lipid abnormalities are of 
particular importance. Previous large studies have proven that LDL reduc-
tion results in a significant clinical endpoint improvement, so today the 
primary target of lipid-lowering treatment is LDL reduction. The author 
presents possible ways to reduce LDL. In his present work, he emphasizes the 
LDL reduction resulting from statin and ezetimibe treatment, as well as the 
importance of the statin + ezetimibe combination in lowering LDL and 
improving cardiovascular endpoints. It presents today's ezetimibe indication 
and draws attention to the fact that current opportunities are not being 
used for more effective LDL reduction. It shows that the effect of statin 
on liver function has a beneficial effect on the progression of liver disease 
in many cases. It draws attention to which side effects require the suspen-
sion or modification of previous statin treatment.
K e y w o r d s :  s t a t i n ,  e z e t i m i b e ,  LDL   - C  t a r g e t  v a l u e , 
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A kardiovaszkuláris betegségek az európai országokban a vezető halálokok. A kelet-európai országokban még 
kedvezőtlenebbek a morbiditási és mortalitási adatok. Ennek hátterében a kardiovaszkuláris rizikófaktorok 
állnak, amelyek közül kiemelt jelentőségű a lipid abnormalitás. A korábbi nagy tanulmányok azt igazolták, 
hogy az LDL-C-csökkenés a klinikai végpont szignifikáns javulását eredményezi, ezért ma a lipidcsökkentő 
kezelés elsődleges targetje az LDL-C-csökkentés. A szerző bemutatja az LDL-csökkentés lehetséges módjait. 
Jelen munkájában hangsúlyozza a statin- és az ezetimibkezelés hatására létrejövő LDL-csökkenést, valamint a 
statin + ezetimib kombináció jelentőségét az LDL csökkentésében és a kardiovaszkuláris végpontok javításában. 
Bemutatja a mai ezetimibindikációt, és felhívja a figyelmet arra, hogy a jelenlegi lehetőségeket sem használjuk 
ki a hatékonyabb LDL-C-csökkentés érdekében. Bemutatja azt, hogy a statin májfunkcióra gyakorolt hatása 
sok esetben kedvező a májbetegség progressziójára nézve. Felhívja a figyelmet arra, hogy milyen mellékhatások 
esetén szükséges a korábbi statinkezelés felfüggesztése vagy módosítása. 
K u l c s s z a v a k :  s t a t i n ,  e z e t i m i b ,  LDL   - C - c é l é r t é k ,  s t a t i n  +  e z e t i m i b  k o m b i n á c i ó

BEVEZETŐ

A kardiovaszkuláris megbetegedések a 
leggyakoribb halálokok a vezető nyu-
gati országokban. Magyarországon 
az EU15 tagországhoz képest nőknél 
5, férfiaknál 7 évvel rövidebb a várha-
tó élettartam. A 65 éves életkor előtti 
korai halálozás 2-szeres, a keringési 
betegség okozta halálozás 2,5-szeres, 
4-szeres az iszkémiás betegség okozta 

halálozás (1, 2). A 65 év alattiaknál 
jelentősen csökkent a kardiovaszkulá-
ris halálozás, de még mindig 3-szoro-
sa az uniós átlagnak (3–5). A korábbi 
nagy tanulmányok igazolták azt, hogy 
a kardiovaszkuláris betegségek kiala-
kulásában jelentős szerepük van a 
kardiovaszkuláris rizikófaktoroknak. 
Ezen rizikófaktorok közül kiemelten 
fontos a hipertónia, a dohányzás, a 
diabetes mellitus és a hyperlipidae

mia. A dyslipidaemia prevalenciáját 
18 év feletti populációban 60-80%-ra 
becsülik a különböző tanulmányokban 
(6). Hazánkban is hasonló arányban  
figyelhető meg a dyslipidaemia (1. 
táblázat). A koleszterin jelentőségét 
a kardiovaszkuláris betegségekben 
az 1970-es években a 7 országot 
magába foglaló tanulmány is bizo-
nyította, amelyben igazolták azt, hogy 
azon országokban, ahol a lakosság 



