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A TERAPIAS SZEMLELETUNKET
BEFOLYASOLO LEGUTOBBI
KONSZENZUS KONFERENCIA
OTAVEGZETT LIPIDVIZSGALATOK

KORABBI VIZSGALATOK IGAZOLTAK, HOGY AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CSOKKENTESE SZIGNIFIKANS JAVULAST EREDMENYEZ A KARDIOVASZKU-
LARIS MORTALITASBAN ES MORBIDITASBAN. BAR Az LDL-KOLESZTERIN ERTEKNEL NEM LETEZIK KUSZOBERTEK AZ ELERT KARDIOVASZKULARIS
HASZON TEKINTETEBEN, MEGIS — SZAMOS TANULMANY ALAPJAN — NEM SIKERUL SOKSZOR ELERNI A KLINIKAI CELERTEKEKET SEM A BETEGEK EGY
JELENTOS RESZENEL. ENNEK ELERESE CELJABOL INDITOTT INTENZiV, MAGASABB DOZISU STATINTERAPIA MELLETT SZAMOS VIZSGALATBAN MEGFI-
GYELTEK AZ INZULINREZISZTENCIA FOKOZODASAT, VALAMINT A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS ELOFORDULASANAK NOVEKEDESET, MINT
KARDIOVASZKULARIS RIZIKOFAKTORT. TOVABBI VIZSGALATOK EBBOL A SZEMPONTBOL KULONBSEGET TALALTAK A VIZSGALT POPULACIOBAN, AZAZ
AZ IDOSEBBEKNEL FOKOZOTT RIZIKOT A DIABETESZ KIALAKULASARA, VALAMINT A STATINOK FAJTAI KOZOTT, MEGIS, AZ ELERT KARDIOVASZKULA-
RIS HASZON TOBBET JELENT EZZEL ES EGYEB MELLEKHATASSAL SZEMBEN. EZETIMIBBEL TORTENT KOMBINACIOS TERAPIA SORAN TOBB BETEGNEL
SIKERULT ELERNI A CELERTEKET, MINT A STATIN DOZISANAK EMELESEVEL, VALAMINT MAS KOMBINACIOS TERAPIANAL NEM ESZLELTEK ELONYT DIA-
BETESZES BETEGEK KOREBEN FENOFIBRATTAL VAGY NIACIN TERAPIAVAL KOMBINALVA. Az ATP-11l KORABBI AJANLASA SZERINT A NON-HDL-C-
SZINT MASODLAGOS CELERTEK 2,3 MMOL/L TRIGLICERIDSZINT FELETT, VISZONT HOSSZABB TAVU TANULMANYOK SZERINT A NON-HDL-C pON-
TOSABB PREDIKTiV FAKTOR A KARDIOVASZKULARIS RIZIKOT ILLETOEN, MINT A JELENLEG ELSODLEGES CELERTEKKENT KEZELT LDL-C-szINT. A
KARDIOVASZKULARIS MORTALITAS ES MORBIDITAS SZEMPONTJABOL SZINTEN VESZELYEZTETETT POPULACIO A KRONIKUS VESEELEGTELENEK CSO-
PORTJA, AKIKNEL A LIPIDCSOKKENTO KEZELEST MIHAMARABB EL KELL KEZDENI A KARDIOVASZKULARIS RIZIKO MIELOBBI CSOKKENTESE MIATT.
Kulcsszavak: statin, ezetimib, diabetes mellitus, non-HDL-C,

