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Az utébbi évek kiinikai kutatasi eredményei a kardiovaszkularis meg-
betegedés primer és szekunder prevenci¢jéban a globalis, holisztikus
szemiélet kialakuldsdhoz vezettek. A lipidcsokkentd kezelés célérté-
keit a legUjabb ajénlasok alapjén az egyén kardiovaszkularis kockaza-
ta hatérozza meg. A korabbi tanulményck alapjén az LDL-koleszterin-
szint csokkentésével ardnycsan mérsékelheté a kardiovaszkularis
morbiditds és mortalitds. A regressziés tanuliményok eredményei azt
igazolték, hogy jelent6s, 50%-ot meghalado, 2 mmol/! alatti értékre
torténé LDL-koleszterinszint-csokkentéssel az ateroszklerdzis folya-
mata nemcsak lelassithatd, hanem visszafordithaté lehet. 2 mmol/l
alatti LDL-koleszterinszint esetén minden tovabbi 10%-0s csdkkentés
az ateroszklerotikus plakk volumenének 1%-os csokkenéséehez vezet.
Az ilyen jelent6s mértékl LDL-koleszterinszint-csokkenteés a leghaté-
konyabb statin készitményekkel monoterépidban, vagy a kedvezébb
mellékhatas-profillal rendelkezé statin+ezetimib kombinacids keze-

léssel érhetd el.

A korébbi prospektiv vizsgdlatok azt igazol-
tdk, hogy a koleszterinszint az egyik fontos
kardiovaszkularis rizik6faktor. LaRosa és
munkatdrsai 2007-ben megjelent vizsgalatuk-
ban szintén arra hividk fel a figyeimet, hogy a
magasabb quartilisbe esé low-density lipo-
protein (LDL)-koleszterinszinttel rendelke-
z6 egyéneknél mind a kardiovaszkularis ese-
mény, kardiovaszkuléris haldlozas, nem-hala-
los akut miokardidlis infarktus (AMI) és a
stroke gyakorisdga is szignifikdnsan csokkent
(1). Hasonl6 tendencia figyelheté meg az
Osszhalalozés €s a nem kardiovaszkularis ha-
lalozas vonatkozasdban is. 14 placebokont-
rollal végzett statinvizsgilat metaanalizise
arra mutatott rd, hogy minden 1 mmol/l
LDL-koleszterin-csokkenés a major kardio-
vaszkularis események (stroke, infarktus,
koszoruér-revaszkularizaci6) 21%-os csokke-
nésével jar (2).

Gould és munkatdrsai 62 randomizalt lipid-
csokkentd tanulmédny metaanalizise sordn,
amely 216.616 egyént foglalt magaba azt mu-
tattdk ki, hogy az AMI és az instabil angina
gyakorisdga 27%-kal csokkent 1 mmol/l-es

LDL-koleszterinszint-csokkenése esetén,
mig az iszkémias szivbetegség (ISZB) haldlo-
zas 28%-os csokkenése volt érzékelhets (3).
Vizsgélataik arra is felhivtdk a figyelmet,
hogy nemcsak a kardiovaszkularis halalozas,
hanem az Osszhaldlozas is csokkent 16%-kal
az 1 mmol/l-es LDL-koleszterinszint-csokke-
nés esetén.

LDL-KOLESZTERINSZINT
ES KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZAT

Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy nem-
csak az az Osszefiiggés igaz, hogy a magasabb
Osszkoleszterin-értékkel rendelkezd egyének
kardiovaszkularis halalozasa csokken, hanem
az LDL-koleszterin jelentdségét az is igazol-
ja, hogy az LDL-koleszterinszint-csokkentés
mértéke is linearis Osszefiiggést mutat a
kardiovaszkularis eseményekkel (1. dbra). Ez
alatdmasztja a kardiovaszkuldris prevencio
szempontjabol az LDL-koleszterin priorita-
sat. Ezek alapjan a kardiovaszkularis preven-
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mind primer, mind szekunder prevencidban
a minél alacsonyabb LDL-koleszterinszint el-
érése a cél. A tanulmanyok jelentds része sta-
tinnal tortént. Felvet6dott az a kérdés, hogy
talan a kardiovaszkularis eseménycsdkkenés
nagyobb mértékd, mint ami az LDL-kolesz-
terinszint-csokkenéssel magyarazhato, és en-
nek hatterében a statinok pleiotrép hatasa
allhat. Robinson és munkatdrsai 19 prospek-
tiv randomizélt lipidcsokkentS tanulmany
metaanalizisét végezték el, amelyben 5 dié-
tas, 3 ioncserél$ gyantaval, 1 mitéttel és 10
statinkezeléssel csokkentette a szérum ko-
leszterinszintet. A vizsgalat hipotézise az
volt, hogy a statinnal tortént koleszterincsok-
kentés nagyobb mértékd kardiovaszkuldris
eseményt hoz létre, mint a nem statinnal tor-
téné LDI -koleszterin-csOkkentés. Vizsgaltak
a statinok, diéta, ioncserél$ gyanta és a mu-
tét hatasara 1€trejott LDL-csokkentés mérté-
két és azt, hogy ez milyen hatast fejtett ki a
nem-haldlos AMI, vagy korondriahaldlozas
eléfordulasi gyakorisagara. 9 statintanul-
many adata alapjan vizsgaltak a statinok altal
kivaltott LDL-koleszterinszint-csokkentés
hatasat a halalos és nem-halalos stroke rizi-
kéjara is. Vizsgélataik alapjan azt talaltak,
hogy a nem statinnal végzett intervencios
vizsgalatok €s a statinnal végzett intervencios
vizsgalatok azonos modon csOkkentették a
kardiovaszkularis esemény kockazatat. A
csokkenés mértéke az LDL-koleszterinszint-
csOkkenésének mértékével volt aranyos. Ez a
tanulmany arra hivta fel a figyelmet, hogy a
statinok pleiotrop hatisa nem jarul hozza
szignifikdnsan a kardiovaszkularis esemény
csokkenéséhez (4, 5).

A korabbi vizsgélatok soran a REVERSAL-
tanulmany is felhivta a figyelmet arra, hogy az
50%-nal nagyobb mértékid [LDL-koleszterin-
szint-csokkenés nemcsak az ateroszklerozis
progressziojat hozza létre, hanem regressziot
valt ki (6).

Az ASTEROID-vizsgélatban rosuvastatin

hatdsara létrejott LDL-koleszterinszint-
csokkenés szintén regressziot valtott ki (7). A
METEOR-vizsgalatban kodzépkort, aszimp-
tomatikus mérsékelten emelkedett koleszte-
rinszintte!l €s alacsony kardiovaszkularis koc-
kazattal rendelkezé betegeknél alkalmazott
40 mg rosuvastatin 49%-o0os LDL-csokkenést
valtott ki, amelynek eredményeként az arte-
ria carotis communis intima-media vastagsé-
ga szignifikdns regressziét mutatott (8). A
nagy dozisu atorvastatin alkalmazasa stroke,
vagy atmeneti agyi keringészavar (TIA) utan
az 5 éves kovetés soran szignifikansan csok-
kentette a haldlos és nem-haldlos stroke koc-
kazatat. A kezelt csoportban 53%-kal csok-
kent az LDIL-koleszterinszint €s abszoluit ér-
tékben 1,9 mmol/l-es LDIL-koleszterinérté-
ket értek el (9). Ez felveti annak a lehetGsé-
gét, hogy az LDIL -koleszterin-csokkentés so-
rdn torekedjiink a kiinduldsi érték 50%-nal
nagyobb mértékd csokkentésére. A
REVERSAL, ACTIVATE, CAMELOT,
ASTEROID-vizsgalat elemzései arra utal-
nak, hogy 6énmagaban az 50%-o0s LDL-csok-
kenés nem elégséges kritériuma a plalklcreg-
resszioénak (7).

A PROVE-IT, MIRACL, ASCOT, HPS,
ALLIANCE, REVERSAL, LIPID, AFCAPS,
4S, WOSCOPS-tanulmanyok kiindulési és az
elért LDL-koleszetrin-értékeket megvizsgal-
va megallapithat6 az, hogy a tanulmanyok je-
lent8s részében 50%-os LDL-koleszterin-
szint-csokkenés jott 1étre, de csak azokban a
tanulmanyokban tudtak kimutatni plakk-reg-
ressziot, ahol az elért LDL-szint a 2 mmol/l
alatt volt (7). Leeper és munkatdrsai 6107
olyan iszkémids szivbetegségben szenvedd
beteget vizsgaltak, akik kiindulasi LDL-ko-
leszterinszintje 1,5 mmol/l alatt volt. A bete-
gek 47%-a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedett. Atlagosan 2 éves kovetés utan azt
mutattak ki, hogy a statint szedSk talélési
aranya szignifikinsan magasabb a statint
nem szedGkhoz képest, ami szint€én megerd-
siti azt a megfigyelést, hogy az LDL-koleszte-



