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A TERÁPIÁS SZEMLÉLETÜNKET
BEFOLYÁSOLÓ LEGUTÓBBI
KONSZENZUS KONFERENCIA 
ÓTA VÉGZETT LIPIDVIZSGÁLATOK 
KORÁBBI VIZSGÁLATOK IGAZOLTÁK, HOGY AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CSÖKKENTÉSE SZIGNIFIKÁNS JAVULÁST EREDMÉNYEZ A KARDIOVASZKU-
LÁRIS MORTALITÁSBAN ÉS MORBIDITÁSBAN. BÁR AZ LDL-KOLESZTERIN ÉRTÉKNÉL NEM LÉTEZIK KÜSZÖBÉRTÉK AZ ELÉRT KARDIOVASZKULÁRIS

HASZON TEKINTETÉBEN, MÉGIS – SZÁMOS TANULMÁNY ALAPJÁN – NEM SIKERÜL SOKSZOR ELÉRNI A KLINIKAI CÉLÉRTÉKEKET SEM A BETEGEK EGY

JELENTŐS RÉSZÉNÉL. ENNEK ELÉRÉSE CÉLJÁBÓL INDÍTOTT INTENZÍV, MAGASABB DÓZISÚ STATINTERÁPIA MELLETT SZÁMOS VIZSGÁLATBAN MEGFI-
GYELTÉK AZ INZULINREZISZTENCIA FOKOZÓDÁSÁT, VALAMINT A 2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUS ELŐFORDULÁSÁNAK NÖVEKEDÉSÉT, MINT

KARDIOVASZKULÁRIS RIZIKÓFAKTORT. TOVÁBBI VIZSGÁLATOK EBBŐL A SZEMPONTBÓL KÜLÖNBSÉGET TALÁLTAK A VIZSGÁLT POPULÁCIÓBAN, AZAZ

AZ IDŐSEBBEKNÉL FOKOZOTT RIZIKÓT A DIABÉTESZ KIALAKULÁSÁRA, VALAMINT A STATINOK FAJTÁI KÖZÖTT, MÉGIS, AZ ELÉRT KARDIOVASZKULÁ-
RIS HASZON TÖBBET JELENT EZZEL ÉS EGYÉB MELLÉKHATÁSSAL SZEMBEN. EZETIMIBBEL TÖRTÉNT KOMBINÁCIÓS TERÁPIA SORÁN TÖBB BETEGNÉL

SIKERÜLT ELÉRNI A CÉLÉRTÉKET, MINT A STATIN DÓZISÁNAK EMELÉSÉVEL, VALAMINT MÁS KOMBINÁCIÓS TERÁPIÁNÁL NEM ÉSZLELTEK ELŐNYT DIA-
BÉTESZES BETEGEK KÖRÉBEN FENOFIBRÁTTAL VAGY NIACIN TERÁPIÁVAL KOMBINÁLVA. AZ ATP-III KORÁBBI AJÁNLÁSA SZERINT A NON-HDL-C-
SZINT MÁSODLAGOS CÉLÉRTÉK 2,3 MMOL/L TRIGLICERIDSZINT FELETT, VISZONT HOSSZABB TÁVÚ TANULMÁNYOK SZERINT A NON-HDL-C PON-
TOSABB PREDIKTÍV FAKTOR A KARDIOVASZKULÁRIS RIZIKÓT ILLETŐEN, MINT A JELENLEG ELSŐDLEGES CÉLÉRTÉKKÉNT KEZELT LDL-C-SZINT. A
KARDIOVASZKULÁRIS MORTALITÁS ÉS MORBIDITÁS SZEMPONTJÁBÓL SZINTÉN VESZÉLYEZTETETT POPULÁCIÓ A KRÓNIKUS VESEELÉGTELENEK CSO-
PORTJA, AKIKNÉL A LIPIDCSÖKKENTŐ KEZELÉST MIHAMARABB EL KELL KEZDENI A KARDIOVASZKULÁRIS RIZIKÓ MIELŐBBI CSÖKKENTÉSE MIATT.
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 ,  d i a b e t e s  m e l l i t u s ,  n o n - H D L - C ,  
k r ó n i k u s  v e s e e l é g t e l e n s é g

