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JJDONSAGOK AZ ANTILIPI-
DAEMIAS TERAPIABAN ES A
KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT-
BESOROLAS| IRANYELVEKBEN

A 2013 NoVEMBEREBEN PUBLIKALT ACC/AHA LIPIDTERAPIAS AJANLAS FORRADALMIAN UJ SZEMPONTOKAT
VEZETETT BE AZ ANTILIPIDAEMIAS GYOGYSZEREK ALKALMAZASABAN. A STATINKEZELEST HELYEZI ELOTERBE ES
NEM JAVASOLJA A NEM STATIN EREDETU HATOANYAGOK HASZNALATAT. A CELERTEKEK ELERESE HELYETT A
KARDIOVASZKULARIS BETEGSEG SULYOSSAGI FOKANAK MEGFELELO EROSSEGU STATINKEZELEST AJANL, ES NEM
ALKALMAZZA A CELERTEKRE VALO TOREKVEST. A VI. MAGYAR KARDIOVASZKULARIS KONSzENZUS KKON-
FERENCIA A KLASSZIKUS, CELERTEKEKRE ALAPULO KEZELESI MODSZERT OTVOZI A STATINOK ACC/AHA AJAN-
LASAI ALAPJAN TORTENO ALKALMAZASAVAL. Az IMPROVE-IT-VIZSGALAT EGYERTELMUEN BIZONYITOTTA A
STATIN+EZETIMIB KOMBINACIO KLINIKAI ELONYEIT. A STATIN+FIBRAT (ELSOSORBAN FENOFIBRAT) A
REZIDUALIS RIZIKO TOVABBI CSOKKENTESEBEN HASZNOS ESZKOZKENT ALKALMAZHATO.
Kulcsszavak: antilipidaemias kezelés, kardiovaszkularis riziké,
lipidterdpids ajanldasok

NEWS IN ANTILIPIDEMIC THERAPY AND CARDIOVASCULAR RISK CLASSIFICATION. THE
ACC/AHA LIPID GUIDELINES PUBLISHED IN 2013 NOVEMBER INTRODUCED
REVOLUTIONARY NEW ASPECTS OF THE APPLICATION OF ANTILIPIDEMIC DRUGS. IT
PREFERS STATIN THERAPY AND DOES NOT RECOMMEND COMPOUNDS OF NON-STATIN
ORIGIN. INSTEAD OF REACHING LIPID TARGET VALUES IT PROPOSES STATIN TREATMENT
ACCORDING TO THE SEVERITY OF THE CARDIOVASCULAR DISEASE. THE VI. HUNGARIAN
CARDIOVASCULAR CONSENSUS CONFERENCE CONNECTS THE CLASSIC THERAPEUTIC
METHODS BASED ON TARGET VALUES WITH THE NEW ACC/AHA RECOMMENDATIONS
OF STATIN THERAPY. THE IMPROVE-IT STUDY VERIFIED UNAMBIGUOUSLY THE BENEFIT
OF STATIN+EZETIMIBE COMBINATION. STATIN+ FIBRATE THERAPY IS A USEFUL TOOL IN
THE REDUCTION OF RESIDUAL CARDIOVASCULAR RISK.

Keywords: antilipidemic therapy, cardiovascular
risk, guidelines in lipid therapy

2013-2014-es év szamos U, je-
lent8s véltozdssal és mddositdsi
javaslattal lepte meg az antilipi-
daemids kezelés témakorében a szak-
mai berkeket. A 2013 novemberében
publikdlt, az Amerikai Kardiolégus
Kollégium és az Amerikai Szivgydgyd-
szok Szévetsége (ACC/AHA) dltal
nagymértékben Uj alapokra helyezett,

a lipidkezelés alapelveit jelentésen mé-
dosité javaslatai részben megdébbe-
nést, részben széles kdrd nemzetkdzi
szakmai vitat véltottak ki (1). A mind ez
ideig a nagy nemzetk&zi, multicentrikus
vizsgdlatok é&ltal meghatarozoftt, lipo-
protein lipid-célértékeken alapulé terd-
pids ajénlésokat a kemény végponts,
kézvetlen bizonyitékokat szolgdlé ran-