 2 0 2 2 .  •  X X .  É V F O LYA M  •  5 .  S Z Á M  •  M E T A B O L I Z M U S

249

L
IP

ID
O

L
Ó

G
IA

szérumkoleszterin-szintje magas, a 
kardiovaszkuláris halálozás is maga-
sabb azon országokhoz képest, amely 
országokban a lakosság szérumko-
leszterin-szintje csökkent (7). A későb-
biekben a Scandinavian Simvastatin 
Survival Study (4S) tanulmány meg-
erősítette azt, hogy a definitív kar-
diovaszkuláris betegségben szenvedő  
egyéneknél alkalmazott simvasta-
tin-kezelés szignifikánsan, 42%-kal 
csökkentette a kardiovaszkuláris ese-
mények, és 30%-kal az összhalálozás 
rizikóját a placebocsoporthoz képest 
(8). LaRosa és munkatársai a külön-
böző primer és szekunder prevenciós 
tanulmányok metaanalízisét elvégez-
ve azt találták, hogy 28%-os LDL-
C-csökkenés a koronáriaesemények  
rizikóját 31%-kal, a koronáriahalálo-
zás rizikóját 29%-kal, a kardiovasz-
kuláris halálozás rizikóját 27%-kal, 
és az összhalálozás rizikóját 21%-kal 
csökkentette (1. ábra) (9). Ezeket az 
eredményeket megerősítette a HPS-
tanulmány, amelyben a kiindulási 
koleszterinszinttől függetlenül szignifi-
kánsan csökkent az összhalálozás, a 
vaszkuláris halálozás, a stroke rizikó-
ja, valamint a súlyos kardiovaszkuláris 
események rizikója (10). A későbbiek-
ben az akut koronáriaszindrómában 
alkalmazott nagy dózisú statinkezelés 
igazolta azt, hogy a közepes dózisú 
statinkezeléshez képest szignifikánsan 
javultak a klinikai végpontok (11). A 
REVERSAL-tanulmányban Nissen pro-
fesszor és munkatársai arra hívták fel 
a figyelmet, hogy a kiindulási LDL-C 
50%-nál nagyobb mértékű csökke-

nése a plakk regresszióját hozza létre 
(12). Ezt erősítette meg a rosuvasta-
tinnal végzett ASTEROID-tanulmány 
is (13). A plakkregressziós vizsgálatok 
metaanalízisét elvégezve Nissen pro-
fesszor úr és munkatársai azt találták, 
hogy nemcsak a kiindulási koleszterin 
50%-os csökkenése fontos a plakk 
regressziója szempontjából, hanem 
az elért LDL abszolút értéke és a 2 
mmol/l alatti szérum-LDL-értéknél már 
megfigyelhető plakkregresszió (13). A 
metaanalízis alapján az 1 mmol/l 
LDL-C-csökkentés 21%-kal csökkenti 
a kardiovaszkuláris eseményeket (2. 
ábra) (14). Ezek a tanulmányok is 
hozzájárultak ahhoz, hogy a korábbi 
lipidcsökkentés-ajánlását módosít-
sák. Ennek eredményeként 2004-ben 
Grundy professzor és munkatársai 
négy kardiovaszkuláris rizikókategó-

riát hoztak létre; nagyon nagy, nagy, 
közepes és alacsony rizikókategóriát. 
A nagyon nagy rizikókategóriában 
annak érdekében, hogy az akut kar-
diovaszkuláris eseményeket effektíven 
csökkentsék, olyan szérum-LDL-értéket 
javasoltak, amelyben megfigyelhető a 
plakkregresszió. Ennek eredménye-
ként 1,8 mmol/l-es LDL-C-célértéket 
javasoltak (15).

AZ LDL-C-CSÖKKENTÉS 

Az LDL-C-csökkentőket a hatásme-
chanizmus alapján három csoportra 
oszthatjuk: az 1. csoportra az jellem-
ző, hogy az LDL-receptorszám növe-
lésével fokozzák az LDL-clearance-et. 
A 2. csoportba tartozó gyógyszerek 
csökkentik az LDL termelését, a 3. 
csoportba tartozók egyéb hatásme-

1. táblázat: Az elsődleges és másodlagos hiperlipoproteinémia becsült prevalenciája

Magyarországi esetszám

Másodlagos

(2DM, obesitas, hypothyreosis stb.) 
Nagyon gyakori 1 500 000

Poligén Gyakori    1:50 200 000

Monogén

Familiáris hypercholesterinaemia (FH1) 80-95%

     Heterozigóta FH (HeFH) 1:300 30 000 

     Homozigóta FH (HoFH) 1:300 000 9-10

Családi ligandhibás ApoB (FH2) 2–5%

     Heterozigóta 1:700 5000

PCSK9 „funkciónyerés” mutáció (FH3)
(proprotein-konvertáz szubtilizin/kexin 9-es típusú hiba)

1% 1000

Teljes: 1 800 000

1. ábra: Az LDL-csökkentés mortalitásra 
gyakorolt kedvező hatása

A 28%-os LDL-csökkenés  
szignifikáns kardiovaszkuláris  

eseménycsökkenést hoz létre 4S, 
LIPID, CARE, WOSCOPS, AFCAPS/

TexCAPS; 30 817 beteg

2. ábra: A statin és a placebo hatásának összehasonlítása

21 tanulmány,
129 526 egyén,
átlagos követési idő: 8,1 év. 