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-III 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.
K e y w o r d s :  s t a t i n ,  e z e t i m i b e ,  d i a b e t e s  m e l l i t u s ,  
n o n - H D L - C ,  c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e
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NAGY RIZIKÓJÚ BETEGEK
STATINKEZELÉSE – INTENZÍV
STATINKEZELÉS, KOMBINÁCI-
ÓS TERÁPIA EREDMÉNYESSÉGE

A korábbi nagy, prospektív, multicentrikus,
kettős vak vizsgálatok azt igazolták, hogy
az LDL csökkentés mind a kardiovaszkulá-
ris eseményeket, mind a kardiovaszkuláris
halálozást jelentős mértékben csökkenti.
2008-ban 14 statinnal történt vizsgálat
me taanalízisét elvégezve szintén megerősí-
tették a korábbi tanulmányok eredményeit
(1). 2010-ben a legalább 1000 embert
magába foglaló és legalább 2 évig tartó
azon lipidcsökkentő tanulmányokat hason-
lították össze, amelyekben szokványos és
intenzív sta tinkezelést végeztek (2). A
39.612 egyént magába foglaló öt tanul-
mány adatai alapján azt igazolták, hogy az
intenzív statinkezelés 15%-kal nagyobb
kar  dio vasz ku láris eseménycsökkenést je -
lent a szokványos statinkezeléshez képest.
A koronária halálozás, vagy a nem halálos
miokardiális infarktus 13%-kal, koszorúér
re vaszku lari zá ció 19%-kal, iszkémiás stro -
ke 16%-kal csökkent (2). A metaanalízis
má sik része a statinkezelést a kontrollal ha -
sonlította össze 21 tanulmány alapján,
amelyek összesen 129.526 egyén vizsgá-
latát foglalták ma guk ba 4,8 éves átlagos
követési idővel. A ta nul mány adatai alap-
ján azt igazolták, hogy 1 mmol/l LDL csök-
kentés 22%-os kar dio vaszkuláris rizikó-
csökkenést eredményezett, az össz halá lo -
zás 10%-kal, a koronária halálozás 20%-
kal csökkent, viszont nem találtak szignifi-
káns változást a stroke eredetű és egyéb
vaszkuláris halálozás tekintetében. Az ala-
csony koncentrációjú LDL csoportban
ugyan olyan volt a daganat inciden cia, mint
a magasabb LDL koncentrációban. Min -
den 1 mmol/l-es LDL csökkenés a vasz ku -
lá ris eseményeket ötödével csökkenti. A
tanulmány arra is felhívja a figyelmet, hogy
az eredményeik alapján nem bizonyítható
az, hogy lenne a koleszterinszint vo nat -
kozásában küszöbérték. A rizikócsökkenés
minden 1 mmol/l koleszterinszint csök ke -
nésre ugyanolyan eredményt hoz, függet-
lenül a kiindulási LDL koncentrációtól. Ez
még akkor is igaz, ha a kiindulási LDL kon-
centráció kisebb mint 2 mmol/l volt. Az
LDL 2-3 mmol/l-rel történő csökkentése a
rizikót 40-50%-kal csökkenti (2). Ugyan -
akkor ezek az elemzések felhívják arra a
figyelmet, hogy intenzív statinkezelés mel-
lett is a betegek kis százaléka éri el a célér-
téket. Ennek biztosítása céljából a dózis tit-
rálása vagy a kombinációs kezelés jön
szóba. A statinok dózisának növelése rész-
ben a nem kívánt események (májenzim-
emelkedés, CK-emelkedés, myopathia)
nö ve kedéséhez vezethetnek, másrészt
egyre több tanulmány hívja fel a figyelmet
arra, hogy a statinok növelik az inzulinre-

zisztenciát (3). A Cholesterol Treatment
Trialists’ Collabo rati on (CTTC) tanul mány -
ban 18.686 diabéteszes beteget vizsgál-
tak 4,3 átlagos követési időn keresztül. Azt
találták, hogy a diabéteszes betegekben
1 mmol/l LDL csökkentés az összhalá lo -
zást 9%-kal, a major kardiovaszkuláris ese-
ményeket 21%-kal, az akut mio kar diális
infarktust vagy koronária eredetű halálozást
22%-kal, a koronária re vasz  ku lari zációt
25%-kal, a stroke-ot 21%-kal csökkenti.
1000 statint szedő cukorbetegben 42-vel
kevesebb éresemény alakult ki (1).