krénikus veseelégtelenség

LIPID STUDIES INFLUENCING OUR THERAPEUTIC APPROACH THAT HAVE BEEN CONDUCTED SINCE
LAST CONSENSUS CONFERENCE. PREVIOUS STUDIES HAVE ALREADY SHOWN THE CLINICAL BENEFIT
OF LDL-C LOWERING REGARDING CARDIOVASCULAR MORTALITY AND MORBIDITY. ALTHOUGH
NO EXACT LIMIT HAS BEEN FOUND IN LDL-C LEVELS REGARDING THE CARDIOVASCULAR BENEFIT,
HIGH PERCENTAGE OF THE PATIENTS CANNOT ATTAIN THE CLINICAL LDL-C GOAL LEVELS.
ELEVATION IN THE INCIDENCE OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND INSULIN RESISTANCE HAS BEEN
OBSERVED IN SOME STUDIES WITH INTENSIVE, HIGH DOSE STATIN THERAPY; HOWEVER, THERE
WERE DIFFERENCES BETWEEN THE TYPES OF STATINS AND POPULATIONS: OLDER PATIENTS TENDED
TO DEVELOP DIABETES MORE THAN YOUNGER ONES. ASIDE FROM THESE FINDINGS, SUCCESS OF
STATINS IN CARDIOVASCULAR BENEFIT EXCEEDS THESE SIDE EFFECTS. COMBINATION OF STATINS
WITH EZETIMIBE HAS BEEN PROVED TO BE MORE EFFICIENT IN REACHING THE GOAL LDL-C LEVELS
THAN INTENSIVE STATIN THERAPIES. COMBINATION OF STATINS WITH FENOFIBRATE OR NIACIN
DID NOT PROVE TO HAVE MORE CLINICAL BENEFIT IN PRIMARY CARDIOVASCULAR ENDPOINTS
COMPARED TO STATIN THERAPY ALONE. PReviousLy, ATP-lIl RECOMMENDED NON-HDL-C
LEVELS AS SECONDARY TARGET ABOVE THE TRIGLYCERIDE LEVEL OF 2.3 MMOL/L; HOWEVER IT
WAS FOUND THAT NON-HDL-C LEVELS ARE MORE PREDICTIVE REGARDING THE
CARDIOVASCULAR RISK THAN LDL-C LEVELS. PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE ARE
ENDANGERED OF PROGRESSIVE ATHEROSCLEROSIS, TOO; RECENT STUDIES HAVE SHOWN THAT THE
CLINICAL BENEFIT OF LIPID LOWERING THERAPIES COULD BE OBSERVED WHEN STARTED AT AN
EARLY STAGE OF THIS CHRONIC DISEASE.

Keywords: statin, ezetimibe, diabetes mellitus,
non-HDL-C, chronic kidney disease

- A28



NAGY RIZIKOJU BETEGEK
STATINKEZELESE - INTENZIiV
STATINKEZELES, KOMBINACI-
OS TERAPIA EREDMENYESSEGE

A kordbbi nagy, prospektiv, multicentrikus,
kettds vak vizsgélatok azt igazoltdk, hogy
oz LDL csékkentés mind a kardiovaszkuld-
ris eseményeket, mind a kardiovaszkuldris
haldlozdst jelentés mértékben csdkkenti.
2008-ban 14 statinnal tértént vizsgdlat
metaanalizisét elvégezve szintén megerdsi-
tették a kordbbi tanulmdényok eredményeit
(1). 2010-ben a legalébb 1000 embert
magdba foglalé és legaldbb 2 évig tartd
azon lipidcsdkkentd tanulmdnyokat hason-
litotték 6ssze, amelyekben szokvanyos és
intenziv statinkezelést végeztek (2). A
39.612 egyént magdba foglalé &t tanul-
mény adatai alapjén azt igazolték, hogy az
intenziv statinkezelés 15%-kal nagyobb
kardiovaszkuldris eseménycsdkkenést je-
lent a szokvdnyos statinkezeléshez képest.
A korondria haldlozés, vagy a nem haldlos
miokardidlis infarktus 13%-kal, koszordér
revaszkularizdciéd 19%-kal, iszkémids stro-
ke 16%-kal csdkkent (2). A metaanalizis
mdésik része a statinkezelést a kontrollal ha-
sonlitotta &ssze 21 tanulmdny alapjdn,
amelyek &sszesen 129.526 egyén vizsgd-
latat foglalték magukba 4,8 éves dtlagos
kovetési idével. A tanulmdany adatai alap-
iédn azt igazoltdk, hogy 1 mmol/I LDL csék-
kentés 22%-os kardiovaszkuldris riziké-
csokkenést eredményezett, az &sszhaldlo-
z6s 10%-kal, a korondria halélozas 20%-
kal csdkkent, viszont nem taldltak szignifi-
kdns valtozdast a stroke eredetl és egyéb
vaszkularis haldlozds tekintetében. Az ala-
csony koncentraciéjg  LDL  csoportban
ugyanolyan volt a daganatincidencia, mint
a magasabb LDL koncentraciéban. Min-
den 1 mmol/l-es LDL csdkkenés a vaszku-
laris eseményeket dtédével csdkkenti. A
tanulmdny arra is felhivia a figyelmet, hogy
az eredményeik alapjan nem bizonyithaté
az, hogy lenne a koleszterinszint vonat-
kozdsdban kiszébérték. A rizikbcsdkkenés
minden 1 mmol/I koleszterinszint csékke-
nésre ugyanolyan eredményt hoz, figget-
lentl a kiinduldsi LDL koncentraciétél. Ez
még akkor is igaz, ha a kiinduldsi LDL kon-
centrécié kisebb mint 2 mmol/l volt. Az
LDL 2-3 mmol/I-rel t6rténé csckkentése a
rizikét 40-50%-kal csékkenti (2). Ugyan-
akkor ezek az elemzések felhiviak arra a
figyelmet, hogy intenziv statinkezelés mel-
lett is a betegek kis szdzaléka éri el a célér-
téket. Ennek biztositdsa céligbdl a dézis tit-
ralédsa vagy a kombindcids kezelés jon
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zisztenciat (3). A Cholesterol Treatment
Trialists” Collaboration (CTTC) tanulmany-
ban 18.686 diabéteszes beteget vizsgal-
tak 4,3 atlagos kévetési idén keresztil. Azt
talalték, hogy a diabéteszes betegekben
1 mmol/l LDL csékkentés az &sszhaldlo-
zést 9%-kal, a major kardiovaszkuldris ese-
ményeket 21%-kal, az akut miokardidlis
infarktust vagy korondria eredet( haldlozést
22%-kal, o korondria revaszkularizéciét
25%-kal, a stroke-ot 21%-kal csdkkenti.
1000 statint szedé cukorbetegben 42-vel
kevesebb éresemény alakult ki (1).

