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KOLESZTERINCSOKKENTES
A GYAKORLATBAN

A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK AZ EUROPAI ORSZAGOKBAN A VEZET® HALALOKOK. A KELET-EUROPAI ORSZAGOKBAN MEG
KEDVEZOTLENEBBEK A MORBIDITASI ES MORTALITASI ADATOK. ENNEK HATTEREBEN A KARDIOVASZKULARIS RIZIKOFAKTOROK
ALLNAK, AMELYEK KOZUL KIEMELT JELENTOSEGU A LIPID ABNORMALITAS. A KORABBI NAGY TANULMANYOK AZT IGAZOLTAK,
HOGY AZ LDL-C-CSOKKENES A KLINIKAI VEGPONT SZIGNIFIKANS JAVULASAT EREDMENYEZI, EZERT MA A LIPIDCSOKKENTO
KEZELES ELSODLEGES TARGETJE AZ LDL-C-CSOKKENTES. A SZERZO BEMUTATJA AZ LDL-CSOKKENTES LEHETSEGES MODJAIT.
JELEN MUNKAJABAN HANGSULYOZZA A STATIN- ES AZ EZETIMIBKEZELES HATASARA LETREJOVO LDL-CSOKKENEST, VALAMINT A
STATIN + EZETIMIB KOMBINACIO JELENTOSEGET AZ LDL CSOKKENTESEBEN ES A KARDIOVASZKULARIS VEGPONTOK JAVITASABAN.
BEMUTATJA A MAI EZETIMIBINDIKACIOT, ES FELHIVJA A FIGYELMET ARRA, HOGY A JELENLEGI LEHETOSEGEKET SEM HASZNALJUK
KI A HATEKONYABB LDL-C-CSOKKENTES ERDEKEBEN. BEMUTATIA AZT, HOGY A STATIN MAJFUNKCIORA GYAKOROLT HATASA
SOK ESETBEN KEDVEZO A MAJBETEGSEG PROGRESSZIOJARA NEZVE. FELHIVJA A FIGYELMET ARRA, HOGY MILYEN MELLEKHATASOK
ESETEN SZUKSEGES A KORABBI STATINKEZELES FELFUGGESZTESE VAGY MODOSITASA.

KuLcsszAvAK: STATIN, EZETIMIB, LDL-C-CELERTEK, STATIN + EZETIMIB KOMBINACIO

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.

KEYWORDS: STATIN, EZETIMIBE, LDL-C TARGET VALUE,
STATIN + EZETIMIBE COMBINATION

BEVEZETO

Akardiovaszkuldris megbetegedések a
leggyakoribb haldlokok a vezetd nyu-
gati orszdgokban. Magyarorszdgon
az EU15 tagorszdghoz képest néknél
5, férfiaknal 7 évvel révidebb a varha-
t6 élettartam. A 65 éves életkor el&tti
korai haldlozds 2-szeres, a keringési
betegség okozta haldlozas 2,5-szeres,
4-szeres az iszkémids betegség okozta

haldlozas (1, 2). A 65 év alattiakndl
ielentésen csdkkent a kardiovaszkuld-
ris haldlozds, de még mindig 3-szoro-
sa az uniés étlagnak (3-5). A kordbbi
nagy tanulmdanyok igazoltdk azt, hogy
a kardiovaszkuldris betegségek kiala-
kuldsdban jelent8s szerepik van a
kardiovaszkuldris  rizikéfaktoroknak.
Ezen rizikofaktorok kézil kiemelten
fontos a hiperténia, a dohdényzds, a
diabetes mellitus és a hyperlipidae-
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mia. A dyslipidaemia prevalencigjat
18 év feletti populdcidban 60-80%-ra
becsilik a kilénbsz6 tanulmanyokban
(6). Hazdnkban is hasonlé ardnyban
figyelheté meg a dyslipidaemia (1.
tabldzat). A koleszterin jelentéségét
a kardiovaszkuldris  betegségekben
az 1970-es években a 7 orszdgot
magdba foglalé tanulmény is bizo-
nyftotta, amelyben igazoltdk azt, hogy
azon orszdgokban, ahol a lakossdg
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1. TABLAZAT: AZ ELSODLEGES ES MASODLAGOS HIPERLIPOPROTEINEMIA BECSULT PREVALENCIAJA

MAsODLAGOS
(2DM, OBESITAS, HYPOTHYREOSIS STB.)

POLIGEN

MONOGEN

FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA (FHT)

HETEROZIGOTA FH (HEFH)
HomozicoTAa FH (HOFH)
CsALADI LIGANDHIBAS AroB (FH2)

HETEROZIGOTA

PCSK9 ,,FUNKCIONYERES” MUTACIO (FH3)