Jelen kozlemény masodkdzlés, eredeti megjelenési helye: Cardiologia Hungarica 2015. 45. évfolyam 1. sz6m

domizélt klinikai vizsgdlatok (RCT, ran-
domized clinical frials) kétségtelentl
meggybz8 eredményei tikrében mo-
dositotték. Ez a szemlélet heves vitdt
véltott ki az egyesilt dllamokbeli Nem-
zeti Lipid Szdévetség (National Lipid
Association) elismert szakértéiben és
az eurdpai, a lipidterdpidban érdekelt
(Eurdpai Szivgydgydsz Tdrsasdg, Eurd-
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pai Atherosclerosis Tdrsasdg, Eurépai
Diabetes Szévetség sth.) tudomdnyos
szakmai egyesiletekben (2, 5).

A Magyar Kardiovaszkuldris Konszen-
zus Konferencia (MKKK) tébb mint egy
évtizede szdmos orvostdrsasdg részvé-
telével, a Magyar Atherosclerosis Tdr-
sasdg, a Magyar Belgydgydsz Térsa-
sdg, a Magyar Kardiolégusok Térsa-
sdga és a Magyar Diabetes Tdrsaség
vezetésével és szervezésében a kardio-
vaszkuldris  betegségekre vonatkozé
terdpids ajanldsait a nemzetkdzi javas-
latok magyar viszonyokra t6rténé
adaptdcidja 0tjdn fogalmazza meg és
teszi széles kérben kézzé.

A fenti szakmai forrongdsok és az
IMPROVE-IT (IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy Internatio-
nal Trial) (3), egy a kombindlt antilipid-
aemids kezelés 2014 novemberében
publikalt, mérféldkének tekinthetd ran-
domizdlt, kdvetéses, multicentrikus
vizsgdlata jelentds befolydst gyakorolt
a 2014. november 28-4n megrende-
zésre kerGlt Magyar Kardiovaszkuldris
Konszenzus Konferencia) lipid ajénla-
saira. Az utébbi vizsgdlat egyérielmien
igazolta az ezetimib, egy szelektiv
koleszterin felszivéddast gatld  hato-
anyag statinhatdst néveld, tovabbi kie-
gészit®, szignifikdns kardiovaszkuldris
rizikbcsdkkenést eredményezd hatdsat.

A KOCKAZATBESOROLAS
SZEREPE

AVI. MKKK ajdnlés kockézatbesorola-
sanak el8készitésénél mar a 2014.
szeptember 29-i Kerekasztal Konferen-
cidn is figyelembe vettok az ATP [-lI-ll
ajénlasokat (4), az ESC/EAS 2011-es
(5), az ESC 2012 (6)-es és az Amerikai
Lipid Szévetség az (NLA) 2014-es (7)
ajénlésat, de még a 2013-as amerikai
ACC/AHA iranyelveit is (1), noha az
egészében (kockdzatbesorolds, non-
statin terdpia és csak a lipidekre vonat-
kozd célérték szisztéma nem tdmoga-
tasa, rizikokalkulator) jelent8sen ki-
|6nbézik az el6z8ekétdl.

A kockdzatbesoroléshoz célértékek tar-
toznak és terdpids kovetkeztetések.
Utébbiakat jelent8sen médosithatia a
2014. november 17-én kihirdetett
IMPROVE-IT-vizsgélat (3) szignifikdns
pozitiv eredménye, amely az ACC/AHA
ajanldssal ellentétben elétérbe helyez-
heti a statin-ezetimib kombindciét és
alétédmasztja a célérték alapt rendszer
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létjiogosultsagat. Az ACC/AHA kocka-
zat besoroldsa mdr elnevezésében is
kilonbozik az eurdpaitdl és a hazaitdl.
E statin kézponty ajdnlds mar a nevé-
ben is ezt hangsulyozta, amikor 4 ,,statin
benefit groups”-t (statinkezelésre el8-
nydsen reagdlé csoportokat) fogalma-
zott meg, nem a globdlis kardiovaszku-
dris riziké mértékét elkilénitd katego-
rigkat. Kihagyta az eurépai és hazai
ajénldsban mar az elsék kézott szerep-
|8 krénikus veseelégtelenséget, a dia-
béteszt pedig mds szempontok (40-75
éves kor, majdnem minden cukorbe-
teg, 1,8 mmol LDL-Ch feletti érték) sze-
rint javasolja kezelni.