AZ INTENZiV STATINKEZELES ES
A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLI-
TUS INCIDENCIAJANAK KAP-
CSOLATA

Szdmos szerzd arra hivia fel a figyelmet,
hogy a statinok alkalmazdsa mellett né az
0j diabétesz incidencidja. Elséként a
JUPITER-vizsgdlat hivta fel a figyelmet arra,
hogy a rosuvastatint szedd csoportban nétt
az Uj diabétesz megjelenése (4). 57.593
beteget magdba foglalé metaanalizis azt
mutatta, hogy a diabétesz incidencidja
nem vdltozott szignifikdnsan. Ha ebbdl a
WOSCOPS-vizsgdlat kizérasra kerilt, ak-
kor viszont szignifikdns diabétesz inciden-
cia ndvekedést észleltek (5). 13 statin ta-
nulményt magdba foglalé metaanalizis,
amely 91.140 beteg adatét elemezte, az
atlagos 4 éves kovetési idé alatt 4278
egyénnél fejlddott ki diabétesz, 2226 a
statinnal kezelt betegeknél, 2052 a kont-
rollcsoportban, ami a statinnal kezelt cso-
portban 9%-os rizikénévekedést jelentett a
diabétesz kialakuldsa szempontjabdl (6). A
CORONA- és a HPS-tanulmanyt kizérva
mdr nem taldltak szignifikans 6sszefiggést
a diabétesz incidencia kdzoétt. E kettd tanul-
manyt azért zarték ki, mert csak haziorvosi
riport alapjan d&llapitottdk meg a diabétesz
diagnézisdt és nem igazolt laboreredmé-

1. ABRA: STATINOK MELLEKHATASAI

nyek alapjan (6). A statinok Ggy tGnik, hogy
a diabétesz rizikojat — f8leg idésebb egyé-
neknél — névelik (6). A PROSPER-tanul-
manyban a betegek dtlagéletkora 76 év
volt, és a pravastatin 32%-kal névelte a
diabétesz rizikojat (8). A WOSCOPS-tanul-
ményban, ahol az atlagéletkor 55 év volt,
30%-kal csékkentette a diabétesz rizikéjat
(9, 6). 16 tanulmény metaanalizisét elvé-
gezve 1146 egyén adatdt elemezve azt ta-
l&ltak, hogy a statinok médositidk az inzu-
linszenzitivitést: a pravastatin szignifikan-
san javitotta, mig a simvastatin rontotta
(10), de ezen a téren a kilénbszé tanul-
ményok eltéré eredményeket mutatnak
(11). Her és munkatdrsai hdrom kilénbézd,
azonos LDL-C cstkkentd hatéssal rendelke-
26 statint hasonlitottak dssze és azt talaltdk,
hogy a 20 mg atorvastatin szignifikdnsan,
3%-kal emelte a HbA,-szintet, 5 mg ator-
vastatin+5 mg ezetimib csokkentette
0,4%-kal, 10 mg rosuvastatin 1,2%-kal,
nem szignifikansan emelte (12). Ot ran-
domizdlt, kontrolldlt tanulmény 39.791 {6
adatdt elemezve azt sugallja, hogy a
statinok kézétt kilénbség van a diabétesz
rizikét illetéen, mivel a pravastatin alkal-
mazdsa inkdbb rizikécsdkkenté hatéssal
birt szemben a tébbi statin rizikét emeld
hatasaval (13), viszont a 13 tanulmdény
metaanalizisét elvégzd, mintegy 91.140
beteg adatdt vizsgdléd tanulmdny ezt nem
tudta igazolni (6). A statinok inzulinrezisz-
tencidt ronté hatdsdban szerepe lehet a
statin okozta myopathianak (14), vala-
mint az alacsony D-vitamin-szintnek, mi-
vel a D-vitamin fokozza az 1-es és 2-es fi-
pusU diabétesz rizikéjat (15, 16, 17). Md-
sik lehetéség, hogy a statinok csékkentik az
adipocitdk érését, a GLUT4 expresszidt, és
emelik a GLUT1-szintet az inzulin-szenzitivi-
tés csokkentésével, csdkken a sejtek gliksdz-
felvétele (18) (1. abra). A statinok ezen kivil
direkt moédon gétolhatigk az inzulinszek-
réciét az izoprenoidok (farnesyl-pirofoszfét,
geranyl-geranyl-pirofoszfat) képzédésének