(proprotein-konvertdz szubtilizin/kexin 9-es tipusd hiba)

szérumkoleszterin-szintie  magas, a
kardiovaszkuléris haldlozds is maga-
sabb azon orszdgokhoz képest, amely
orszagokban a lakossag szérumko-
leszterin-szintje csdkkent (7). A késéb-
biekben a Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S) tanulmény meg-
er8sitette azt, hogy a definitiv kar-
diovaszkuldris betegségben szenvedd
egyéneknél alkalmazott simvasta-
tin-kezelés szignifikdnsan, 42%-kal
csdkkentette a kardiovaszkuléris ese-
mények, és 30%-kal az &sszhaldlozds
rizikéjat a placebocsoporthoz képest
(8). LaRosa és munkatérsai a kilén-
b&z8 primer és szekunder prevenciés
tanulmdnyok metaanalizisét elvégez-
ve azt taldltdk, hogy 28%-os LDL-
C-csdkkenés a  korondriaesemények
rizikéjét 31%-kal, a korondriahaldlo-
z4s rizikdjat 29%-kal, a kardiovasz-
kularis haldlozds rizikéjat 27%-kal,
és az &sszhaldlozds rizikodjat 21%-kal
csokkentette (1. dbra) (9). Ezeket az
eredményeket megerdsitette a HPS-
tanulmdny, amelyben a kiinduldsi
koleszterinszinttél figgetlendl szignifi-
kansan csékkent az &sszhaldlozds, a
vaszkuldris haldlozés, a stroke riziko-
ia, valamint a stlyos kardiovaszkuldris
események rizikéja (10). A késébbiek-
ben az akut korondriaszindréméban
alkalmazott nagy dézist statinkezelés
igazolta azt, hogy a kézepes ddzist
statinkezeléshez képest szignifikansan
javultak a klinikai végpontok (11). A
REVERSAL-tanulmdanyban Nissen pro-
fesszor és munkatdrsai arra hivték fel
a figyelmet, hogy a kiinduldsi LDL-C
50%-ndal nagyobb mértékd csokke-
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1. ABRA: AZ LDL-CSOKKENTES MORTALITASRA
GYAKOROLT KEDVEZO HATASA

A 28%-0s LDL-csdkkenés
szignifikans kardiovaszkuléris
eseménycsdkkenést hoz létre 4S,
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2. ABRA: A STATIN ES A PLACEBO HATASANAK OSSZEHASONLITASA

21 TANULMANY,
129 526 EGYEN,
ATLAGOS KOVETESI IDO: 8,1 Ev.

RIZIKOCSOKKENES 22% 1}
OsszHALALOZAS 10% 4
KORONARIAHALALOZAS 20% {
STROKE-EREDETU HALALOZAS 4% 4 NS
EGYEB VASZKULARIS ESEMENY 2% } NS
DAGANATEREDETU VAGY MAS NEM 3% 4 NS
VASZKULARIS HALALOZAS

VASZKULARIS ESEMENYEK 20% {

RIZIKOCSOKKENES  40-50% ¢

MINDEN T MMOL/L LDL-CSOKKENES EVENTE A MAJOR
VASZKULARIS ESEMENYEKET OTODEVEL CSOKKENTI.
NINCS BIZONYITEK ARRA, HOGY A KOLESZTERINSZINT
VONATKOZASABAN LENNE KUSZOB.

Az LDL-C 2-3 MMOL/L-REL TORTENG CSOKKENTESE A
RIZIKOT 40-50%-KAL CSOKKENTI.

Forrds: Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration. Lancet 2010; 376: 1670-81.

nése a plakk regresszidjat hozza létre
(12). Ezt erdsitette meg a rosuvasta-
tinnal végzett ASTEROID-tanulmany
is (13). A plakkregressziés vizsgalatok
metaanalizisét elvégezve Nissen pro-
fesszor Ur és munkatdrsai azt talaltak,
hogy nemcsak a kiinduldsi koleszterin
50%-o0s csékkenése fontos a plakk
regresszidja szempontjabél, hanem
az elért LDL abszoltt értéke és a 2
mmol/| alatti szérum-LDL-értéknél mar
megfigyelheté plakkregresszié (13). A
metaanalizis alapjgn az 1 mmol/l
LDL-C-csdkkentés 21%-kal csdkkenti
a kardiovaszkularis eseményeket (2.
dbra) (14). Ezek a tanulményok is
hozzdjarultak ahhoz, hogy a kordbbi
lipidcsdkkentés-ajanldsat  moédosit-
sdk. Ennek eredményeként 2004-ben
Grundy professzor és munkatdrsai
négy kardiovaszkuldris rizikékatego-

249

rigt hoztak létre; nagyon nagy, nagy,
kézepes és alacsony rizikokategoriat.
A nagyon nagy rizikékategérigban
annak érdekében, hogy az akut kar-
diovaszkuléris eseményeket effektiven
csokkentsék, olyan szérum-LDL-értéket
javasoltak, amelyben megfigyelhetd a
plakkregresszié. Ennek eredménye-
ként 1,8 mmol/l-es LDL-C-célértéket
javasoltak (15).