AZ INTENZÍV STATINKEZELÉS ÉS
A 2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLI-
TUS INCIDENCIÁJÁNAK KAP-

CSOLATA

Számos szerző arra hívja fel a figyelmet,
hogy a statinok alkalmazása mellett nő az
új diabétesz incidenciája. Elsőként a
JUPITER-vizsgálat hívta fel a figyelmet arra,
hogy a rosuvastatint szedő csoportban nőtt
az új diabétesz megjelenése (4). 57.593
beteget magába foglaló metaanalízis azt
mutatta, hogy a diabétesz incidenciája
nem változott szignifikánsan. Ha ebből a
WOSCOPS-vizsgálat kizárásra került, ak -
kor viszont szignifikáns diabétesz in ci den -
cia növekedést észleltek (5). 13 statin ta -
nul mányt magába foglaló metaanalízis,
amely 91.140 beteg adatát elemezte, az
átlagos 4 éves követési idő alatt 4278
egyénnél fejlődött ki diabétesz, 2226 a
statinnal kezelt betegeknél, 2052 a kont-
rollcsoportban, ami a statinnal kezelt cso-
portban 9%-os rizikónövekedést jelentett a
diabétesz kialakulása szempontjából (6). A
CORONA- és a HPS-tanulmányt kizárva
már nem találtak szignifikáns összefüggést
a diabétesz incidencia között. E kettő tanul-
mányt azért zárták ki, mert csak háziorvosi
riport alapján állapították meg a diabétesz
diagnózisát és nem igazolt laboreredmé-

nyek alapján (6). A statinok úgy tű nik, hogy
a diabétesz rizikóját – főleg idősebb egyé-
neknél – növelik (6). A PROSPER-tanul-
mányban a betegek átlagéletkora 76 év
volt, és a pravastatin 32%-kal növelte a
diabétesz rizikóját (8). A WOSCOPS-tanul-
mányban, ahol az átlagéletkor 55 év volt,
30%-kal csökkentette a diabétesz rizikóját
(9, 6). 16 tanulmány metaanalízisét elvé-
gezve 1146 egyén adatát elemezve azt ta -
lál ták, hogy a statinok módosítják az in zu -
linszenzitivitást: a pravastatin szignifikán-
san javította, míg a simvastatin rontotta
(10), de ezen a téren a különböző tanul-
mányok eltérő eredményeket mutatnak
(11). Her és munkatársai három különböző,
azonos LDL-C csökkentő hatással rendelke-
ző statint hasonlítottak össze és azt találták,
hogy a 20 mg atorvastatin szignifikánsan,
3%-kal emelte a HbA1C-szintet, 5 mg ator -
vas  ta tin+5 mg ezetimib csökkentette
0,4%-kal, 10 mg rosuvastatin 1,2%-kal,
nem szignifikánsan emelte (12). Öt ran -
domizált, kontrollált tanulmány 39.791 fő
adatát elemezve azt sugallja, hogy a
statinok között kü lönb ség van a diabétesz
rizikót illetően, mi vel a pravastatin alkal-
mazása inkább rizikócsökkentő hatással
bírt szemben a többi statin rizikót emelő
hatásával (13), viszont a 13 tanulmány
me taanalízisét elvégző, mintegy 91.140
beteg adatát vizsgáló tanulmány ezt nem
tudta igazolni (6). A statinok inzulinrezisz-
tenciát rontó hatásában 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 tí -
pu sú diabétesz rizikóját (15, 16, 17). Má -
sik lehetőség, hogy a statinok csökkentik az
adi po citák érését, a GLUT4 expressziót, és
emelik a GLUT1-szintet az inzulin-szenzitivi-
tás csökkentésével, csökken a sejtek glü kóz -
fel vé tele (18) (1. ábra). A statinok ezen kívül
direkt módon gátolhatják az inzulin szek -
réciót az izoprenoidok (farnesyl-piro fosz fát,
geranyl-geranyl-pirofoszfát) képződésének