A kockdzatbesoroldsndl az is jelentés
szempont volt, hogy Magyarorszdgon,
Eurépdban és eddig Amerikdban is az
orvosok, s&t a betegek egy része is
megtanulta és respektdlta a kockdzati
kategéridkat. Ezzel a legnagyobb koc-
kazatra a legnagyobb figyelem irdnyult
a terdpids déntések sordn az orvosok-
ban, és az adherencia szempontjabdl a
betegekben is. Az is jelentés esemény
volt, amikor az illetékes egészségigyi
hatésdg a gyégyszertémogatasban — a
koleszterinszint értéke helyett — el&szér

vette figyelembe az MKKK kockdzati
kategoridit feltételként, amit biztosan
nem fognak d&tcserélni most ,statin
benefit” kategéridkra. Nagyon fontos
volt az is, hogy a terdpia sikerességét a
kockézati kategéridkhoz katott célérté-
kek eléréséhez viszonyitva lehetett fel-
mérni. A tébb mint egy évtizeden dtive-
|6 CEL- és MULTIGAP- (8) programok
demonstrdlték ezt, pl. az infervencié
eredményességét is.

AZ IGEN NAGY KARDIO-
VASZKULARIS KOCKAZAT

A kockdzatbesoroldsban mar a 2011-
es V. MKKK-dn (8) a 201 1-es amerikai
ATP Il 2001-ben feltjitott véltozata-
nak a nyomvonaldn haladtunk.
Utébbiban jelent meg ugyanis el8szér
—igaz, hogy opciondlisan — a very high
risk (igen nagy kockdzat) kategéria,
1,8 mmol/l-es LDL-koleszterin-célér-
tékkel. Ez Eurépdban el8szér az
ESC/EAS 2011-es irdnyelveiben jelent
meg, igaz, hogy lényegében nem Uj
tartalommal, hanem a high risk kate-
géridt nevezték Gt igen nagy kockdzat-
nak (very high risk). A 2011-es V.

1. TABLAZAT: VI. MKKK - 2014. KOCKAZATABESOROLAS

1. KOCKAZATBESOROLAS

Nagy kockazat

— Boka-kar index <0,9

— Egyes sulyos rizikéfaktorok: (6ndlléan)
* RR >180/110 Hgmm

* Testtémegindex (BMI) >40 kg/m?
* Metabolikus szindréma

— SCORE 5% — 10%/10 év kozott

Kozepes kockazat

— =2 nagy rizikéfaktor (RF)

— SCORE 1% - 5%/10 év kdzétt
Kis kockazat

- 0-1 nagy rizikéfaktor (RF)
— SCORE =1,0%/10 év

— Kardiovaszkuléris tinetek nélkili szubklinikus ateroszklerézis
— Nem invaziv médszerrel kimutatott ateroszklerézis v. plakk (UH, MR, CT)

— Diabetes mellitus (1-es és 2-es tipus) és 0-1 nagy rizikéfaktor (RF)

— Krénikus vesebetegség (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2 és/vagy proteinuria)
— Familiarités (korai CV-esemény, férfi <55, illetve né <65 év)