AZ LDL-C-CSOKKENTES

Az LDL-C-csékkentéket a hatdsme-
chanizmus alapjén hdrom csoportra
oszthatjuk: az 1. csoportra az jellem-
z8, hogy az LDL-receptorszém néve-
lésével fokozzdk az LDL-clearance-et.
A 2. csoportba tartozd gydgyszerek
csdkkentik az LDL termelését, a 3.
csoportba tartozék egyéb hatdsme-
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chanizmussal hatnak. Jelen munkdm-
ban elsésorban a statinokkal és a
felszivoddsgatlokkal szeretnék fog-
lalkozni, mivel ezen készitmények a
betegek széles kére szamdra alkal-
mazhatdk és elérhetdk, de a jelenlegi
gyakorlatban még mindig nem meg-
feleléen élink az ezen készitmények
adta lehetéségekkel. Korébbi mun-
kédmban az egyéb lipidcsékkentd sze-
rekkel (apoB100-gé4tlsd, mipomersen,
MTP-gétlé  lomitapid, PCSK9-gatlé
evolocumab, alirocumab, inclisiran,
ATP-citrdz-lidz-gétlé  bempedonsav,
Lp(a)-csékkenté pelacarsen, CETP-
gdétld torcetrapib, dalcetrapib, eva-
cetrapib, anacetrapib, DGAT1-gétlé
pradigastat, apoC3-gatlé volanesor-
sen, ANGPTL3-gétlé evinacumab,
vupanorsen), azok hatdsmechaniz-
musdéval, lehetséges mellékhatdsaival
részletesen foglalkoztam. llyen jellegl
dsszefoglalé A lipidcsdkkentd terdpia
eszkaldcidja: bvild lehetéségek cim-
mel ebben a lapszdmban jelenik meg

(16) (3. dbra).

A STATINOK LDL-C-
CSOKKENTO HATASAI
Az el8bb emlitett tanulmdényokban
lipidcsdkkenté  szerként  statinokat
alkalmaztak kilénbéz8  dézisban.
A statinok az intracelluldris kolesz-
terinszintézis kulcsenzimét, a 3-hid-
roxi-3-metil-glutaril-koenzim-A-
(HMG-CoA-) reduktazt blokkoljak, és
ennek eredményeként a sejt szdémara
szikséges koleszterint a sejtfelszini
LDL-receptorok fokozott expresszi6ja-
val tudjdk biztositani, amely a szérum
koleszterinszintiének jelentés csdkke-
nését eredményezi. A leggyakrabban
alkalmazott statinok a rosuvastatin
és az atorvastatin. Ezek 35-60%-os
LDL-csékkent®é hatést képesek kifej-
teni. Ez az LDL-C-csdkkentd hatds
figg a kiindulési koleszterinszinttél
és az alkalmazott dézistél. Kis dézisu
statinkezelésrél beszélink, ha a statin
alkalmazdsa 30%-os LDL-csékkenést
valt ki. Kézepes dézis esetén 30-50%
kézott, és nagy dozis esetén 50%
feletti az LDL-csdkkenté hatds. Napi
10 mg atorvastatin 36,8%-0s, 10
mg rosuvastatin - 45,8%-0s LDL-
csdkkentést, 20 mg atorvastatin
42%-0s, 20 mg rosuvastatin 52,4%-
os, 40 mg atorvastatin 47,8%-os,
40 mg rosuvastatin 55%-o0s LDL-C-
csékkentd hatdst hozott létre (17).

3. ABRA: AZ LDL CSOKKENTESENEK KULONBOZS MODIAI

LDL-cs6kkenték

/N

Fokozott LDL-clearance
a receptorszdm

Csokkent LDL-termelés

Egyéb

névekedésével
Statinok MTP-gatiok Angiopoietinszeri
Felszivédasgatlok lomitapid fehérje 3 gatlé
ezetimib, epesavk&tk ApoB100-gatlé evinacumab
PCSK9-gatlok antiszensz CETP-gatlok
evolocumab, alirocumab, oligonukleotid torcetrapib, dalcetrapib,
inclisiran mipomersen anacetrapib
Bempedonsav

A statinok mérsékelten csdkkentik 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).
Krénikus vesebetegségben az ator-
vastatin addésa javasolt, mig a mérsé-
kelt dézist rosuvastatin ajénlott idés
egyéneknek (19). A lipidcsdkkentd
kezelés javaslaténdl két szempontot
kell figyelembe venni; az alacsonyabb
LDL-C a kedvezébb, és minél kordb-
ban kezdjik a kezelést, anndl jobb.