1. ÁBRA: STATINOK MELLÉKHATÁSAI

MALLINSON JE.: J PHYSIOL 2009; 587: 219–230
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megakadályozásával, amelynek kö vetkez -
tében csökken az ubiquinon termelés és az
ATP, így károsodik az inzulinszekréció a
béta-sejtekben (18, 19, 20). A kérdés az,
hogy a statinok dózisa mennyiben befolyá-
solja ezt a nem kívánt mellékhatást. Öt
nagy statin tanulmány metaanalízise arra
utal, hogy a nagy dózisú statinkezelés
növeli az új diabétesz kialakulását a mérsé-
kelt dózisú statinkezeléshez képest. Ebben
a ta nulmányban az átlagos követési idő
4,9 év volt. 32.752 olyan egyént vizsgál-
tak, akiknek a vizsgálat indulásakor nem
volt diabetes mellitusuk. 2749 egyénnél
fejlődött ki diabétesz a követés során,
1449 az in ten zí ven kezelt gyógyszeres cso-
portba tartozott, 1300 egyén a mérsékelt
dózisú csoportba (21). Három másik tanul-
mányban az intenzív és mérsékelt dózisú
statinterápia összehasonlítása során szin-
tén azt igazolták, hogy az intenzív statin te -
rá pia növeli a diabétesz incidenciát. Sa -
batine és munkatársai vizsgálatai 4 klinikai
tanulmány alapján azt mutatták, hogy az
intenzív sta tin te rá pia rontja a glükóz kont -
rollt (22). Koh és munkatársai 220 hyper -
cholesterinaemiás beteg különböző dózisú
atorvastatinnal és placebóval történő keze-
lése során azt találta, hogy a legnagyobb
dózisnál volt a legnagyobb az inzulinrezisz-
tencia, a legmagasabb inzulin- és HbA1C-
szint, összehasonlítva az alacsonyabb dózi-
sokhoz, vagy a placebóhoz (23). Nem
találtak összefüggést az LDL csökkentés
mértéke és az új diabétesz kialakulása
között (6). Ezek alapján felvetődik az a kér-
dés, hogy a statinok okozta diabétesz in ci -
den cia kikü szö bö lése céljából nem elő-
nyösebb-e a kombinációs kezelés. Az ezeti -
mib+sim vas ta tin kombinációt statin mo -
no  terápiá val összehasonlítva közel három
és fél éves utánkövetés során azt találták,
hogy az LDL-csökkenés szignifikánsan
nagyobb volt az ezetimib-simvastatin cso-
portban a három statin monoterápiához
képest. A betegek szignifikánsan nagyobb
százaléka érte el az LDL célértéket az első
három hónapban. Az ezetimib+sim va sta -
tin kombináció ha té konyabbnak tűnt, mint
a sim vas tatin, ator vastatin vagy rosuva sta -
tin mo note rá pia a célértékek elérésében
(24). Egy másik tanulmányban azt vizsgál-
ták, hogy az ezetimib hozzáadása hogyan
módosítja a célértékeket a statindózis dup-
lázásához ké pest. 13 tanulmányt vontak
be, amelyben 5080 beteget vizsgáltak,
sim vastatin, ator vas tatin, rosuvastatin ha -
tá sát elemezték. Szignifikánsan nagyobb
arányban érték el az LDL-célértéket a
statin+ezetimib kombinációban a statin
monoterápiához képest. Az LDL-csökkenés
mértékéhez az eze timib hozzáadása szigni-
fikánsan na gyobb mértékben járult hoz zá,
mint a sta tin dózis duplázása. Az eze -
timib+statin sok kal effektívebb LDL-csök-
kentésben, mint a dózis duplázása, és