2-3 mmol/l LDL-C-csökkentés

Rizikócsökkenés 40-50% �

1 mmol/l LDL-csökkenés

Rizikócsökkenés 22% � 

Összhalálozás 10% �

Koronáriahalálozás 20% �

Stroke-eredetű halálozás 4% � NS

Egyéb vaszkuláris esemény 2% � NS

Daganateredetű vagy más nem 
vaszkuláris halálozás

3% � NS

Vaszkuláris események 20% �

Minden 1 mmol/l LDL-csökkenés évente a major 
vaszkuláris eseményeket ötödével csökkenti. 
Nincs bizonyíték arra, hogy a koleszterinszint 
vonatkozásában lenne küszöb. 
Az LDL-C 2-3 mmol/l-rel történő csökkentése a 
rizikót 40-50%-kal csökkenti.

Forrás: Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration. Lancet 2010; 376: 1670–81.
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chanizmussal hatnak. Jelen munkám-
ban elsősorban a statinokkal és a 
felszívódásgátlókkal szeretnék fog-
lalkozni, mivel ezen készítmények a 
betegek széles köre számára alkal-
mazhatók és elérhetők, de a jelenlegi 
gyakorlatban még mindig nem meg-
felelően élünk az ezen készítmények 
adta lehetőségekkel. Korábbi mun-
kámban az egyéb lipidcsökkentő sze-
rekkel (apoB100-gátló, mipomersen, 
MTP-gátló lomitapid, PCSK9-gátló 
evolocumab, alirocumab, inclisiran, 
ATP-citráz-liáz-gátló bempedonsav, 
Lp(a)-csökkentő pelacarsen, CETP-
gátló torcetrapib, dalcetrapib, eva-
cetrapib, anacetrapib, DGAT1-gátló 
pradigastat, apoC3-gátló volanesor-
sen, ANGPTL3-gátló evinacumab, 
vupanorsen), azok hatásmechaniz-
musával, lehetséges mellékhatásaival 
részletesen foglalkoztam. Ilyen jellegű 
összefoglaló A lipidcsökkentő terápia 
eszkalációja: bővülő lehetőségek cím-
mel ebben a lapszámban jelenik meg 
(16) (3. ábra). 

A STATINOK LDL-C-
CSÖKKENTŐ HATÁSAI

Az előbb említett tanulmányokban 
lipidcsökkentő szerként statinokat 
alkalmaztak különböző dózisban. 
A statinok az intracelluláris kolesz-
terinszintézis kulcsenzimét, a 3-hid-
roxi-3-meti l-glutari l-koenzim-A- 
(HMG-CoA-) reduktázt blokkolják, és 
ennek eredményeként a sejt számára 
szükséges koleszterint a sejtfelszíni 
LDL-receptorok fokozott expressziójá-
val tudják biztosítani, amely a szérum 
koleszterinszintjének jelentős csökke-
nését eredményezi. A leggyakrabban 
alkalmazott statinok a rosuvastatin 
és az atorvastatin. Ezek 35-60%-os 
LDL-csökkentő hatást képesek kifej-
teni. Ez az LDL-C-csökkentő hatás 
függ a kiindulási koleszterinszinttől 
és az alkalmazott dózistól. Kis dózisú 
statinkezelésről beszélünk, ha a statin 
alkalmazása 30%-os LDL-csökkenést 
vált ki. Közepes dózis esetén 30-50% 
közötti, és nagy dózis esetén 50% 
feletti az LDL-csökkentő hatás. Napi 
10 mg atorvastatin 36,8%-os, 10 
mg rosuvastatin 45,8%-os LDL-
csökkentést, 20 mg atorvastatin 
42%-os, 20 mg rosuvastatin 52,4%-
os, 40 mg atorvastatin 47,8%-os, 
40 mg rosuvastatin 55%-os LDL-C-
csökkentő hatást hozott létre (17). 

A statinok mérsékelten csökkentik a 
trigliceridszintet: 10 mg atorvastatin  
20%-kal, 20 mg 22,6%-kal,  
40 mg 26,8%-kal, 10 mg rosuva
statin 19,8%-kal, 20 mg 23,7%-kal, 
40 mg rosuvastatin 26,1%-kal (18). 
Krónikus vesebetegségben az ator-
vastatin adása javasolt, míg a mérsé-
kelt dózisú rosuvastatin ajánlott idős 
egyéneknek (19). A lipidcsökkentő 
kezelés javaslatánál két szempontot 
kell figyelembe venni; az alacsonyabb 
LDL-C a kedvezőbb, és minél koráb-
ban kezdjük a kezelést, annál jobb. 