A STATINOK
_ MELLEKHATASAIT
ELOSEGITO TENYEZOK ES
~ TEENDOK ,
MELLEKHATASOK ESETEN

A nagy doézisG statin alkalmazésa
névelheti a nemkivant mellékha-
tast, a kreatinin-kindz emelkedését,
izomgyengeséget, izomfdjdalmat, a
mdjenzim emelkedését (20, 21). A
JUPITER-vizsgdlatban észlelték azt,
hogy a nagy ddézisG rosuvastatin
alkalmazésa mellett nétt az Gjon-
nan kialakult diabetes mellitus gya-
korisdga (22). Vizsgdltak azt, hogy
a kilénbsdzd statinddzisok hogyan
befolydsoljgk az 0j diabetes mellitus
kialakuldsat. Amitage és munkatérsai,
valamint Walers és munkatdrsai azt
taldlték, hogy a nagy dézist statinke-
zelés nagyobb mértékkel névelte az
0j diabetes mellitus eléfordulésat (23,
24). Az izomfajdalom és az izomgyen-
geség a leggyakoribb oka a kezelés
megszintetésének, amelynek jelleg-
zetes tunete lehet a fajdalmon kivil
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az izommerevség, az érzékenység, az
izomgéresok és a gyengeség. Ezeket a
mellékhatdsokat a kévetkezék fokoz-
hatjgk: 75 év feletti életkor, n&i nem,
vese- vagy mdijkdrosodds, hypothy-
reosis, alkoholfogyasztds, nagyfoks
fizikai aktivitds, perioperativ allapotok,
gyégyszerek kézil a statinmetaboliz-
must gétlé clarithromycin, erythromy-
cin, azol hatéanyagl gombaellenes
szerek, diltiazem, verapamil, ami-
odaron, fibrétok, cyclosporin, clopi-
dogrel, szulfonamidok és az antivirdlis
és antireumatikus szerek (6, 25, 26).
A statinkezelés megkezdése utdn 1-12
héttel érdemes laboratériumi kontrollt
végezni, és a kezelés sordn 4-6 heten-
te javasolt ellendrzés, amig el nem
éri a beteg a kivant LDL-C-célértéket.
Ezutdn 6-12 havonta ajdnlott a lipidel-
len&rzés, és ezzel egy idében a CK- és
ALT-, valamint glokéz-HbA, -vizsgdlat.
Statinkezelést nem kezdink el, hogy-
ha az ALT-szint nagyobb a kivanatos
érték 3-szorosdndl, vagy a CK-szint
nagyobb a kivdnatos érték 4-szere-
sénél (25). Ezen enzimek rutinszer(
ellen8rzése a statinterdpia sordn nem
szikséges. Az eurdpai ajdnlds a sta-
tinkezelés utdn 8-12 héttel javasolja
az ALT ellen8rzését, akkor, hogyha
dézist emelink, vagy olyan klinikai
tinetek vannak, amelyek felvetik a
maijkérosodds lehetéségét. Atmeneti
ALT-aktivitds megfigyelheté a statin-
kezelés soran, amely a folyamatos
terdpia mellett is normalizdlédik. Az
utébbi évek vizsgélatai arra mutat-
tak rd, hogy sok esetben a statinok
kedvezé hatdst fejtenek ki a majbe-
tegség progressziéjdra. A statinok a
mdjsejtekben gdtoljdk a csillagsejtek
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aktivaciojdat, proliferaciéjat, csdkken
a kollagén szintézise és a hepatikus
fibrosis. El8segitik a NO-szint néve-
kedését, amely csokkenti a portalis
nyomdst, csékken a mdj gyulladdsa,
csokken a hepatocellularis carcinoma
eléfordulésa.  Gyulladdscsokkents,
antioxiddns, antifibrotikus, a portalis
hiperténiat csokkenté hatdsa révén
kedvezd hatdst fejthet ki mdjbetegek-
ben. A lipofil statinok: atorvastatin,
simvastatin, fluvastatin, lovastatin; a
hidrofil statinok: rosuvastatin, pra-
vastatin. Ezek eltéré médon viselked-
hetnek. Lewis és munkatdrsai 326
beteget vizsgdltak, 209 betegnek nem
alkoholos zsirmdja, 81 beteg hepati-
tis-C-virusos volt, és 36 egyén egyéb
mdijbetegségben szenvedett. A bete-
gek egyik fele 80 mg pravastatin-ke-
zelésben, a mdsik fele placebokeze-
lésben részesilt. A 36 hetes kdvetés
sordn csokkent a lipidszint, mig maj-
toxicitdst nem észleltek (27). Abraldes
és munkatdrsai prospektiv vizsgalatd-
ban varixvérzés utdn 78 beteg pla-
cebokezelésben részesilt, 69 pedig
simvastatint kapott. 2 éves kdvetés
sordn azt talaltdk, hogy a t0lélés szig-
nifikédnsan javult a simvastatint szed®
csoportban (28). Chang és munkatér-
sai retrospektive vizsgdltak cirrézisos
betegeket. 675 beteg statinkezelés-
ben részesilt, 675 nem kapott statint,
12 éves periédust vizsgdliak. Nézték
a dekompenzdciét, a mdijkarcinéma,
az ascites, a haldlozds, a varixvérzés
és az encephalopathia gyakorisdgara
kifejtett hatdst. Azt taldltak, hogy a
statint szed8knél kedvezébbek voltak
az elébb emlitett végpontok (29).
Simon és munkatdrsai 2003-2015
kézott hepatitis-B- és  hepatitis-C-vi-
rusos betegeket vizsgdltak, 16 668
beteg adatait elemezték. 6554 beteg
simvastatin- vagy atorvastatin-kezelés-
ben részesult, 1780 beteg rosuvasta-
tin kapott, 8334 beteg volt a kontroll.
10%-ban észleltek cirrdzist, 10 évig
kévették a betegeket, és azt taldltak,
hogy a hepatocellularis carcinoma
kialakuldsa szempontjgbdl a lipofil
statin, a simvastatin és az atorva-
statin szignifikdnsan kedvezébb volt
a placebdhoz képest (30). A maijtdji
fajdalom, a gyengeség és a sdrgasdg
indikdlhatia az ALT-aktivitds mérését,
az izomtinetek pedig a CK ellenérzé-
sét. Abban az esetben, hogyha statin
+ fibrat kombindciét alkalmazunk,
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akkor az ALT- és a CK-szinteket rend-
szeresen kell ellenérizni. Ha az ALT
a normdl érték 3-szorosdndl kisebb,
a kezelést folytatni lehet, majd 4-6
hét mulva kontrolldlni kell az érté-
két. Abban az esetben, ha az ALT a
normdl érték 3-szorosdndl nagyobb,
a kezelést meg kell szakitani, vagy
csdkkenteni kell a dézist, és 4 hét
mulva ellendrizni kell a szintet. Ha a
kreatinin-kindz szintje 4-szerese a nor-
mal értéknek, és a betegnek nincse-
nek izomtinetei, a kezelés folytathaté.
Ha a CK-szint kisebb, mint a normal
érték 4-szerese, de izomtinetei van-
nak, rendszeres CK-ellenérzés javasolt.
Ha a tinetek folyamatosan fenndllinak,
akkor a kezelést meg kell szintetni, vagy
médositani kell. Ha a CK-szint nagyobb,
mint a normdl érték 4-szerese, de kisebb,
mint a 10-szerese, és nincs izomtinet,
ki kell zarni idiopdtias hypercalcaemia
lehetéségét. Abban az esetben, hogyha
a CK a normdl érték 10-szeresét megha-
ladja, meg kell szakitani a kezelést. Ha
a CK értéke a normdl érték 4-szeresét
meghaladja, és folyamatosan meglévé
izomtinetek vannak, szintén meg kell
szakitani a kezelést.