ennek eredményeként több beteg érte el a
célértéket (25). 6541 diabéteszes és
15.253 nem diabéteszes beteg vizsgálata
során 27 randomizált, kettős vak, placebo -
kontrollos, 4-24 hétig tartó tanulmányban
azt találták, hogy szignifikánsan több dia-
béteszes és nem diabéteszes beteg érte el
az LDL, non-HDL és apoB célértéket az
eze ti mib és statinkezelés mellett, mint a
statin monoterápiában, valamint diabéte-
szes be tegeknél nagyobb százalékú volt az
LDL és non-HDL-csökkenés, mint a nem
diabéteszes betegekben. A betegek na -
gyobb százaléka érte el mind az LDL, apoB
és a non-HDL-célértéket az ezetimib+sta -
tin kezeléssel mint a statin monoterápiával
(26). Egy másik tanulmány szerint a meta-
bolikus szindrómás, diabétesz nélküli bete-
gek 54,2%-a, a metabolikus szindrómás
diabéteszes betegek 52%-a nem éri el az
LDL-célértéket. A betegek több mint 45%-a
sim vas ta tin kezelésben részesült és csak
14%-a ka pott ezetimibet (27). Egy német
tanulmány 60.000 – 2-es típusú diabéte-
szes – beteget vizsgálva azt mutatta ki,
hogy a betegek 16%-a érte el az LDL-célér-
téket és 33%-uk részesült lipidcsökkentő
kezelésben (28). Egy kanadai vizsgálatban
3000 diabéteszes beteg vizsgálatánál
74%-uk részesült statin ke zelésben, de
36%-uk nem érte el a 2,5 mmol/l LDL-érté-
ket (29). A fenti tanulmányok azt mutatják,
hogy diabéteszes, metabolikus szindrómás
betegeknél, ahol a lipid csökkentő kezelés
haszna nagyobb mint a nem diabéteszes
populációban, szükséges a hatékony LDL
és non-HDL-csökkentő ke zelés, amelynek
bázisa a statinkezelés kombinációja ezeti -
mib bel. 

KOMBINÁCIÓS TERÁPIÁK ERED-
MÉNYESSÉGE FIBRÁT ÉS NIACIN

ESETÉBEN

A korábbi tanulmányok azt mutatták, hogy
az LDL célértéket elért betegek azon részé-
nél, akiknek a HDL-szintje alacsony volt
vagy a triglicerid értéke magas, nőtt a
kardiovaszkuláris események száma azok-
hoz képest, akik ezen paraméterekben is
célértéken voltak. Ez megfogalmazta an -
nak a szükségességét, hogy ne csak az
LDL-szintben, hanem mindhárom lipidpa -
ra méterben érjük el a célértéket, annak
érdekében, hogy csökkentsük a reziduális
rizikófaktorokat. Az ACCORD-vizsgálat-
ban 5518 – 2-es típusú – diabéteszes bete-
gek egy részét simvastatin+fenofibrát, míg
másik felét simvastatin+placebo  kezelés -
ben részesítették. A vizsgálatban a primer
végpontot tekintve nem volt különbség a
simvastatin+fenofibrát és a simvasta tin+
pla cebocsoport között. Meg kell jegyezni
azt, hogy a 2,3 mmol/l feletti triglicerid és
0,8 mmol/l alatti HDL alcsoportban a

major CV-események 31%-os relatív rizikó
csökkenését észlelték e statin+fenofibrát
csoportban, de ez sem volt szignifikáns
(30, 31). Az AIM-HIGH-vizsgálatba 3500
magas triglicerid és alacsony HDL-szinttel
rendelkező beteget vizsgáltak 5 éven ke -
resz tül követték a betegeket. A betegek
egyik csoportjánál (1718 beteg) 2000
mg/nap niacint adtak, a másik csoportja
(1696 beteg) placebót kapott simvastatin
kezelés mellé, a betegek egy része ezetimib
kezelésben is részesült az LDL-C-célérték
eredményes elérése érdekében. A 32
hónapos követési idő 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 áprilisában a
tanulmány felfüggesztéséről döntött, mert
az ER niacin statinhoz való adása nem
jelentett pluszt a kardiovaszkuláris klinikai
eseményeket illetően. Ugyanakkor a stroke
rizikója nőtt az ER niacint kapó csoportban
(32). Az AIM-HIGH-tanulmány továbbra is
megerősíti az LDL csökkentés jelentőségét,
de nem igazolja azt, hogy a HDL emelés
plusz kardiovaszkuláris előnyökkel járna. A
HPS-2-Thrive-tanulmány 2013-ban feje-
ződik be, szintén ER niacinnal más populá-
cióban alkalmazva a gyógyszert. Az
ILLUMINATE-tanulmányban a CETP-inhi-
bitor torcetrapibbal a HDL emelése szintén
nem járt klinikai haszonnal (33). 