A statinok diabéteszt kivalté hatasai

Az izom és a mdj
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inzulinhatdsét befolydsolja b4
széba. A statinok dézisdnak névelése rész- !
ben a nem kivant események (mdéjenzim-
emelkedés, CK-emelkedés, myopathia)
novekedéséhez vezethetnek, mdsrészt
egyre t6bb tanulmany hivia fel a figyelmet Myopathia

arra, hogy a statinok névelik az inzulinre-
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megakaddlyozdséval, amelynek kévetkez-
tében csdkken az ubiquinon termelés és az
ATP, igy kdarosodik az inzulinszekrécié a
béta-sejtekben (18, 19, 20). A kérdés az,
hogy a statinok dézisa mennyiben befolyd-
solia ezt a nem kivant mellékhatast. Ot
nagy statin tanulmdany metaanalizise arra
utal, hogy a nagy dézist statinkezelés
ndveli az Uj diabétesz kialakuldsdat a mérsé-
kelt dozisU statinkezeléshez képest. Ebben
a tanulményban az dtlagos kévetési idd
4,9 év volt. 32.752 olyan egyént vizsgdl-
tak, akiknek a vizsgdlat induldsakor nem
volt diabetes mellitusuk. 2749 egyénnél
fejlédott ki diabétesz a koévetés sordn,
1449 az intenziven kezelt gybgyszeres cso-
portba tartozott, 1300 egyén a mérsékelt
dézist csoportba (21). Hadrom mésik tanul-
ményban az intenziv és mérsékelt dézisu
statinterdpia 6sszehasonlitédsa sordn szin-
tén azt igazoltdk, hogy az infenziv statinte-
rapia néveli a diabétesz incidenciat. Sa-
batine és munkatdrsai vizsgdlatai 4 klinikai
tanulmany alapjén azt mutatték, hogy az
intenziv statinterdpia rontja a glukézkont-
rollt (22). Koh és munkatérsai 220 hyper-
cholesterinaemids beteg kilénbdz8 dézist
atorvastatinnal és placebéval t6rténé keze-
lése sordn azt taldlta, hogy a legnagyobb
dézisndl volt a legnagyobb az inzulinrezisz-
tencia, a legmagasabb inzulin- és HbA, -
szint, 8sszehasonlitva az alacsonyabb dézi-
sokhoz, vagy a placebdhoz (23). Nem
talaltak &sszefiggést az LDL csokkentés
mértéke és az U] diabétesz kialakuldsa
kozdtt (6). Ezek alapjan felvetédik az a kér-
dés, hogy a statinok okozta diabétesz inci-
dencia kikiszobolése céligbdl nem els-
nydsebb-e a kombindciés kezelés. Az ezeti-
mib+simvastatin kombindciét statin mo-
noterdpidval sszehasonlitva kézel harom
és fél éves utdnkodvetés sordn azt taldltdk,
hogy az LDL-csdkkenés szignifikansan
nagyobb volt az ezetimib-simvastatin cso-
portban a hdrom statin monoterdpidhoz
képest. A betegek szignifikdnsan nagyobb
szdzaléka érte el az LDL célértéket az elsd
harom hénapban. Az ezetimib+simvasta-
tin kombindcié hatékonyabbnak tnt, mint
a simvastatin, atorvastatin vagy rosuvasta-
tin monoterdpia a célértékek elérésében
(24). Egy mésik tanulmdnyban azt vizsgdl-
ték, hogy az ezetimib hozzédaddsa hogyan
médositia a célértékeket a statindézis dup-
lazdséhoz képest. 13 tanulményt vontak
be, amelyben 5080 beteget vizsgaltak,
simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin ha-
tdsat elemezték. Szignifikansan nagyobb
arédnyban érték el az LDL-célértéket a
statin+ezetimib kombind&cidban a statin
monoterdpidhoz képest. Az LDL-csdkkenés
mértékéhez az ezetimib hozzdaddsa szigni-
fikdnsan nagyobb mértékben jérult hozz4,
mint a statindézis duplézdsa. Az eze-
timib+statin sokkal effektivebb LDL-csék-
kentésben, mint a dézis dupldzdsa, és