¢ Atherogen dyslipidaemia, egyéb familiéris atherogen dyslipidaemidk




MKKK kockézatbesorolds tébldzatban
az igen nagy kockdzati kategéridban
olyan egyUtt jelenlevd betegség-riziké-
faktor egyittesek szerepeltek, amelyek
dsszeadddé rizikédja sokkal nagyobb,
mintha csak éndlléan lennének jelen.
igy ide soroltuk 2011-ben — az igen
nagy kockdzati csoportba — pl. az ISZB
és diabétesz vagy ISZB és krénikus
vesebetegség kozos jelenlétét.
Jelent8s  Ujdonsdgként  értékelhetd
annak a figyelembevétele, hogy 2011-
6ta a nemzetkdzi ajénldsok afelé ird-
nyultak, hogy minden egyes kardio-
vaszkuldris (CV) beteg az igen nagy
kockdazatba keriljon. A hazai Konszen-
zus Konferencidkon a kardiolégusok
mdr kordbban ezt kezdeményezték. Az
igen nagy kockdzati kategéridba a ke-
rekasztal-megbeszélésen beterjesztett
javaslatot a Magyar Atherosclerosis és
Kardiolbgus Térsasdg képvisel&i to-
vabb médositottak (1. tabldzat).
Megdllapodtunk abban, hogy a mar
kordbban is kiemelt és ide sorolt,
koleszterinszinttél (Ch) fuggetlendl in-
tenziv statinkezelést igényld akut stlyos
dllapotok (akut korondria szindréma,
stroke, kritikus végtagiszkémia) fenntar-
tasa mellett feladjuk a betegség egyit-
tesekre alapozott besorolést. Utébbi
helyett a klinikailag igazolt, invaziv vagy
noninvaziv. médszerrel dokumentdlt
ateroszklerotikus eredetd korondria,
cerebrdlis és periférids érbetegségeket
soroltuk ide, de eseteikben megtartjuk
a célértéktsl figgs terdpidt. Riziké ekvi-
valensek vonatkozdsdban most sem
adtuk fel azon nézetiinket, hogy 6nma-
gdban a diabétesz jelenléte nem
egyenld egy CV-betegség rizikéjdval.
Ekvivalensnek akkor tekintjik, ha 1
vagy tébb rizikéfaktor és/vagy szervkd-
rosodds (nephropathia, neuropathia,
retinopathia) is jelen van.

Tekintettel a kezelés nélkili igen nagy
kockézatra, a 40-50 éves korban sziv-
infarktus fenyegetettséget jelentd, min-
den 20000-25000. lakosban eléfor-
dulé familiaris hypercholesterinaemidét
(10) is indokoltnak tartottuk ide sorolni.
Ezen egyének Ch-LDL-Ch szintje olyan
magas a fokozott endogén Ch szintézis
miatt, hogy diétdval nem érhetd el a
célértékek (3,5 mmol/l, illetve 1,8
mmol/l) megkézelitése sem. igy mind-
annyian gydgyszeres kezelésre, opti-
mdlisan a pleiotrép hatdst is biztositéd
statin és a felszivoddast gétld ezetimib
kombinalt terdpidjdra szorulnak.
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A krénikus vesebetegség CV-rizikojd-
nak igen nagy kockdazatként diabétesz
mellé t6rténd besoroldsa ©ndlléan
csak most ker(lt elétérbe. Az igen nagy
kockdzatba a krénikus vesebetegség
stlyosabb formajat, a <30 ml/min/I
GFR-rel jaré eseteket soroltuk be.
Kétségeink voltak a SCORE-tdblézat
gyakorlati alkalmazésaval, amit nem
hazai adatok feldolgozésaval alakitot-
tak ki, és a gyakorlatban alig terjedt el.
Eredetileg a (Framingham-score-al
egyUtt) haszndlatdt akkor javasoltdk,
amikor még primer prevenciérél van
sz6. Az ESC/EAS ajdnlést atvéve végil
is a >10%/10 év fatélis CV-kockéza-
tot ide soroltuk, elfogadva, hogy a CV-
betegség, diabétesz, krénikus vesebe-
tegség nélkul is lehet egy olyan riziké-
faktor konstelldcié (kor, nem, dohdny-
z8s, hypercholesterinaemia, hiperts-
nia egyittese), ami nem esik messze
mér betegségek kialakuldsatél.

Ha a fentiek alapjan &sszehasonlitjuk
az eurdépai és amerikai ajanldsokban
megfogalmazott ,very high risk” kate-
géridkat, akkor megdllapithaté, hogy
a miénkhez hasonléan dokumentalt
CV-betegségek, valamint a szervkdro-
soddssal, illetve a plusz kockdzati té-
nyezdvel jelenlevd diabéteszes esetek
egyardnt megtaldlhaték az ESC/EAS,
az ESC az NLA rizikébesorolésdban is.
Krénikus vesebetegséget csak az eurod-
pai ajdnlés sorolta az igen nagy koc-
kazati kategéridba. A familiéris hyper-
cholesterinaemia az eurépaick egyi-
kében sem szerepel.