NON-HDL-C ÉS APOB, MINT
PONTOSABB KARDIOVASZKU-

LÁRIS RIZIKÓPARAMÉTEREK

Ezek az eredmények is felerősítik a Frost és
Havell által ajánlott non-HDL, mint kardio -
vaszkuláris rizikófaktor ajánlásokban tör-
ténő szerepeltetését (34). Korábban szá-
mos tanulmány megerősítette azt, hogy a
non-HDL és a kardiovaszkuláris rizikófak-
torok között szoros pozitív korreláció van
(36–48). A PDAY-tanulmányban (Patho -
bio lo gi cal Determinations of Athero cle ro -
sis in Youth) 15-34 éves kardiovaszkuláris
be teg ségben meghalt egyének boncolását
el végezve azt találták, hogy a non-HDL
szoros korrelációt mutatott a fatty streat-
kel és a lézió nagyságával a koszorúerek-
ben (36). Más tanulmányok olyan bete-
geknél hívják fel a non-HLD és a kardio-
vaszkuláris események közötti szoros kap-
csolatra a figyelmet, akiknek korábban
nem volt kardiovaszkuláris eseményük
(40, 42), de kimutatható volt ez a kapcso-
lat azoknál is, akiknek koszorúér-betegsé-
gük van, akut koronária szindrómájuk volt
(43, 44). A Lipid Research Clinic 19 éves
követéses vizsgálata szintén azt igazolta,
hogy a non-HDL jobb előrejelzője a
kardiovaszkuláris halálozásnak, mint az
LDL-C-szint (45). A non-HDL eloszlást gye-
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rekeknél és felnőtteknél vizsgálva azt talál-
ták, hogy gyermekkorban ugyanolyan pre-
diktív értékkel bír mint felnőttkorban (49,
50). Sniderman és munkatársai 12 függet-
len tanulmány vizsgálata során 233.455
egyén adatait elemezve, amely 22.950
kardiovaszkuláris eseményt foglalt magá-
ba, azt találták, hogy a non-HDL célérté-
ket elért egyéneknél 300.000-rel több
eseményt lehetne megelőzni, mint az LDL
célértékkel. Az apoB-célértéket elérteknél
pedig 500.000-rel több eseményt, mint a
non-HDL-célértékkel. Ez a meta ana lí zis is
arra hívja fel a figyelmet, hogy a kardio-
vaszkuláris rizikómarkerek közül a legjobb
marker az apoB, ezt követi a non-HDL,
majd az LDL. Ez a tanulmány is megerősíti
a non-HDL meghatározás szerepét a
kardiovaszkuláris rizikó megelőzésében
(51) (2. ábra).
Felnőttekben a non-HDL koncentráció nők -
ben kisebb mint férfiakban, 65 éves korig
nő, 65 éves kor után csökken a szintje.
Nőknél a növekedés üteme nagyobb mint a
férfiaknál, a csökkenés nagyobb a férfiak-
nál mint a nőknél (45). Az ATP-III és az
ESC/EAS-ajánlás alapján a non-HDL
másodlagos target abban az esetben, ha a
triglicerid 2,3 mmol/l felett van az LDL-cél-
érték elérését követően (52, 53). A non-
HDL target 0,8 mmol/l-rel nagyobb, mint
az LDL-célérték, amely 3,4 mmol/l. Klinikai
vizsgálatok metaanalízise alapján 1%-os
non-HDL csökkenés 1%-os kardiovaszkulá-
ris esemény-csökkenést eredményez. Ko -
ráb ban végzett klinikai vizsgálatok azt mu -
ta tták, hogy a betegek jelentős része nem
éri el a non-HDL-célértéket (54). A célérték
elérése érdekében a statin mono terá pia
helyett egyre több betegnél a sta tin+fibrát,
statin+ezetimib kombináció javasolt. 