STATIN + EZETIMIB
KOMBINACIO

A nagy dézist statinok mellett észlelt
mellékhatds-névekedés felvetette azt,
hogy az egyéb krénikus betegségek-
hez hasonléan — mint pl. hiperténia,
diabetes mellitus — a lipidcsdkken-
t6 gydgyszereket kisebb dézisban,
kombindltan alkalmazzuk és olyan
kombindciét valasszunk, amely néve-
li a lipidesdkkentd hatdst, de nem
fokozza a nemkivant mellékhatasokat.
Ezen kivil a statin dézisdnak dupléza-
sa csak 6%-kal csékkenti az LDL-C-
szintet. Ennek az a magyardzata, hogy
fokozza a PCSK9 aktivitasat, amelynek
eredményeként csokken a sejtek felszi-
nén az LDL-receptorok szdma (31). A
nagy rizikéju betegeknél a kombindci-
6s terdpia hatékonyabb lehet, mint a
statin dézisdnak dupldzdsa. 2,5-szer
tobb beteg éri el a célértéket statin +
ezetimib kombindciés terdpidval (32).
Ezen kombindciék kézil a 2002-ben
bevezetett ezetimib elényds, mivel az
ezetimib a gaszirointesztindlis  trak-
tusban a koleszterin felszivodasaért
felel8s Niemann—Pick-szer§ fehér-
jét szelektiven gdtolja, és igy gdtol-
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ja a koleszterin felszivoddsat (33).
10 mg ezetimib alkalmazédsa mellett
15-25%-0s LDL-csékkentd hatds valt-
haté ki (34). 1,7-9,4%-kal csékkenti
a trigliceridszintet, és 1,3-6,2%-kal
néveli a HDL-C-szintet (35), vala-
mint 2,6-7,1%-kal csékkenti az Lp(a)
szintiét (36, 37). Tsimikas és munka-
térsai a magas rizikéju betegeknél
statinkezelés sordn mérsékelt, de szig-
nifikdns Lp(a)-szint-emelkedést (6-7%)
észleltek (38). llyen esetben Banach
és munkatdrsai javasolidk az ezeti-
mibbel t6rténd kombindciot (39). A
statin + ezetimib egyuttes alkalmaza-
sa fovabbi 15-20%-os LDL-csékkentd
hatést fejt ki. Ennek eredményeként
65-70% LDL-C-csdkkentés is elérhe-
t8 (25). A statin koézepes dézisa +
ezetimib egyittes addsa olyan mér-
ték(G LDL-csdkkenést hoz létre, mint
a statin maximdlis dézisa anélkil,
hogy fokoznd a nemkivant mellékha-
tasukat (40). Az ezetimib a gasztroin-
tesztindlis traktusbdl gyorsan szivédik
fel. Az ezetimib-glikuronsav az, ami
farmakolégiailag aktiv. A taplalko-
z4s szignifikdnsan nem befolydsolja
a biolégiai hatékonysagat. A vékony-
bélben és a mdjban metabolizalédik.
Nem befolyésolia a CYP P450-et
(6, 25). A bevétel idépontja nem
befolydsolja az aktivitdsat. 78%-a a
széklettel, és kevesebb mint 11%-a
a vizelettel Oril. Az ezetimib nem
kdarositia a zsirban oldédé vitaminok,
a pajzsmirigyhormonok, a warfarin, a
béta-1-blokkolékfelszivoddsat, de and-
vényi stanolok és sterolok felszivé-
ddésat gétolia (41). Abban az eset-
ben, ha a statinkezelés mellett nem
megfeleld az LDL-C-csékkenés mér-
téke, vagy statin indukdlta izomtine-
tek, egyéb mellékhatésok észlelheték,
magas trigliceridszint esetén és magas
Lp(a) esetén szikségessé vdlik a statin
egyéb lipidcsdkkentd készitménnyel
térténé kombindlésa (4. dbra).