A STATINOK 
MELLÉKHATÁSAIT 

ELŐSEGÍTŐ TÉNYEZŐK ÉS 
TEENDŐK 

MELLÉKHATÁSOK ESETÉN

A nagy dózisú statin alkalmazása 
növelheti a nemkívánt mellékha-
tást, a kreatinin-kináz emelkedését, 
izomgyengeséget, izomfájdalmat, a 
májenzim emelkedését (20, 21). A 
JUPITER-vizsgálatban észlelték azt, 
hogy a nagy dózisú rosuvastatin 
alkalmazása mellett nőtt az újon-
nan kialakult diabetes mellitus gya-
korisága (22). Vizsgálták azt, hogy 
a különböző statindózisok hogyan 
befolyásolják az új diabetes mellitus 
kialakulását. Amitage és munkatársai, 
valamint Walers és munkatársai azt 
találták, hogy a nagy dózisú statinke-
zelés nagyobb mértékkel növelte az 
új diabetes mellitus előfordulását (23, 
24). Az izomfájdalom és az izomgyen-
geség a leggyakoribb oka a kezelés 
megszüntetésének, amelynek jelleg-
zetes tünete lehet a fájdalmon kívül 

az izommerevség, az érzékenység, az 
izomgörcsök és a gyengeség. Ezeket a 
mellékhatásokat a következők fokoz-
hatják: 75 év feletti életkor, női nem, 
vese- vagy májkárosodás, hypothy-
reosis, alkoholfogyasztás, nagyfokú 
fizikai aktivitás, perioperatív állapotok, 
gyógyszerek közül a statinmetaboliz-
must gátló clarithromycin, erythromy-
cin, azol hatóanyagú gombaellenes 
szerek, diltiazem, verapamil, ami-
odaron, fibrátok, cyclosporin, clopi-
dogrel, szulfonamidok és az antivirális 
és antireumatikus szerek (6, 25, 26). 
A statinkezelés megkezdése után 1-12 
héttel érdemes laboratóriumi kontrollt 
végezni, és a kezelés során 4-6 heten-
te javasolt ellenőrzés, amíg el nem 
éri a beteg a kívánt LDL-C-célértéket. 
Ezután 6-12 havonta ajánlott a lipidel-
lenőrzés, és ezzel egy időben a CK- és 
ALT-, valamint glükóz-HbA1c-vizsgálat. 
Statinkezelést nem kezdünk el, hogy-
ha az ALT-szint nagyobb a kívánatos 
érték 3-szorosánál, vagy a CK-szint 
nagyobb a kívánatos érték 4-szere-
sénél (25). Ezen enzimek rutinszerű 
ellenőrzése a statinterápia során nem 
szükséges. Az európai ajánlás a sta-
tinkezelés után 8-12 héttel javasolja 
az ALT ellenőrzését, akkor, hogyha 
dózist emelünk, vagy olyan klinikai 
tünetek vannak, amelyek felvetik a 
májkárosodás lehetőségét. Átmeneti 
ALT-aktivitás megfigyelhető a statin-
kezelés során, amely a folyamatos 
terápia mellett is normalizálódik. Az 
utóbbi évek vizsgálatai arra mutat-
tak rá, hogy sok esetben a statinok 
kedvező hatást fejtenek ki a májbe-
tegség progressziójára. A statinok a 
májsejtekben gátolják a csillagsejtek 