KRÓNIKUS VESEBETEGEK –
MIELŐBBI LIPIDCSÖKKENTŐ

KEZELÉS

A krónikus vesebetegségben jelentős mér-
tékben nő a kardiovaszkuláris rizikó. A
krónikus vesebetegek nagy része nem az
alapbetegségük következtében, hanem
valamilyen kardiovaszkuláris szövődmény
miatt hal meg. Az átlagpopulációhoz
képest krónikus vesebetegekben nagyobb
a koleszterinszint, alacsonyabb a HDL-
szint, és emelkedett a trigliceridszint. A 4D
(Die Deut sche Diabetes Dialyse Studie)
tanulmányban 1255 – 2-es típusú diabé-
teszes – krónikus veseelégtelen, hemo dia -
lízisben ré sze sülő beteget kezeltek 20 mg
ator vas ta tin nal és a placebocsoporthoz
hasonlították ezeket a betegeket. Átlago-
san 1 mmol/l-es LDL-C csök kenést értek el
4 éves követés alatt, a primer végpontok-
ban viszont, mint a szíveredetű halálozás-
ban, a nem fatális akut miokardiális in -
fark tusban és a stroke-ban nem észleltek

szignifikáns csökkenést (55). Az AURORA-
tanulmányban 2776 hemo dia lizált beteg-
nél napi 10 mg rosuvastatin kezelést
hasonlítottak össze placebóval, átlagosan
itt is 1 mmol/l-es LDL-C csökkenést értek
el a 4 éves követés alatt, és nem szignifi-
káns, 4%-os primer végpont csökkenést,
amely a kardiovaszkuláris halálozást, nem
fatalis AMI-t vagy stroke-ot foglalta magá-
ba. Ezek a tanulmányok arra utaltak, hogy
a végstádiumú vesebetegeknél alkalma-
zott statinkezelés a primer kardiovaszkulá-
ris végpontokra nem fejt ki szignifikáns
hatást (56, 57). A legújabb SHARP-vizsgá-
latban (Study of Heart and Renal Pro tec ti -
on) 9438 krónikus veseelégtelen, részben
dialízisben részesülő beteget randomi zál -
tak, akiknek az anamnézisében nem sze-
repelt miokardiális infarktus vagy koro ná -
ria re vaszkularizációs beavatkozás; 4193
be teg ezetimib+simvastatin kezelésben,
1054 be teg simvastatin monoterápiában,
4191 be teg placebokezelésben részesült.
A 4,9 éves átlagos követési idő alatt az
átlagos LDL-csökkenés mértéke 1 év után
a sim vastatin csoportban 0,78 mmol/l
volt, míg az ezetimib+simvastatin csoport-
ban 1,1 mmol/l. A primer végpontok szig-
nifikánsan, 17%-kal csökkentek a simvas -
ta tin+eze timib csoportban. Ez a vizsgálat
arra hívja fel a figyelmet, hogy a krónikus
vesebetegségben szenvedő egyéneknél
alkalmazott lipidcsökkentő kezelés szigni-
fikánsan csökkentette a primer kardiovasz-
kuláris eseményeket, mint a koronária ha -
lálozást, a miokardiális infarktust, iszké -
miás stroke-ot és revaszkularizációt (58).
A krónikus vesebetegek klinikai kimenetelé -
nek javítása érdekében elvégezték a na -
gyobb tanulmányok analízisét a KDIGO
(Kidney Disease: Improving Glo bal Out -
comes) ke retén belül. Eredetileg 90 tanul-
mányt akartak bevonni, de a végén csak
53 tanulmányból állt komplett elemzés
rendelkezésre, amely mintegy másfélmillió