A NAGY KARDIOVASZKU-
LARIS KOCKAZAT

A nagy kockdzati kategériat most rész-
ben az igen nagy kockdzatba nem
kerul® esetek alkotjak, mdsrészt pedig
— szelekcié utdn — a kordbban tinet-
mentes nagy kockdzatba sorolt para-
méterek. A kockdzatbesoroldsndl nem
kertlt az igen nagy kockdzatba a CV-
tinetek nélkili szubklinikus ateroszkle-
rézis, igy a nagy kockdzatba helyeztik
a nem invaziv médszerrel (UH, MR,
CT) kimutatott ateroszklerézis vagy
plakk eseteit (pl. a carotis plakk). A
nagy kockézatba soroltuk az igen nagy
kockdzatba nem helyezheté diabetes
mellitus 1-es és 2-es tipusét 6ndlldan,
vagy maximum plusz 1 rizikéfaktor
esetén, és a kronikus vesebetegséget,
ha a GFR<30-60 ml/min/1,73 m?

kézott van. A bizonyitott familiarités
(korai CV-esemény férfi<55 &y, illetve
né <65 év) is ide kerilt.

Gondot okozott nekink, hogy 2011-
ben még egy CV-tinetektél mentes
nagy kockdzati kategéridt is szerepel-
tettink, amelyben a szubklinikus ate-
roszklerdzis, egyes sulyos kockdzati té-
nyez8k, riziké-egyittesek is benne vol-
tak, mintegy kéttucatnyi rizikofaktorral.
Ugy déntsttonk, hogy ezek ehelyitt
térténd megemlitését lényegesen kor-
ldtozzuk. Ami indokolt, azt athelyeztik
a nagy kockdzatba, igy egyes stlyos
rizikéfaktorokat, a =180/110 Hgmm
vérnyomdst, az aterogén dyslipidae-
miat, egyéb familidris dyslipidae-
midkat, a 40 kg/m? feletti testtdmeg-
indexet (BMI), valamint a metabolikus
szindrémdt.

A 2011-ben tinetmentes nagy kocka-
zatban szerepeltetett kardiometaboli-
kus kockdzatot elhagytuk, ami egyet-
len nemzetkdzi vagy hazai ajénlésban
sem szerepel, igy vele bizonyos atfe-
désben minden iranyelvben CV-koc-
kdzatot szerepeltetnek. Ha &sszeha-
sonlitjuk a nagy kockdzat szempontjd-
bél a VI. MKKK ajdnldst az eurépai és
amerikai nagy kockdazaty kategéridk-
kal, akkor ebben mdr nagyobb eltérés
lathats. Az ESC/EAS-ben csak a fami-
ligris dyslipidaemia és stlyos hiperten-
zié maradt, SCORE=5% <10%-kal
egyitt. 2012-ben az ESC ezt médosi-
totta Ugy, hogy 6ndlléan a diabéteszt
és a vesebetegséget (GFR<30-60
ml/min/1,73 m?) is ide sorolta (mint az
NLA is), hasonléan a VI. MKKK kocka-

RV

zati kategéridjahoz.

A 2013-as amerikai ACC/AHA ajén-
las (1) nem tartalmaz klasszikus igen
nagy, nagy, kdézepes, kis kockdzatt
kategéridkat, hanem helyette négy
Jstatin benefit group”-ot hozott létre, a
statinterdpia  figgvényében.  Ezzel
dsszefiggésben a kockdzati csopor-
tokhoz hozzdrendelt célérték sziszté-
mdt sem tdmogatjdk a lipidek vonat-
kozdséban, mikézben az a hiperténia
és a diabétesz teriletén fontos szerepet
jatszik. A statinra alapozott ACC/AHA
ajénlds a non statinterdpidt sem témo-
gatta, legfeliebb statin-intolerancia
esetén.

A KOZEPES ES KIS KOCKAZAT

A kézepes kockazatot a nagy rizikéfak-
torok (l&sd az 1. tébldzat labjegyzeté-
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ben) szdma (=2) és a SCORE-érték
(>1<5%/10 év) alapjan hatéroztuk
meg. Kis kockdzatunak tekintettik a O
vagy 1 rizikéfaktorokkal rendelkezd,
szintén primer prevencidba tartozéd
egyéneket, ahol a SCORE <1,0%/10
év.