ennek eredményeként t6bb beteg érte el a
célértéket (25). 6541 diabéteszes és
15.253 nem diabéteszes beteg vizsgdlata
sordn 27 randomizdlt, kettés vak, placebo-
kontrollos, 4-24 hétig tarté tanulmdnyban
azt taléltdk, hogy szignifikdnsan tébb dia-
béteszes és nem diabéteszes beteg érte el
az LDL, non-HDL és apoB célértéket az
ezetimib és statinkezelés mellett, mint a
statin monoterdpidban, valamint diabéte-
szes betegeknél nagyobb szdzalékd volt az
LDL és non-HDL-csokkenés, mint a nem
diabéteszes betegekben. A betegek na-
gyobb szdzaléka érte el mind az LDL, apoB
és a non-HDL-célértéket az ezetimib+sta-
tinkezeléssel mint a statin monoterépidval
(26). Egy masik tanulmany szerint a meta-
bolikus szindrémds, diabétesz nélkili bete-
gek 54,2%-a, a metabolikus szindrémds
diabéteszes betegek 52%-a nem éri el az
LDL-célértéket. A betegek t&bb mint 45%-a
simvastatin kezelésben részesilt és csak
14%-a kapott ezetimibet (27). Egy német
tanulmany 60.000 — 2-es tipust diabéte-
szes — beteget vizsgdlva azt mutatta ki,
hogy a betegek 16%-a érte el az LDL-célér-
téket és 33%-uk részesilt lipidcsdkkentd
kezelésben (28). Egy kanadai vizsgélatban
3000 diabéteszes beteg vizsgdlatandl
74%-uk részesilt statinkezelésben, de
36%-uk nem érte el a 2,5 mmol/l LDL-érté-
ket (29). A fenti tanulmanyok azt mutatidk,
hogy diabéteszes, metabolikus szindrémds
betegeknél, ahol a lipidcsdkkentd kezelés
haszna nagyobb mint a nem diabéteszes
populdciéban, szikséges a hatékony LDL
és non-HDL-csdkkenté kezelés, amelynek
bdzisa a statinkezelés kombindcidja ezeti-

mibbel.

KOMBINACIOS TERAPIAK ERED-
MENYESSEGE FIBRAT ES NIACIN
ESETEBEN

A kordbbi tanulményok azt mutattak, hogy
az LDL célértéket elért betegek azon részé-
nél, akiknek a HDL-szintje alacsony volt
vagy a triglicerid értéke magas, nétt a
kardiovaszkuléris események széma azok-
hoz képest, akik ezen paraméterekben is
célértéken voltak. Ez megfogalmazta an-
nak a szikségességét, hogy ne csak az
LDL-szintben, hanem mindhdrom lipidpa-
raméterben érjik el a célértéket, annak
érdekében, hogy csckkentsik a rezidudlis
rizikbfaktorokat. Az ACCORD-vizsgdlat-
ban 5518 — 2-es tipusy — diabéteszes bete-
gek egy részét simvastatin+fenofibrat, mig
mdsik felét simvastatin+placebo kezelés-
ben részesitették. A vizsgdlatban a primer
végpontot tekintve nem volt kildnbség a
simvastatin+fenofibrét és a simvastatin+
placebocsoport kézstt. Meg kell jegyezni
azt, hogy a 2,3 mmol/I feletti triglicerid és
0,8 mmol/l alatti HDL alcsoportban a

major CV-események 31%-os relativ riziké
csdkkenését észlelték e statin+fenofibrat
csoportban, de ez sem volt szignifikdns
(30, 31). Az AIM-HIGH-vizsgélatba 3500
magas triglicerid és alacsony HDL-szinttel
rendelkezd beteget vizsgdltak 5 éven ke-
resztil kdvették a betegeket. A betegek
egyik csoportjandl (1718 beteg) 2000
mg/nap niacint adtak, a mésik csoportja
(1696 beteg) placebét kapott simvastatin
kezelés mell¢, a betegek egy része ezetimib
kezelésben is részesilt az LDL-C-célérték
eredményes elérése érdekében. A 32
hénapos kévetési idé alatt 1,6% volt a
stroke az ER csoportban és 0,9% volt a
kontrollcsoportban. 2012 szeptemberére
tervezték a befejezést, viszont a Safety
Monitoring Board 2011 é&priliséban a
tanulmany felfiggesztésérél dontstt, mert
az ER niacin statinhoz valé adésa nem
ielentett pluszt a kardiovaszkularis klinikai
eseményeket illetéen. Ugyanakkor a stroke
rizikdja nétt az ER niacint kapé csoportban
(32). Az AIM-HIGH-tanulmany tovébbra is
megerdsiti az LDL csékkentés jelentéségét,
de nem igazolja azt, hogy a HDL emelés
plusz kardiovaszkuldris elényskkel jarna. A
HPS-2-Thrive-tanulmény 2013-ban feje-
z&dik be, szintén ER niacinnal més popula-
cidban alkalmazva a gydgyszert. Az
ILLUMINATE-tanulményban a CETP-inhi-
bitor torcetrapibbal a HDL emelése szintén
nem jart klinikai haszonnal (33).