egyén adatát tartalmazta. A tanulmányok
egy ré szében az átlagpopuláció, a másik
ré szé ben a nagy rizikójú populáció és a
harmadik részében a krónikus vesebeteg
populáció elemzését végezték el. Ezek az
elemzések is azt mutatják, hogy 60
ml/perc/1,73 m3 GFR-értéknél szignifi-
kánsan nő az összes halálozás, a kardio-
vaszkuláris halálozás (59). Ennek megelő-
zése céljából a SHARP-tanulmány ered-
ményeit is figyelembe véve minél koráb-
ban el kell kezdeni a lipid csök ken tő keze-
lést, hogy megelőzhessük ezeket a kompli-
kációkat és a lipid csökkentő kezelés bázi-
sa a krónikus vesebetegeknél is a statin,
illetve a statin és ezetimib.

MAGYARORSZÁGI EREDMÉNYEK
ÖSSZEGZÉSE AZ ELÉRT CÉLÉRTÉ-

KEK TÜKRÉBEN

Az elmúlt évek Konszenzus Konferenciáit
követően több társaság összefogásával
olyan módszertani útmutatókat juttattunk el
a háziorvosok számára, amelyek elősegítet-
ték a Konszenzus Konferencia ajánlásainak
gyakorlati megvalósítását. Ez különösen
indokolt volt azért is, mert a korábbi hazai,
háziorvosi vizsgálatok is igen alacsony cél-
érték elérést találtak az általuk gondozott
betegeknél (60). Külö nö sen nehéznek tűnik
a helyzet a jellemzően multimorbid házior-
vosi betegek körében és az sem vigasztaló,
hogy ez más országokban is így van (61). Az
ajánlások hatékonyságát a CÉL-, REALITY-,
és a MULTI GAP-vizsgálatokban ellenőriz-
tük. A MULTI GAP-tanulmány 2009 nyarán
szakorvosok – és részben háziorvosok –
által kezelt, már kardiovaszkuláris esemé-
nyen átesett betegek diszlipidémiájának,
hipertóniájának és az esetlegesen fennálló
diabétesz kezelési stratégiájának felmérésé-
re, az alkalmazott terápiák hatékonyságá-
nak elemzésére szol gált. A vizsgálat 2009.
június–augusztus során standard, strukturált

2. ÁBRA: AZ LDL, NON-HDL ÉS APOB KARDIOVASZKULÁRIS RIZIKÓMARKEREK ÖSSZEHASONLÍTÁSA

SNIDERMAN AD.: CIRCULATION 2011; 4: 337–345.
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kérdőív se gít ségével történt, 80 belgyó-
gyász, 25 dia betológus, 36 kardiológus
szakorvos és 106 háziorvos praxisában az
utolsó 10-15 kardiovaszkuláris eseményen
átesett beteg kezelési stratégiájára fókuszál-
va. Összesen 3563 beteg eredményei
kerültek anonim módon a felmérés adatbá-
zisába. 106 há zi orvos 1538 beteg adatát
küldte be. Ezen háziorvosok által kezelt

betegek LDL-célértékének vizsgálata 2011-
ben azt mutatja, hogy a betegek 11%-a éri
el az 1,8 mmol/l-es célértéket. A betegek
jelentős százaléka a 2,5 mmol/l-es célérték
felett van. A betegek kiindulási LDL-értéke
alapján megbecsülhető az a százalékos LDL
csökkenés, amellyel a betegek elérik a cél-
értéket. Így a vizsgálat alapján az látható,
hogy a célértéket el nem ért betegek jelen-

tős része csak kombinációs kezeléssel éri el
a célértéket. Ennek megkönnyítése céljából
táblázatot állítottunk össze, amelyben jelöl-
tük az 1,8 mmol/l-es, és a 2,5 mmol/l-es
célérték eléréséhez szükséges százalékos
LDL csökkenést a kiindulási LDL-érték alap-
ján (3. ábra). Ezen táblázat mindennapi
gyakorlatban történő alkalmazása segítheti
a praktizáló orvost a terápiás döntéseiben. 
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