3. ábra: Az LDL csökkentésének különböző módjai
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aktivációját, proliferációját, csökken 
a kollagén szintézise és a hepatikus 
fibrosis. Elősegítik a NO-szint növe-
kedését, amely csökkenti a portalis 
nyomást, csökken a máj gyulladása, 
csökken a hepatocellularis carcinoma 
előfordulása. Gyulladáscsökkentő, 
antioxidáns, antifibrotikus, a portalis 
hipertóniát csökkentő hatása révén 
kedvező hatást fejthet ki májbetegek-
ben. A lipofil statinok: atorvastatin, 
simvastatin, fluvastatin, lovastatin; a 
hidrofil statinok: rosuvastatin, pra-
vastatin. Ezek eltérő módon viselked-
hetnek. Lewis és munkatársai 326 
beteget vizsgáltak, 209 betegnek nem 
alkoholos zsírmája, 81 beteg hepati
tis-C-vírusos volt, és 36 egyén egyéb 
májbetegségben szenvedett. A bete-
gek egyik fele 80 mg pravastatin-ke-
zelésben, a másik fele placebokeze-
lésben részesült. A 36 hetes követés 
során csökkent a lipidszint, míg máj-
toxicitást nem észleltek (27). Abraldes 
és munkatársai prospektív vizsgálatá-
ban varixvérzés után 78 beteg pla-
cebokezelésben részesült, 69 pedig 
simvastatint kapott. 2 éves követés 
során azt találták, hogy a túlélés szig-
nifikánsan javult a simvastatint szedő 
csoportban (28). Chang és munkatár-
sai retrospektíve vizsgáltak cirrózisos 
betegeket. 675 beteg statinkezelés-
ben részesült, 675 nem kapott statint, 
12 éves periódust vizsgáltak. Nézték 
a dekompenzációt, a májkarcinóma, 
az ascites, a halálozás, a varixvérzés 
és az encephalopathia gyakoriságára 
kifejtett hatást. Azt találták, hogy a 
statint szedőknél kedvezőbbek voltak 
az előbb említett végpontok (29). 
Simon és munkatársai 2003–2015 
között hepatitis-B- és hepatitis-C-ví-
rusos betegeket vizsgáltak, 16 668 
beteg adatait elemezték. 6554 beteg 
simvastatin- vagy atorvastatin-kezelés-
ben részesült, 1780 beteg rosuvasta-
tin kapott, 8334 beteg volt a kontroll. 
10%-ban észleltek cirrózist, 10 évig 
követték a betegeket, és azt találták, 
hogy a hepatocellularis carcinoma 
kialakulása szempontjából a lipofil 
statin, a simvastatin és az atorva
statin szignifikánsan kedvezőbb volt 
a placebóhoz képest (30). A májtáji 
fájdalom, a gyengeség és a sárgaság 
indikálhatja az ALT-aktivitás mérését, 
az izomtünetek pedig a CK ellenőrzé-
sét. Abban az esetben, hogyha statin 
+ fibrát kombinációt alkalmazunk, 

akkor az ALT- és a CK-szinteket rend-
szeresen kell ellenőrizni. Ha az ALT 
a normál érték 3-szorosánál kisebb, 
a kezelést folytatni lehet, majd 4-6 
hét múlva kontrollálni kell az érté-
két. Abban az esetben, ha az ALT a 
normál érték 3-szorosánál nagyobb, 
a kezelést meg kell szakítani, vagy 
csökkenteni kell a dózist, és 4 hét 
múlva ellenőrizni kell a szintet. Ha a 
kreatinin-kináz szintje 4-szerese a nor-
mál értéknek, és a betegnek nincse-
nek izomtünetei, a kezelés folytatható. 
Ha a CK-szint kisebb, mint a normál 
érték 4-szerese, de izomtünetei van-
nak, rendszeres CK-ellenőrzés javasolt. 
Ha a tünetek folyamatosan fennállnak, 
akkor a kezelést meg kell szüntetni, vagy 
módosítani kell. Ha a CK-szint nagyobb, 
mint a normál érték 4-szerese, de kisebb, 
mint a 10-szerese, és nincs izomtünet, 
ki kell zárni idiopátiás hypercalcaemia 
lehetőségét. Abban az esetben, hogyha 
a CK a normál érték 10-szeresét megha-
ladja, meg kell szakítani a kezelést. Ha 
a CK értéke a normál érték 4-szeresét 
meghaladja, és folyamatosan meglévő 
izomtünetek vannak, szintén meg kell 
szakítani a kezelést. 

STATIN + EZETIMIB 
KOMBINÁCIÓ

A nagy dózisú statinok mellett észlelt 
mellékhatás-növekedés felvetette azt, 
hogy az egyéb krónikus betegségek-
hez hasonlóan – mint pl. hipertónia, 
diabetes mellitus – a lipidcsökken-
tő gyógyszereket kisebb dózisban,  
kombináltan alkalmazzuk és olyan 
kombinációt válasszunk, amely növe-
li a lipidcsökkentő hatást, de nem 
fokozza a nemkívánt mellékhatásokat. 
Ezen kívül a statin dózisának duplázá-
sa csak 6%-kal csökkenti az LDL-C-
szintet. Ennek az a magyarázata, hogy 
fokozza a PCSK9 aktivitását, amelynek 
eredményeként csökken a sejtek felszí-
nén az LDL-receptorok száma (31). A 
nagy rizikójú betegeknél a kombináci-
ós terápia hatékonyabb lehet, mint a 
statin dózisának duplázása. 2,5-szer 
több beteg éri el a célértéket statin + 
ezetimib kombinációs terápiával (32). 
Ezen kombinációk közül a 2002-ben 
bevezetett ezetimib előnyös, mivel az 
ezetimib a gasztrointesztinális trak-
tusban a koleszterin felszívódásáért 
felelős Niemann–Pick-szerű fehér-
jét szelektíven gátolja, és így gátol-