S 181
CAMELOT
- e e REVERSAL
8 12 pravastatin
B
>
2 - ACTIVATE
= % REVERSAL o ¥ placebo
< atorvastatin ABh
g 0 placebo
% ASTERotlDt_
= rosuvastatl
e R2=095
S p<0001
£ 12
z -l
13 16 18 21 23 26 28 34 .
Atlagos LDL-C (mmol/l) i
[ 2. dbra: rin minél alacsonyabb abszolut értéke a kar-

| Az LDL-koleszterin
| és a progresszio
| 6sszefliggés

diovaszkularis rizik6 csokkenését eredmé-
nyezi. Ezt bizonyitja a vizsgdlatok soran az is,
hogyha a bevonaskor mér statint szedett az il-
let6 egyén és extrém alacsony 1 mmol/l alat-
ti kiinduldsi LDL-koleszterinszinttel rendel-
kezett, az a kardiovaszkuléris események te-
rén tovabbi elényt jelentett a beteg szdmara
(10). 2 mmol/l-es abszolit LDI -koleszterin-
értéknél kezdddik a plakk-regresszid és az
ezt kovetS alacsonyabb értékeknél 10%-os
LDL-koleszterinszint-csokkenés tovabbi 1%-
os plakk-regresszi6t valt ki (11).

Mivel hazankban az atlagos Osszkoleszterin-
szint 5,7 mmol/l, ehhez az értékhez koriilbe-
lal 3,7 mmol/l-es LDIL-koleszterinérték tar-
tozik. Ebben a tartomanyban az 50%-os
LD1-koleszterin-csokkentés azt jelenti, hogy
a betegek elérik azt az abszolat LDI -kolesz-
terin-értéket, amelynél mar nemcsak az ate-
roszklerdzis progresszidja csokken, hanem a
regresszidja is bekovetkezik (2. dbra).

"
KORAI LIPIDCSOKKENTO
KEZELES AKUT MIOKARDIALIS
INFARKTUS ES AKUT
KORONARIA SZINDROMA
ESETEN

A COURAGE-vizsgélat eredményei arra
hivtak fel a figyelmet, hogy a miokardialis in-
farktus kockézata optimalis gyogyszeres ke-
zelésben részesiild koronariabetegekben ha-
sonld, mint az elektiv perkutédn koronéria-
angioplasztikaval kezelt csoportban (12). Az
akut koronéaria szindrémaban szenvedd be-
tegek kardiovaszkularis haldlozasanak csok-
kentése érdekében a koronéria-angioplaszti-
ka nagy jelentGséggel bir. Fontos kérdés az,

hogy az ezen betegeknél alkalmazott korai
koleszterinszint-csokkentés mennyiben javit-
hatja a betegek életkilatasait.

A MIRACLE-vizsgélat eredményei arra mu-
tattak, hogy az ezen betegeknél alkalmazott
korai, nagy dozisu statinkezelés a kardio-
vaszkularis kimenetel szempontjabdl jelen-
t6s elényokkel jart (13).

A PROVE-IT TIMlI-vizsgalat, valamint az
IDEAIL -vizsgélat szintén azt erdsitette meg,
hogy az akut koronéria szindroméban alkal-
mazott nagy dozisu statinkezelés tovabbi
elénydkkel jar. A PROVE-IT-tanulmanyban
a 40 mg pravastatinhoz képest a 80 mg ator-
vastatin 16%-kal csokkentette rovid tavon,
az IDEAL-vizsgalatban a 20-40 mg sim-
vastatinhoz képest a 80 mg atorvastatin
18%-kal csokkentette a kardiovaszkularis
események szamat (14, 15). Az akut korona-
ria szindréméaban alkalmazott intenziv sta-
tinkezelés hatasat vizsgaltak Hulten és mun-
katdrsai a koradbbi tanulmanyok metaanalizi-
sével.

Vizsgalati eredményiik alapjan megallapit-
hatd, hogy a lipidecsdkkentd kezelés kedvezd
hatdsa mar a 4. honaptdél megfigyelhetd, a 6.
hoénaptdl a kardiovaszkularis események sza-
ma 24%-kal csokkent. Az alcsoport-vizsgéla-
tok azt mutattak, hogy 24 hénap elteltével is
megfigyelhetd a kardiovaszkularis haldlozas
24%-kos csokkenése, mig az iszkémia eld-
forduléasa 32%-kal csokkent.