Reméljik, hogy a gyakorlé orvosok
mindinkdbb a kockdzatbesoroldsra is
témaszkodva hozzdk meg a jévében a
terdpids dontéseiket, betegeik adhe-
rencidjanak ellen8rzése mellett.

A VI. MAGYAR
KARDIOVASZKULARIS
KONSZENZUS
KONFERENCIA LIPID
KEZELESI AJANLASAINAK
HATTERE — AZ UJ AMERIKAI
AJANLAS ES AZ ELLENVE-
LEMENYEK

Az ACC/AHA teliesen Uj alapelvekre
épitette az antiateroszklerotikus lipid-
terdpidt, amely szinte kizarélagosan a
randomizdlt klinikai vizsgélatok (ran-
domized clinical trials, RCTs) kemény
végpontly eredményeire tdmaszkodik.
Ezéltal egyértelmien a statinterdpia
dominancidja erésédétt és az egyéb
lipidcsokkents  kezelések, illetve a
kombind&ciét alkalmazé lipidterdpidk
csak periféridsan keriltek megemlités-
re. A statinterdpia indikdciés csoport-
jat 4 részre osztotték és az eddig leg-
fontosabb terdpids eredményt, a célér-
téket gyakorlatilag térslték. Az egyes
csoportok célérték szerinti indikacios
elvei helyett a statinkezelés eréssége
szerepel egy adott kezelési csoport ja-
vallatdban.

A koévetkezd 4 terdpids csoportot fo-

galmazték meg:

w az |. csoportot a klinikailag igazolt
ateroszklerotikus  eredetld  kardio-
vaszkuldris betegségben (korondria-
betegség — coronary artery disease
— CAD, periférids ateroszklerotikus
eredet( érbetegség — peripheral
atherosclerotic vascular disease —
PAD, akut korondria szindréma —
ACS, ateroszklerotikus eredet’ ce-
rebrovaszkuléris betegség — stro-
ke/TIA és revaszkularizaciés bea-
vatkozdsok (CABG, angioplasztikdk
stb.) szenved&k alkotjdk.

w All. csoport gyakorlatilag a familia-
ris hypercholesterinaemidban szen-
veddket foglalja magdban, hiszen
az LDL-koleszterin 4,9 mmol/! feletti
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2. TABLAZAT: RANDOMIZALT, KONTROLLALT KLINIKAI VIZSGALATOKBAN ALKALMAZOTT
INTENZIV, MERSEKELT ES ALACSONY INTENZITASU STATINTERAPIA, ILLETVE AZ ENNEK
MEGFELELO STATIN TIPUSOK ES NAPI GYOGYSZERADAGOK

MAGAS INTENZITASU

STATINTERAPIA

A NAPI ADAG ATIAGOSAN TOBB
MINT 50%-KAL CSOKKENTI AZ
LDL-KOLESZTERINSZINTET

értékét tekinti annak a hatdérnak,
amely feleft egyértelmGen intenziv
statinkezelést javasol.

w A lll. betegcsoportot 40 és 75 év
kézotti diabetes mellitusos betegek
alkotjak, akik LDL-koleszterin szint-
ie meghaladja az 1,8 mmol/l-es
értéket.

w A IV. csoport kardiovaszkuldris ve-
szélyeztetettségét egy Ujonnan ki-
fejlesztett riziko-kalkulétorral hatd-
rozza meg (pooled risk cohort
assessment equation), amely inter-
netes alkalmazdsban az egész vild-
gon rendelkezésre all és a 10 éves
kardiovaszkuldris rizikét jelzi. Azok-
ndl az egyéneknél, akiknek 10 éves
rizikéjuk 7,5% feletti, egyértelmden
statinterdpidt tart szikségesnek.

A statinterdpia hérom fokozatdt kils-
nitik el. A nagy intenzitdsy statin- (high
intensity) terdpia a kiinduldsi LDL-
koleszterin értékét 50%-ndal nagyobb
mértékben csékkenti. A mérsékelt in-
tenzitdsu statinterdpia esetében a kiin-
duldsi LDL-koleszterin értéke 30-50%-
kal csdkken a kezelés hatdsdra (mo-
derate-intensity): Az alacsony intenzi-
tasU kezelés esetében (low-intensity) a
kezelés 30%-kal kisebb mértékben
mérsékli a kiindulasi LDL-koleszterin
értékét. Az ajénldsban napi adagolds-
ban pontosan megadték a kilénbdzé
intenzitdst terdpidkban alkalmazandé
statin tipusokat (2. tdbldzat).