ja a koleszterin felszívódását (33). 
10 mg ezetimib alkalmazása mellett 
15-25%-os LDL-csökkentő hatás vált-
ható ki (34). 1,7–9,4%-kal csökkenti 
a trigliceridszintet, és 1,3–6,2%-kal 
növeli a HDL-C-szintet (35), vala-
mint 2,6–7,1%-kal csökkenti az Lp(a) 
szintjét (36, 37). Tsimikas és munka-
társai a magas rizikójú betegeknél 
statinkezelés során mérsékelt, de szig-
nifikáns Lp(a)-szint-emelkedést (6-7%) 
észleltek (38). Ilyen esetben Banach 
és munkatársai javasolják az ezeti-
mibbel történő kombinációt (39). A 
statin + ezetimib együttes alkalmazá-
sa további 15-20%-os LDL-csökkentő 
hatást fejt ki. Ennek eredményeként 
65-70% LDL-C-csökkentés is elérhe-
tő (25). A statin közepes dózisa + 
ezetimib együttes adása olyan mér-
tékű LDL-csökkenést hoz létre, mint 
a statin maximális dózisa anélkül, 
hogy fokozná a nemkívánt mellékha-
tásukat (40). Az ezetimib a gasztroin-
tesztinális traktusból gyorsan szívódik 
fel. Az ezetimib-glükuronsav az, ami 
farmakológiailag aktív. A táplálko-
zás szignifikánsan nem befolyásolja 
a biológiai hatékonyságát. A vékony-
bélben és a májban metabolizálódik. 
Nem befolyásolja a CYP P450-et 
(6, 25). A bevétel időpontja nem 
befolyásolja az aktivitását. 78%-a a 
széklettel, és kevesebb mint 11%-a 
a vizelettel ürül. Az ezetimib nem 
károsítja a zsírban oldódó vitaminok,  
a pajzsmirigyhormonok, a warfarin, a  
béta-1-blokkolók felszívódását, de a nö- 
vényi stanolok és sterolok felszívó-
dását gátolja (41). Abban az eset-
ben, ha a statinkezelés mellett nem 
megfelelő az LDL-C-csökkenés mér-
téke, vagy statin indukálta izomtüne-
tek, egyéb mellékhatások észlelhetők, 
magas trigliceridszint esetén és magas 
Lp(a) esetén szükségessé válik a statin 
egyéb lipidcsökkentő készítménnyel 
történő kombinálása (4. ábra).

A STATIN + EZETIMIB 
KOMBINÁCIÓS 

TANULMÁNYOK ÉS A 
KLINIKAI GYAKORLAT

Több mint 9000 krónikus vesebeteget 
magába foglaló SHARP-tanulmány azt 
mutatta, hogy a simvastatin-monote-
rápiához képest a simvastatin + eze-
timib együttes alkalmazása nagyobb 
mértékű LDL-C-csökkenést és a primer 
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klinikai végpontok szignifikáns csökke-
nését eredményezte (42). Több mint 
18 000 akut koronáriaszindrómás 
beteget magába foglaló IMPROVE-
IT-tanulmányban a simvastatin + eze-
timib kombinációs kezelés nagyobb 
mértékű LDL-C-csökkenést hozott létre, 
és mind a primer végpontban, mind a 
szekunder végpontban szignifikánsan 
kedvezőbb hatást fejtett ki a statin-mo-
noterápiához képest (5. ábra) (43).
Az ezetimib kedvező hatását az LDL 
csökkentésen kívül az egyéb aterogén 
lipidrészecskékre gyakorolt hatás (44, 
45), az éhomi vércukrot csökkentő 
hatás, az inzulinszintekre, valamint 
az inzulinrezisztenciára gyakorolt ked-
vező hatás (44) is magyarázhatja. 
Ezenkívül az ezetimib gátolja a diabé-
teszes betegeknél a thrombocytaagg-
regációt és -aktivációt (46). Csökkenti 
az oxidatív stresszt, gyulladást (47, 
48), a simaizomsejt-proliferációt 
(49) és a plakkinstabilitást (50, 51). 
Cannon és munkatársai 5006 kardio-
vaszkuláris beteg prospektív obszervá-
ciós vizsgálata során a 2 éves időin-
tervallum alatt azt találták, hogy az 1. 
csoportba tartozó 2,6 mmol/l-es LDL-
értékkel rendelkezők 86,5%-a része-
sült statinkezelésben, ebből 39,8%  
nagy intenzitású statint kapott,  
10,8% nagy intenzitású statin + ezeti-
mib kezelésben részesült. A 2. csoport-
ba tartozó 1,8–2,59 mmol/l közötti 
LDL-értékkel rendelkezőknél 95,2% 
részesült statinkezelésben. A betegek 
közül 46,2% nagy intenzitású statin-
kezelést, 8,6% pedig nagy intenzitású 
statin + ezetimib kezelést kapott. Az 
1. csoportba tartozó betegek közül 
csak 21% érte el az 1,8 mmol/l alatti 
LDL-célértéket, a 2. csoportba tartozó 
betegek közül 33,9%. Az 1. csoport-
ba tartozók közül 1,4 mmol/l alatti 
LDL-célértéket 10%, míg a 2. cso-
portba tartozók közül 11,9% érte el. A 
lipidcsökkentő kezelés intenzifikálása 
2 év után csak 17,1%-ban valósult 
meg (52). A Da Vinci obszervációs 
tanulmányban 18 országból 5888 
egyént vontak be. 3000 fő primer 
prevencióban részesült, 2888 fő sze-
kunder prevencióban. Vizsgálták azt, 
hogy a betegek hány százaléka érte el 
az ESC és az EAS által 2016-ban és 
2019-ben ajánlott LDL-C-célértéket 
(53). Azt találták, hogy a 2016-os 
LDL-C-célértéket a betegek 44%-a, 
a 2019-est pedig 24%-a érte el. 