A STATIN + EZETIMIB
KOMBINACIOS
TANULMANYOK ES A
KLINIKAI GYAKORLAT

Tébb mint 9000 krénikus vesebeteget
magdba foglalé SHARP-tanulmény azt
mutatta, hogy a simvastatin-monote-
répidhoz képest a simvastatin + eze-
timib egyittes alkalmazdsa nagyobb
mérték( LDL-C-csokkenést és a primer

,
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klinikai végpontok szignifikdns csékke-
nését eredményezte (42). Tébb mint
18 000 akut korondriaszindrémas
beteget magdba foglalé IMPROVE-
[T-tanulményban a simvastatin + eze-
timib kombindciés kezelés nagyobb
mértéky LDL-C-csékkenést hozott létre,
és mind a primer végpontban, mind a
szekunder végpontban szignifikdnsan
kedvezdbb hatdst fejtett ki a statin-mo-
noterdpidhoz képest (5. dbra) (43).

Az ezetimib kedvezd hatdsdt az LDL
csdkkentésen kivil az egyéb aterogén
lipidrészecskékre gyakorolt hatés (44,
45), az éhomi vércukrot csdkkentd
hatds, az inzulinszintekre, valamint
az inzulinrezisztencidra gyakorolt ked-
vezé hatds (44) is magyardzhatia.
Ezenkivil az ezetimib gdtolja a diabé-
teszes betegeknél a thrombocytaagg-
regdciét és -aktivaciot (46). Csskkenti
az oxidativ stresszt, gyulladdst (47,
48), a simaizomsejt-proliferaciot
(49) és a plakkinstabilitast (50, 51).
Cannon és munkatdrsai 5006 kardio-
vaszkuldris beteg prospektiv obszervd-
ciés vizsgdlata sordn a 2 éves id8in-
tervallum alatt azt talaltdk, hogy az 1.
csoportba tartozé 2,6 mmol/l-es LDL-
értékkel rendelkezék 86,5%-a része-
sUlt statinkezelésben, ebbdl 39,8%
nagy intenzitdsG statint  kapoftt,
10,8% nagy intenzitésy statin + ezeti-
mib kezelésben részesilt. A 2. csoport-
ba tartozéd 1,8-2,59 mmol/l kdzott
LDL-értékkel rendelkezéknél 95,2%
részesilt statinkezelésben. A betegek
kézil 46,2% nagy intenzitdsl statin-
kezelést, 8,6% pedig nagy intenzitésu
statin + ezetimib kezelést kapott. Az
1. csoportba tartozd betegek kézil
csak 21% érte el az 1,8 mmol/l alatti
LDL-célértéket, a 2. csoportba tartozéd
betegek kézil 33,9%. Az 1. csoport-
ba tartozék kézol 1,4 mmol/l alatti
LDL-célértéket 10%, mig a 2. cso-
portba tartozdk kézil 11,9% érte el. A
lipidcsokkentd kezelés intenzifikdlasa
2 év utdn csak 17,1%-ban valdsult
meg (52). A Da Vinci obszervaciés
tanulményban 18 orszdgbsl 5888
egyént vontak be. 3000 {8 primer
prevenciéban részesilt, 2888 18 sze-
kunder prevencidban. Vizsgdélték azt,
hogy a betegek hany szdzaléka érte el
az ESC és az EAS dltal 2016-ban és
2019-ben ajanlott LDL-C-célértéket
(53). Azt taldltak, hogy a 2016-0s
LDL-C-célértéket a betegek 44%-a,
a 2019-est pedig 24%-a érte el.

4. ABRA: MIKOR SZUKSEGES A STATINTERAPIAT EGYEB LIPIDCSOKKENTOVEL KIEGESZITENI2

1. NEM MEGFELELO AZ LDL-CSOKKENTES MERTEKE

2. STATIN INDUKALTA 1IZOMTUNETEK
3. MAGAS TRIGLICERIDSZINT
4. MAGAS LP(A)-SZINT

5. ABRA: A PRIMER ES SZEKUNDER VEGPONTOK ALAKULASA AZ IMPROVE-IT-TANULMANYBAN

Primer (CVD/AMI/

koszoruérrevaszkularizacié/stroke)

Szekunder® 1 (6sszes haldlozas/AMI/

koszoruér-revaszkularizacié/stroke)

Szekunder*2 (CHD/AMI/siirg8s

koszoruér-revaszkularizacié) \

Szekunder*3 (CVD/AMI/

dsszes revaszkularizdcid, stroke)

Exploralds

CVD/AMI/stroke

0,7

p-érték
0,91
0,007
T 092 [T T
0,009
0,85
‘ = 1 0,002
}—O'L 0,02
AL 0,002
\ \
,0 1,2
Ezetimib/simvastatin Placebo/simvastatin
jobb jobb

Forrds: Murphy SA. J Am Coll Cardiol 2016; 67(4): 353—61.