Megfigyelésiik alapjan ennek egyik magyaré-
zata az lehet, hogy a korai intenziv statinke-
zelésben részesiiléknél szignifikdnsan na-
gyobb mértékben csékkent az LDI -koleszte-
rin szintje a kontrollhoz képest (16). Ezek az
eredmények is arra hivjak fel a figyelmet,
hogy az akut koronéria szindréméban észlelt
kedvez6 eredmények nemcsak a korai lipid-
csOkkentd kezeléssel, hanem annak mérté-
kével is Osszefiiggnek.
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A nagymértéktd LDIL-koleszterinszint-csok-
kenés eléréséhez gyakran sziikséges a stati-
nok dézisanak titraldsa. Ami azt jelenti,
hogy kozepes, vagy maximalis dozisban kell
alkalmazni ezeket a szereket a megfelel§ ha-
tas eléréséhez (17).

Silva és munkatdrsai 27.548 beteg bevonasa-
val végzett vizsgalat soran azt igazolta, hogy
a nagy dozisu statinkezelés szignifikdnsan,



3,4%-kal novelte a nem kivant mellékhata-
sok kockazatat. A méjenzim-emelkedés,
kreatinin-kindz (CK) emelkedés szignifikan-
san nagyobb volt az intenziven kezelt cso-
portban. Az elemzésiik alapjan kimutattak
azt, hogy minden megel6zott kardiovasz-
kularis esemény 8-cal tobb adverz eseményt
eredményezett, amelybdl 5 potencialisan si-
lyos, 3 pedig majenzim-emelkedéssel jart
(18).

LaRosa és munkatdrsai vizsgalata arra hivtak
fel a figyelmet, hogy 80 mg atorvastatin mel-
lett szignifikdnsan tobb gyogyszerfiiggd mel-
lékhatas jelentkezett €s 6-szor tObb transz-
aminaz-emelkedést €szleltek a 10 mg-mal
kezelt betegcsoporthoz képest (19).
Alsheikh és munkatdrsai azt mutattak ki, hogy
az LDL-koleszterinszint-csékkentésének
mértéke nem befolyasolta szignifikins mér-
tékben a majenzim-emelkedés és rhabdo-
myolysis gyakorisagat (17). Elemzésiikben
ramutattak arra, hogy a mellékhatasok elsé-
sorban a statinok dézisanak emelésével fiigg-
nek Ossze, bar az egyes statin készitmények
kozott a mellékhatas tekintetében lehetnek
kulonbségek (17).

Az el6bb emlitett tanulmany arra is felhivta a
figyelmet, hogy az LDL-koleszterin csokken-
tésének mértéke nem befolydsolja szignifi-
kénsan, mig az LDI -koleszterin szintje szig-
nifikdnsan befolyasolja a tumoros megbete-
gedések gyakorisdgdnak elGforduldsat. Meg
kell azonban jegyezni azt, hogy ezek az allita-
sok azért sem helytalléak, mert a tumoros
sejtek fokozott anyageseréjiik miatt nagyobb
mértékben hasznalnak koleszterint, és ez 6n-
magaban az LDI-koleszterinszint csokkené-
séhez vezethet. Emellett tanulmédnyukban
nem zartak ki azokat a betegeket, akiknek la-
tens daganatos elvaltozdsaik lehettek. Mas
tanulményok ezzel ellentétben arra hivtak fel
a figyelmet, hogy a statinok alkalmazasa mér-
sékli a tumor incidenciajat, amelynek hatte-
rében az allhat, hogy a sejt differencialodasa-
ban és proliferacidjaban szerepet jatszo fe-
hérjék aktivitasa csokkenhet a statinkezelés
soran azaltal, hogy a prenilizalt fehérjék
mennyisége csokken (21, 22, 23). Ezek a ta-
nulmanyok is bizonyitjak, hogy az LDL-ko-
leszterincsokkentés fontos, de nem mindegy
az, hogy hogyan érjiik el ezt az LDL-kolesz-
terinszintet.

Erdemesebb olyan statinkészitményeket va-
lasztani, amelyek kis dézisban, mellékhatas
nélkiil, nagymértékid LDL-koleszterinszint-
csokkenést hoznak létre.