NON-HDL-C ES APOB, MINT
PONTOSABB KARDIOVASZKU-
LARIS RIZIKOPARAMETEREK

Ezek az eredmények is felerdsitik a Frost és
Havell &ltal ajanlott non-HDL, mint kardio-
vaszkuldris rizikéfaktor ajanlésokban tér-
téné szerepeltetését (34). Korabban sza-
mos fanulmdny megerdsitette azt, hogy a
non-HDL és a kardiovaszkularis rizikéfak-
torok k&zétt szoros pozitiv korreldcié van
(36-48). A PDAY-tanulmdanyban (Patho-
biological Determinations of Atheroclero-
sis in Youth) 15-34 éves kardiovaszkuldris
betegségben meghalt egyének boncoldsat
elvégezve azt taldltdk, hogy a non-HDL
szoros korreldciét mutatott a fatty streat-
kel és a 1ézi6 nagysagdval a koszorterek-
ben (36). Mds tanulmdnyok olyan bete-
geknél hivigk fel a non-HLD és a kardio-
vaszkuldaris események kdzétt szoros kap-
csolatra a figyelmet, akiknek korébban
nem volt kardiovaszkuldris eseményik
(40, 42), de kimutathaté volt ez a kapcso-
lat azokndl is, akiknek koszorGér-betegsé-
gk van, akut korondria szindrémaijuk volt
(43, 44). A Lipid Research Clinic 19 éves
kovetéses vizsgdlata szintén azt igazolta,
hogy a non-HDL jobb elérejelz8je a
kardiovaszkuldris haldlozdsnak, mint az
LDL-C-szint (45). A non-HDL eloszlast gye-



rekeknél és felnétteknél vizsgdlva azt taldl-
tak, hogy gyermekkorban ugyanolyan pre-
diktfv értékkel bir mint felnéttkorban (49,
50). Sniderman és munkatérsai 12 figget-
len tanulmany vizsgdlata soran 233.455
egyén adatait elemezve, amely 22.950
kardiovaszkuléris eseményt foglalt magd-
ba, azt taldltdk, hogy a non-HDL célérté-
ket elért egyéneknél 300.000-rel tdbb
eseményt lehetne megel&zni, mint az LDL
célértékkel. Az apoB-célértéket elérteknél
pedig 500.000-rel t6bb eseményt, mint a
non-HDL-célértékkel. Ez a metaanalizis is
arra hivja fel a figyelmet, hogy a kardio-
vaszkuldris rizikomarkerek kézil a legjobb
marker az apoB, ezt kéveti a non-HDL,
majd az LDL. Ez a tanulmdny is megerdsiti
a non-HDL meghatdrozds szerepét a
kardiovaszkuldris riziké megel6zésében
(51) (2. 4bra).

Felndttekben a non-HDL koncentracié nék-
ben kisebb mint férfiakban, 65 éves korig
nd, 65 éves kor utdn csdékken a szintje.
Néknél a névekedés Gteme nagyobb minta
férfiakndl, a csdkkenés nagyobb a férfiak-
ndl mint a néknél (45). Az ATP-Ill és az
ESC/EAS-ajanlds  alapjgn a non-HDL
mésodlagos target abban az esetben, ha a
triglicerid 2,3 mmol/l felett van az LDL-cél-
érték elérését kovetéen (52, 53). A non-
HDL target 0,8 mmol/I-rel nagyobb, mint
oz LDL-célérték, amely 3,4 mmol/I. Klinikai
vizsgdlatok metaanalizise alapjan 1%-os
non-HDL csékkenés 1%-os kardiovaszkuld-
ris esemény-csokkenést eredményez. Ko-
rébban végzett klinikai vizsgdlatok azt mu-
tattdk, hogy a betegek jelentés része nem
éri el a non-HDL-célértéket (54). A célérték
elérése érdekében a statin monoterdpia
helyett egyre t6bb betegnél a statin+fibrdt,
statin+ezetimib kombindcié javasolt.