A tanulmányba bevont 280 magyar 
beteg közül 51% érte el a 2016-os, 
és 26% a 2019-es LDL-C-célértéket 
(54). A betegek 44%-a mérsékelten 
intenzív, 38% intenzív, és 2% alacsony 
intenzitású statinkezelésben részesült. 
A betegek 9%-a részesült statin + 
ezetimib kombinációban. A közép- és 
kelet-európai országokban 7% (53). A 
TERCET-regiszter adatai szerint a sta-
tin + ezetimib kombinációt kevesebb 
mint 3%-ban használták akut koro-
náriaszindrómában (55). A HURDLE-
vizsgálat a NEAK-adatbázist felhasz-
nálva a gyógyszerkiváltás alapján  
vizsgálta azt, hogy az LDL-csökkentésre 
milyen terápiát alkalmaznak hazánk-
ban. A betegek 95%-a csak sta-
tin-monoterápiában részesült, 1%-a 
ezetimib-monoterápiában, és 3%-a 
statin + ezetimib kombinációs keze-
lést kapott (55). 2017-ben akut koro-
náriaszindróma miatt kezelt betegeket 
vizsgáltak Márk tanár úr és munkatár-
sai. A vizsgált időszakban 513 akut 
koronáriaszindrómás beteget kezeltek. 
36,8%-uknál fordult elő ST-elevációs, 
56,5%-ban nem ST-elevációs infark
tus, 4,9%-ban instabil angina volt a 
diagnózis. Elbocsátáskor a betegek 
98,5%-a kapott statinjavaslatot. Fél 
év múlva a betegek 54%-ánál, 1 
év múlva 52%-ánál találtak lipid
eredményeket a kórházuk adatbázi-

sában. 2015–2016 között az LDL-
C-célértéket elértek aránya fél év 
után 48,7%, 1 év után 37,3% volt. 
2017–2018 között az LDL-célértéket 
elértek aránya fél év után 52,7%, 1 év 
után 48% volt. Annak ellenére, hogy 
a célértéket elértek aránya 2015-höz 
képest növekedett, még mindig jelen-
tős elmaradás van a hazai és nem-
zetközi ajánlást figyelembe véve (57). 
A korábbi tanulmányok azt mutatták, 
hogy a statin + ezetimib kombináció 
nagyobb mértékű LDL-C-, non-HDL-, 
triglicerid- és apoB100-koncentrá-
ció-csökkenést eredményezett a sta-
tin-monoterápiához képest (25). A 
nagy prospektív, multicentrikus, kettős 
vak, randomizált tanulmányok pedig 
igazolták azt, hogy a klinikai vég-
pontok is szignifikánsan kedvezőbbek 
kombinált kezelés során. 

ÖSSZEFOGLALÁS

A korábbi primer és szekunder pre-
venciós tanulmányok, valamint a 
nagyobb tanulmányok metaanalí-
zisei azt támasztották alá, hogy a 
lipidcsökkentő kezelések közül az 
LDL-C-csökkentés a meghatározó a 
kardiovaszkuláris rizikó csökkentése 
érdekében. A nagyobb mértékű LDL-
C-csökkentés nagyobb mértékű kar-
diovaszkuláris rizikócsökkentéssel jár 

1. Nem megfelelő az LDL-csökkentés mértéke

2. Statin indukálta izomtünetek

3. Magas trigliceridszint

4. Magas Lp(a)-szint 

4. ábra: Mikor szükséges a statinterápiát egyéb lipidcsökkentővel kiegészíteni?