A KOMBINACIOS KEZELES
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A statinok titralasa soran minden dézisdup-
lazads csak tovabbi 6%-o0s LDL-csokkenést
eredményez. Ennek az az oka, hogy a statin,
gatolva az endogén koleszterinszintézist, fo-
kozza a gasztrointesztinalis traktuson keresz-
tiil torténd felszivddast, és igy a koleszterin-
csokkentés hatdsfoka jelentGs mértékben
romlik. Ez€rt, ha olyan szerrel kombindljuk a
statinokat, amelyek ezt a kompenzatdrikus,
fokozott felszivodast gatoljak, jelentés mér-
tékben eldsegithetjiik az LDI -koleszterin-
csokkentést. Ilyen, pl. az ezetimib, amely sze-
lektiven gatolja a koleszterin bélbdl torténd
felszivodasat, és ezaltal a statin legkisebb do-
zisaval egyitt alkalmazva olyan mértékd
LDL-koleszterinszint-csokkenést hoz 1étre,
mintha a statint maximalis dézisban alkal-
maztuk voina. igy meliékhatas fokozasa nél-
kil a betegek nagyobb szdzaléka érheti el a
terapias célértéket €s fokozddhat a gyogysze-
relésbe vetett hitiik. Amennyiben a célérté-
kek eléréséhez sziikséges hatdanyagokat
nem két kiilon gyodgyszer alkalmazasaval, ha-
nem egy gyogyszeren belil alkalmazzuk, to-
vabb fokozhatjuk a betegek terdpia irdnti hd-
ségét. Gyakran a hipertonia, hypercholesteri-
naemia egyiittes el6forduldsa észlelhets, ami
jelent6s mértékben ndveli a kardiovaszku-
laris rizikot.

Az ASCOT-tanulméanyban amlodipin bézist
antihipertenziv kezelés mellett a kis dozisu

NAT LhalAi
atorvastatin a nem-haldlos AMI &s a haldlos

ISZB rizikojat 36%-kal, az 6ssz kardiovasz-
kuldris esemény rizikojat 25%-kal és a
stroke rizikéjat 25%-kal csokkentette. Ez
felveti annak lehet$ségét is, hogy a statin+
antihipertenziv kezelés fix kombinacidjaval a
terdpiahiiség novelésén tul hatékonyabb
kardiovaszkularis rizikocsokkentés is elerhe—
t6 (24, 25).

TERAPIAHUSEG

Ez azért is fontos, mert a korabbi kanadai
vizsgalat sordn a betegek 16%-a szedte 5 évig
a lipidcsokkent§ kezelést, mig Hollandidban
végzett vizsgalat soran a masodik év végén
maér csak a betegek 46,5%-a folytatta a keze-
lést (21, 26).

Benner és munkatdrsai vizsgélatai alapjan az
elsé év végére a betegek 50%-a abbahagyja a
kezelést (27). Pedig a kardiovaszkularis ese-



mények csokkenése szempontjabdl fontos a
tartos lipidcsokkentd kezelés, hiszen Law és
munkatdrsai is kimutattak azt, hogy legalabb
1 évig tarté 1 mmol/l LDL-csokkentés sziik-
séges az iszkémids szivbetegség incidencia-
janak 11%-os csokkenéshez. Amennyiben 2
évig tart ez a csokkenés akkor 24%-kal, 3-5
évig tart6 1 mmol/l-es csokkenésnél 33%-kal,
és 5 évnél tovabb tartd kezelésnél 36%-kal
csokken az iszkémids szivbetegség rizikdja
(28). Ez is arra hivja fel a figyelmet, hogy a
lipidcsokkentd kezelésen kiviil torekedni kell
arra, hogy a gondozds sordn rendszeresen
megerdsitsiik a beteget abban, hogy a lipid-
csokkentd kezelés folytatasa fontos, hiszen
csak a tartds kezelés hozza meg a kivant
eredményt.
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KOVETKEZTETES

Az ut6bbi évek eredményei megvaltoztattak a
lipidcsokkentd kezelés szemléletét. Jelenlegi
ismereteink alapjan az LDI-koleszterin szint-
jének csokkentése indokolt minden olyan be-
teg esetén, ahol klinikailag szignifikans
ateroszklerézis mutathaté ki, fiiggetleniil az
LDI -koleszterinszintt6l. A kezelés soran ki-
vanatos legalabb 50%-kos LDL-koleszte-
rinszint-csokkentés, amely a leghatékonyabb
statinokkal elérhet§, de a biztonsagossagi
szempontokat is figyelembe véve a kombinalt
kezelés az esetek egy részében kedvezGbb le-
het. Az LDI -koleszterinszint-csokkentése 1é-
nyegesebb szempont, mint az, hogy ezt az
eredményt milyen kezeléssel érjiik el (5).
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