KR(')!)IIKUS VESEBETEGEK -
MIELOBBI LIPIDCSOKKENTO
KEZELES

A krénikus vesebetegségben jelentds mér-
tékben né a kardiovaszkularis riziko. A
krénikus vesebetegek nagy része nem az
alapbetegségik kovetkeztében, hanem
valamilyen kardiovaszkuléris szév8dmény
miatt hal meg. Az d&tlagpopuldcidhoz
képest kronikus vesebetegekben nagyobb
a koleszterinszint, alacsonyabb a HDL-
szint, és emelkedett a trigliceridszint. A 4D
(Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie)
tanulmdanyban 1255 — 2-es tipust diabé-
teszes — kronikus veseelégtelen, hemodia-
lizisben részesilé beteget kezeltek 20 mg
atorvastatinnal és a placebocsoporthoz
hasonlitotték ezeket a betegeket. Atlago-
san 1 mmol/I-es LDL-C csékkenést értek el
4 éves kovetés alatt, a primer végpontok-
ban viszont, mint a sziveredet( haldlozés-
ban, a nem fatdlis akut miokardidlis in-
farktusban és a stroke-ban nem észleltek
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2. ABRA: Az LDL, NON-HDL ES APOB KARDIOVASZKULARIS RIZIKOMARKEREK OSSZEHASONLITASA

Sniderman és munkatdrsai 12 fuggetlen tanulmany, 233.455 egyén, 22.950 kardio-
vaszkuldris esemény vizsgdlata alapjén 10 éves kdvetési peridédus alaft azt taldlta, hogy
a non-HDL célértékkel 300.000-rel tdbb eseményt lehetett megelézni, mint az
LDL-célértékkel, mig az apoB célértékkel 500.000-rel tébb eseményt lehetett

megelézni, mint a non-HDL célértékkel.

apo-B

non-HDL-C

Ez alapijdn a legjobb kardiovaszkuldris rizikémarker az Cl pO B, ezt kévetia NON-

HDL-C, majd az LDL-C

szignifikdns csdkkenést (55). Az AURORA-
tanulmanyban 2776 hemodializélt beteg-
nél napi 10 mg rosuvastatin kezelést
hasonlitottak ssze placebéval, dtlagosan
itt is 1 mmol/l-es LDL-C csékkenést értek
el a 4 éves kovetés alatt, és nem szignifi-
kdns, 4%-os primer végpont csdkkenést,
amely a kardiovaszkularis haldlozdst, nem
fatalis AMI-t vagy stroke-ot foglalta magd-
ba. Ezek a tanulmdanyok arra utaltak, hogy
a végstéddiumu vesebetegeknél alkalma-
zoft statinkezelés a primer kardiovaszkuld-
ris végpontokra nem fejt ki szignifikdns
hatdast (56, 57). A legtjabb SHARP-vizsga-
latban (Study of Heart and Renal Protecti-
on) 9438 kroénikus veseelégtelen, részben
dializisben részesilé beteget randomizdl-
tak, akiknek az anamnézisében nem sze-
repelt miokardidlis infarktus vagy korond-
ria revaszkularizaciés beavatkozds; 4193
beteg ezetimib+simvastatin kezelésben,
1054 beteg simvastatin monoterdpidban,
4191 beteg placebokezelésben részesilt.
A 4,9 éves dtlagos kdvetési idé alatt az
atlagos LDL-csdkkenés mértéke 1 év utdn
a simvastatin csoportban 0,78 mmol/I
volt, mig az ezetimib+simvastatin csoport-
ban 1,1 mmol/l. A primer végpontok szig-
nifikansan, 17%-kal csékkentek a simvas-
tatin+ezetimib csoportban. Ez a vizsgdlat
arra hivia fel a figyelmet, hogy a krénikus
vesebetegségben szenvedd egyéneknél
alkalmazott lipidcsdkkentd kezelés szigni-
fikansan csdkkentette a primer kardiovasz-
kuldris eseményeket, mint a korondria ha-
lalozdst, a miokardidlis infarktust, iszké-
mids stroke-ot és revaszkularizaciot (58).
A krénikus vesebetegek klinikai kimenetelé-
nek javitdsa érdekében elvégezték a na-
gyobb tanulményok analizisét a KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) keretén belil. Eredetileg 90 tanul-
manyt akartak bevonni, de a végén csak
53 tanulmanybdl éllt komplett elemzés
rendelkezésre, amely mintegy masfélmillio

Sniperman AD.: Circutation 2011; 4: 337-345.

egyén adatdt tartalmazta. A tanulmanyok
egy részében az dtlagpopuldcié, a masik
részében a nagy rizikéjo populécié és a
harmadik részében a krénikus vesebeteg
populdcié elemzését végezték el. Ezek az
elemzések is azt mutatigk, hogy 60
ml/perc/1,73 m® GFR-értéknél szignifi-
kdnsan né az dsszes haldlozds, a kardio-
vaszkularis haldlozas (59). Ennek megels-
zése céligbdl a SHARP-tanulmany ered-
ményeit is figyelembe véve minél kordb-
ban el kell kezdeni a lipidcsdkkentd keze-
lést, hogy megel&ézhessik ezeket a kompli-
kécidkat és a lipidecsdkkenté kezelés bazi-
sa a krénikus vesebetegeknél is a statin,
illetve a statin és ezetimib.