A tanulményba bevont 280 magyar
beteg kozil 51% érte el a 2016-os,
és 26% a 2019-es LDL-C-célértéket
(54). A betegek 44%-a mérsékelten
intenziv, 38% intenziv, és 2% alacsony
intenzitdsy statinkezelésben részesilt.
A betegek 9%-a részesilt statin +
ezetimib kombindcidban. A kézép- és
kelet-eurépai orszagokban 7% (53). A
TERCET-regiszter adatai szerint a sta-
tin + ezetimib kombindciét kevesebb
mint 3%-ban haszndéltak akut koro-
ndriaszindrémdban (55). A HURDLE-
vizsgdlat a NEAK-adatbdzist felhasz-
nalva a gyoégyszerkivaltds alapjdn
vizsgélta azt, hogy az LDL-csdkkentésre
milyen terdpidt alkalmaznak hazdnk-
ban. A betegek 95%-a csak sta-
tin-monoterdpidban részesilt, 1%-a
ezetimib-monoterdpidban, és 3%-a
statin + ezetimib kombindciés keze-
lést kapott (55). 2017-ben akut koro-
ndriaszindréma miatt kezelt betegeket
vizsgéltak Mdrk tandr Gr és munkatér-
sai. A vizsgalt idészakban 513 akut
korondriaszindrémas beteget kezeltek.
36,8%-ukndl fordult elé ST-elevacids,
56,5%-ban nem ST-elevdaciés infark-
tus, 4,9%-ban instabil angina volt a
diagnoézis. Elbocsataskor a betegek
98,5%-a kapott statinjavaslatot. Fél
év mllva a betegek 54%-andl, 1
év milva 52%-éndl taldhak lipid-
eredményeket a kérhdzuk adatbdzi-
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sdban. 2015-2016 kozoétt az LDL-
C-célértéket elértek ardnya fél év
utdn 48,7%, 1 év utdn 37,3% volt.
2017-2018 kozétt az LDL-célértéket
elértek ardnya fél év utdn 52,7%, 1 év
utan 48% volt. Annak ellenére, hogy
a célértéket elértek aranya 2015-hoz
képest névekedett, még mindig jelen-
t8s elmaradds van a hazai és nem-
zetkdzi ajdnlast figyelembe véve (57).
A korébbi tanulményok azt mutattak,
hogy a statin + ezetimib kombindcié
nagyobb mértéki LDL-C-, non-HDL-,
triglicerid- és apoB100-koncentrd-
ci6-csdkkenést eredményezett a sta-
tin-monoterdpidhoz képest (25). A
nagy prospektiv, multicentrikus, kettés
vak, randomizdlt tanulmdanyok pedig
igazoltdk azt, hogy a klinikai vég-
pontok is szignifikdnsan kedvezébbek
kombindlt kezelés sordn.

OSSZEFOGLALAS

A kordbbi primer és szekunder pre-
venciés tanulmdanyok, valamint a
nagyobb tanulmdényok metaanali-
zisei azt tdmasztotték ald, hogy a
lipidcsokkentd kezelések kozil az
LDL-C-csdkkentés a meghatérozé a
kardiovaszkuldris riziké csékkentése
érdekében. A nagyobb mértéky LDL-
C-csékkentés nagyobb mértékd kar-
diovaszkuléris rizikbcsdkkentéssel jar
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a legljabb ajdnlésok alapjdn, ame-
lyek figyelembe vették a kordbbi nagy
multicentrikus, prospektiv, kettés vak,
kontrollglt tanulmdnyok eredményeit
(IMPROVE-IT, FOURIER, ODYSSEY-
OUTCOMES, Cholesterol Treatment
Trialists” [CTT] Collaboration). A
2019-es EAS/ESC ajénlds tovdbb
csoékkentette az LDL-C-célértékeket. A
nagyon nagy kardiovaszkuldris riziké
kategéridban <1,4 mmol/l, a nagy
kardiovaszkuléris riziké kategéridban
<1,8 mmol/l, a kézepes kardiovasz-
kuldris riziké kategéridban <2,6
mmol/l és az alacsony kardiovasz-
kuldris riziké kategérigban 3 mmol/I.
A napjainkban rendelkezésre allé
lipidcsdkkenté  kezelések lehetdvé
teszik azt, hogy mind primer, mind
szekunder hyperlipoproteinaemidban
szenved® egyéneknél elérivk a kivant
célértékeket. Mérsékelt intenzitésu sta-
tinkezelés 30%-os, nagy intenzitdsuy
50%-o0s, nagy intenzitdsy statin + eze-
timib kezelés 65%-os, PCSK9-gatl6-
monoterdpia 60%-os, PCSK9-gatlé
+ nagy intenzitdsG statin 75%-os,
PCSK9-gatlé + nagy intenzitdsy statin
+ ezetimib 85%-os LDL-csékkentd
hatést képes kifejteni (6. dbra). Sajnos
a hazai és nemzetkdzi tapasztalatok
azt mutatidk, hogy jelentds eltérés van
a mindennapi gyakorlat és a hazai
és a nemzetkdzi ajdnldsok  kézott.
Statin-monoterdpidval, illetve a statin
+ ezetimib kombindciés kezeléssel a
hypercholesterinaemids betegek tébb
mint 2/3-éndl elérhetnénk a kivant
célértékeket. A lipidcsdkkentd kezelés
hatdsadt meghatdrozza a lipidkezelés
idétartama. Minél hosszabb idejd oz
LDL-csdkkentés, anndl kedvezébbek a
klinikai végpontok. A tartés lipidcsok-
kenté kezelésnél nagy jelentésége van

IRODALOM

1. Jozsef V, Péter V- Egészségjelentés — 2015. https://
docplayer.hu/12769735-Egeszsegjelentes-2015.html;
2015.

2. bva 0, Istfia K. Egészségi dllapot, egészség-egyenlét-
lenségek nemzetkozi dsszehasonlitdsban. Tarki Nemzeti
Egészségfejlesztési Intézet adatai; 2013.