5. ábra: A primer és szekunder végpontok alakulása az IMPROVE-IT-tanulmányban

Forrás: Murphy SA. J Am Coll Cardiol 2016; 67(4): 353–61.
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a legújabb ajánlások alapján, ame-
lyek figyelembe vették a korábbi nagy 
multicentrikus, prospektív, kettős vak, 
kontrollált tanulmányok eredményeit 
(IMPROVE-IT, FOURIER, ODYSSEY-
OUTCOMES, Cholesterol Treatment 
Trialists’ [CTT] Collaboration). A 
2019-es EAS/ESC ajánlás tovább 
csökkentette az LDL-C-célértékeket. A 
nagyon nagy kardiovaszkuláris rizikó 
kategóriában <1,4 mmol/l, a nagy 
kardiovaszkuláris rizikó kategóriában 
<1,8 mmol/l, a közepes kardiovasz-
kuláris rizikó kategóriában <2,6 
mmol/l és az alacsony kardiovasz-
kuláris rizikó kategóriában 3 mmol/l. 
A napjainkban rendelkezésre álló 
lipidcsökkentő kezelések lehetővé 
teszik azt, hogy mind primer, mind 
szekunder hyperlipoproteinaemiában 
szenvedő egyéneknél elérjük a kívánt 
célértékeket. Mérsékelt intenzitású sta-
tinkezelés 30%-os, nagy intenzitású 
50%-os, nagy intenzitású statin + eze-
timib kezelés 65%-os, PCSK9-gátló-
monoterápia 60%-os, PCSK9-gátló 
+ nagy intenzitású statin 75%-os, 
PCSK9-gátló + nagy intenzitású statin 
+ ezetimib 85%-os LDL-csökkentő 
hatást képes kifejteni (6. ábra). Sajnos 
a hazai és nemzetközi tapasztalatok 
azt mutatják, hogy jelentős eltérés van 
a mindennapi gyakorlat és a hazai 
és a nemzetközi ajánlások között. 
Statin-monoterápiával, illetve a statin 
+ ezetimib kombinációs kezeléssel a 
hypercholesterinaemiás betegek több 
mint 2/3-ánál elérhetnénk a kívánt 
célértékeket. A lipidcsökkentő kezelés 
hatását meghatározza a lipidkezelés 
időtartama. Minél hosszabb idejű az 
LDL-csökkentés, annál kedvezőbbek a 
klinikai végpontok. A tartós lipidcsök-
kentő kezelésnél nagy jelentősége van 

a beteg compliance-ének, amelyet 
befolyásol az, hogy az alkalmazott 
kezelés során kezdettől fogva elér-
jük-e a kívánt célértéket, az adott 
lipidcsökkentő okoz-e mellékhatást, 
valamint a gyógyszerkészítmények 
ára. Ma hazánkban a statinok és az 
ezetimib megfizethető áron hozzáfér-
hető a betegeink számára. A nagy 
dózisú statinkezelés a betegek jelentős 
részénél elégséges, de a nagy kiindu-
lási koleszterinértékkel és igen nagy 
vagy nagy kardiovaszkuláris rizikóval 
rendelkező betegeknél szükséges lehet 
a statin + ezetimib kombináció, első-
sorban fix kombináció formájában 
az adherencia javítása érdekében. A 
jelenlegi rendelkezések alapján kar-
diovaszkuláris betegségben, valamint 
bizonyítottan cerebrovascularis ese-
ményen vagy perifériás érbetegség 
miatt műtéten átesett betegek számára 
igen nagy kardiovaszkuláris rizikó és 
hyperlipidaemia esetén legalább 20 
mg rosuvastatinnal vagy legalább 40 

mg atorvastatinnal folytatott, 3 hóna-
pos kezelés után nem sikerül elérni 
a <1,8 mmol/l LDL-C- és a <3,5 
mmol/l összkoleszterin-értéket, vagy 
statinintolerancia vagy statinmellék-
hatás miatt csak kisebb adagú statin 
szedése lehetséges. Ilyenkor javasol-
ható a statin + ezetimib kombináció, 
lehetőség szerint fix kombinációban. 
A jelenlegi szabályozás is lehetőséget 
ad a kollégák számára arra, hogy 
minél szélesebb körben használják a 
fent említett kombinációs kezelést. A 
Magyar Atherosclerosis Társaság és a  
Magyar Kardiológus Társaság 2019-
ben javaslatot tett a meglévő szabá-
lyozás módosítására, amely lehető-
vé tenné azt, hogy minél korábban 
kezdjük el a kombinációs kezelést, 
ezzel biztosítva a betegek számára a 
lipidcsökkentő kezelés során a sikerél-
ményt, elősegítve azt, hogy javuljon a 
betegek compliance-e, és hogy minél 
több beteg hosszú távon is elérje a 
kívánt LDL-C-célértéket. 

6. ábra: A lipidcsökkentő kezelés intenzifikálása nagyobb LDL-C-csökkenést 
eredményez

Forrás: Mach F. Correction in: Eur Heart J. 2020; 41: 4255. 
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