MAGYARORSZAGI EREDMENYEK
OSSZEGZESE AZ ELERT CELERTE-
KEK TUKREBEN

Az elmult évek Konszenzus Konferencidit
kévetéen tébb tdrsasdg 6sszefogdsaval
olyan médszertani Gtmutatdkat juttattunk el
a héziorvosok szdméra, amelyek elésegitet-
ték a Konszenzus Konferencia ajanlédsainak
gyakorlati megvalésitésat. Ez kilénésen
indokolt volt azért is, mert a kordbbi hazai,
haziorvosi vizsgdlatok is igen alacsony cél-
érték elérést taldltak az dltaluk gondozott
betegeknél (60). Kildndsen nehéznek tinik
a helyzet a jellemzéen multimorbid hdzior-
vosi betegek kérében és az sem vigasztalo,
hogy ez mds orszagokban is igy van (61). Az
ajénlésok hatékonysagat a CEL-, REALITY-,
és a MULTI GAP-vizsgdlatokban ellen&riz-
tuk. A MULTI GAP-tanulmdny 2009 nyardn
szakorvosok — és részben haziorvosok —
altal kezelt, mar kardiovaszkuléris esemé-
nyen dtesett betegek diszlipidémidjanak,
hiperténidjanak és az esetlegesen fenndllé
diabétesz kezelési stratégidgjanak felmérésé-
re, az alkalmazott terdpidk hatékonysagd-
nak elemzésére szolgdlt. A vizsgélat 2009.
jUnius—augusztus sordn standard, strukturdlt
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3. ABRA: TERAPIAS IRANYMUTATO MAR STATINNAL KEZELT NAGY CV RIZIKOJU BETEGEK RESZERE A 2,5 MMOL/L-ES LDL-C-CELERTEK ELERESEHEZ

LDL-iranymutaté statinnal kezelt betegeknek *
Mért LDL-C-érték  Szikséges lgen nagy Mért LDL-C-érték  Szikséges Nagy
a statinkezelés  %-os LDLC- kardiovaszkularis kockazat | , gatinkezelss  %os LDL-C- kardiovaszkuléris kockazat
utdn (mmol/l)  csokkentés a célérték 1,8 mmol/I LDL-C-szint utén (mmol/l)  csokkentés a célérték 2,5 mmol/I LDL-C-szint
2 10% Statinddzis dupldzdsa 2 Nincs szikség a terdpia médositasdra.
2,2 18% Hatékonyabb statin vélasztdsa 2,2 Renfslzerese.n -3 le(avonk”eni -
2,4 259% (sz.e. nagy dézisban) 24 oleszterinszint-kontro
2,6 31% 2,6 4% Statindézis dupldzasa
2,8 36% 2,8 1% Hatékonyabb statin vélasztésa
9 9 e. dézisb
3 AOOA’ Kombindciés terdpia 3 ]7°/° (226 w7 kel
3,2 44% az irdnyelv alapjdén 3,2 2l Kombindcis 2
3,4 47% (ezetimib, fibrdt, nikotinsav statinnal valé 3,4 26% om ,chllos Ierq;?ld
3,6 50% kombinécisja) 36 31% az irdnyelv alapjdn
4 o ! o (ezetimib, fibrdt, nikotinsav statinnal valé
3,8 53% 3,8 34% kombindcisja)
4? 55%2 4? 38%¢

* Klinikai vizsgdlatok alapjdan varhaté atlagos hatasok. A tényleges eredmény egyénenként eltérhet.

kérdsiv segitségével tortént, 80 belgys-
gyész, 25 diabetolégus, 36 kardiolégus
szakorvos és 106 hdéziorvos praxisaban az
utolsé 10-15 kardiovaszkuldris eseményen
dGtesett beteg kezelési stratégidjara fékuszal-
va. Osszesen 3563 beteg eredményei
keriltek anonim médon a felmérés adatbd-
zisdba. 106 hdaziorvos 1538 beteg adatat
kildte be. Ezen hdziorvosok dltal kezelt
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