3. KSH: Haldlozds népességnagysdg-kategdridk szerint
https://www.ksh.hu/docs/hun/xstadat/xstadat_eves/i
wdsd003c.html.

4. Rurostat: Cardiovascular diseases statistics. eurostat/sta-
tistics-explained/pdf cache/37359.pdf.

6. ABRA: A LIPIDCSOKKENT® KEZELES INTENZIFIKALASA NAGYOBB LDL-C-CSOKKENEST

EREDMENYEZ

ezetimib

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

a beteg compliance-ének, amelyet
befolydsol az, hogy az alkalmazott
kezelés sordn kezdettdl fogva elér-
iUk-e a kivant célértéket, az adott
lipidcsdkkentd okoz-e mellékhatdst,
valamint a gydgyszerkészitmények
ara. Ma hazénkban a statinok és az
ezetimib megfizethetd dron hozzdfér-
het6 a betegeink szémdra. A nagy
dézisU statinkezelés a betegek jelentés
részénél elégséges, de a nagy kiindu-
lasi koleszterinértékkel és igen nagy
vagy nagy kardiovaszkuldris rizikéval
rendelkezd betegeknél szikséges lehet
a statin + ezetimib kombindacio, elsé-
sorban fix kombindcié formdjéban
az adherencia javitdsa érdekében. A
ielenlegi rendelkezések alapjan kar-
diovaszkuldris betegségben, valamint
bizonyitottan cerebrovascularis ese-
ményen vagy periférids érbetegség
miatt mtéten dtesett betegek szdmara
igen nagy kardiovaszkuldris riziké és
hyperlipidaemia esetén legaldbb 20
mg rosuvastatinnal vagy legaldbb 40

5. Population ES: Revision of the European Standard
Population Report of Eurostat's task force. https://ec.
europa.eu/eurostat/web/products-manuals-and-guide-
lines/-/ks-ra-13-028; 2013.

6. Banach M, Jankowski P, J6zwiak J, et al. PoLA/CFPiP/PCS
Guidelines for the Management of Dyslipidaemias for
Family Physicians 2016. Arch Med Sci 2017; 13: 1-45.

7. Wilson PW. The epidemiology of hypercholesterolemia. A
global perspective. Am J Med 1989; 87: 55—13S.

8. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients
with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S). Lancet 1994; 344 1383—1389.

9. LaRosa JC, He J, Vupputuri S. Effect of statins on risk of

60% PCSK9-gatlé

65% nagy intenzitdsu statin +

50% nagy intenzitdsy statin

85% PCSK9-gatls
+ nagy intenzitdsu
statin + ezetimib

%-0s LDL-csokkenés

30% mérsékelt intenzitdsy statin

mg atorvastatinnal folytatott, 3 héna-
pos kezelés utdn nem sikeril elérni
a <1,8 mmol/l LDL-C- és a <3,5
mmol/| &sszkoleszterin-értéket, vagy
statinintolerancia vagy statinmellék-
hatés miatt csak kisebb adagt statin
szedése lehetséges. llyenkor javasol-
haté a statin + ezetimib kombindcié,
lehet8ség szerint fix kombindciéban.
A jelenlegi szabdlyozés is lehetéséget
ad a kollégdk szaméra arra, hogy
minél szélesebb kérben haszndligk a
fent emlitett kombindcios kezelést. A
Magyar Atherosclerosis Térsasdg és a
Magyar Kardiolégus Tdrsaség 2019-
ben javaslatot tett a meglévd szaba-
lyozds modositdsara, amely lehets-
vé tenné azt, hogy minél korébban
kezdjuk el a kombindcids kezelést,
ezzel biztositva a betegek szémdra a
lipidcsdkkenté kezelés soran a sikerél-
ményt, elésegitve azt, hogy javulijon a
betegek compliance-e, és hogy minél
tébb beteg hosszu tévon is elérie a
kivant LDL-C-célértéket.

coronary disease: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. JAMA 1999; 282: 2340—2346.

10. MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol-lowering
therapy and of antioxidant vitamin supplementation in a
wide range of patients at increased risk of coronary heart
disease death: early safety and efficacy experience. Eur
Heart J 1999; 20: 725-741.

11. Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, et al. Investigators
PoAEalT-TiMI: Intensive versus moderate lipid lowering
with statins after acute coronary syndromes. N Engl J Med
2004; 350: 1495-1504.

A tovdbbi irodalom megtaldlhaté o szerkesztéséghen és a

metabolizmusonline.hu oldalon.

A kézlemény megielenését az Egis Gyogyszergydr Zit. timogatta. A kézleményben szerepld adatok és informdciok a szerz6 nézeteit tiskrdzik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes

alkalmazési eldirds az irdnyadd.

253