Az ACC/AHA qjénlés a kombindlt

kezeléssel szemben foglal dllést, és a

statinterdpia ,feltitraldsat” javasolja a

régebben széleskérien alkalmazott, a

MERSEKELT INTENZITASU
STATINTERAPIA

A NAPI ADAG ATLAGOSAN
30-50%-KAL CSOKKENTI
AZ LDL-KOLESZTERINSZINTET

ALACSONY INTENZITASU
STATINTERAPIA

A NAPI ADAG ATIAGOSAN 30%
ALATTI MERTEKBEN CSOKKENTI AZ
LDL-KOLESZTERINSZINTET

hazai és eurdpai irdnyelvekben is le-
fektetett terapids célértékekre valé 16-
rekedéssel szemben (a célértékre vald
kezelés [,treat to target’] helyett a
kardiovaszkuldris rizikbnak megfelels
statinterdpia alkalmazdsdét preferdliak

[,freat to level of cardiovascular

risk”]).

Sem az LDL-koleszterin, sem a non-
HDL-koleszterin-célértékek alkalma-
z4sat sem ajanljak. A nem statin tipuso
antilipidaemids terdpidval szemben
egyrészrél a pozitiv kimenetel§, ke-
mény végponty, randomizdlt klinikai
vizsgdlatok hianydt és a mellékhatasok
jelentkezését hangsulyozzdk. Egyes
esetekben elfogadhaténak  tartjgk
egyéb terdpids médszerek alkalmazd-
sdt, pl. amennyiben nem vdltja be a
statin a hozzd 10zt reményeket (LDL-C
csokkenés %-os mértéke nem elégsé-
ges, vagy ha mellékhatdsok jelennek
meg, illetve magdtél érthetd médon,
ha statin-intolerdns a beteg). Kiléns-
sen akkor ajdnlja tovabbi, nem statin
tipusy gybgyszer alkalmazdsat, amikor
a beteg egyrészrél 21 év feletti és a
kiinduldsi — terdpia elétti — LDL-kolesz-
terin értéke 4,9 mmol feletti, valamint
maximdlis intenzitdsG  statinkezelés
alkalmazdsat kévetéen még tovébbi
koleszterincsdkkentd kezelés sziksé-
ges (a betegnél nem kovetkezik be az
50%-ndl  nagyobb  LDL-koleszterin
csokkenés). Ekkor a kardiovaszkuldris
veszélyeztetettség, a mellékhatdsok, a
gydgyszer-interakcidk és a beteg egyé-
ni preferencidi figyelembevételével
alkalmazhaté kombinéciés terdpia.



ELLENERVEK AZ ACC/AHA
LIPIDTERAPIAS AJANLASAI
KAPCSAN

Az elsé szakmai ellenérvek az Uj, alap-
jaiban megvdltozott ACC/AHA ajénlé-
sokkal szemben éppen az Egyesilt Alla-
mok Nemzeti Lipid Szévetsége (Natio-
nal Lipid Association) részérél hangzot-
tak el, amelyhez még az is hozzgjarult,
hogy a szévetség lipid szakemberei
még az ajdnldsokkal kapcsolatos tar-
gyalasok sordn kifejezték egyet nem
értésiket, és gyakorlatilag kivonultak az
elékészité bizottsdg Gléseirsl. Kilon
dltaluk szervezett konferencia eredmé-
nyét jelentette a sajat, Gjonnan megfo-
galmazott, de a régi elvek mentén
dsszedllitott  javaslatcsomag (2, 4).
Kommentérjukban kiléndsen kifogd-
soligk oz LDL-koleszterin (és a non
HDL-koleszterin) célérték kihagydsat,
az érdemi viték hidnyat, a rezidudlis rizi-
ké téma megtdrgyaldsdnak halaszta-
sét, és azt az elére becsilhetd vdltozdst,
hogy az Uj elvek, és az Uj riziko-kalkula-
tor szerint az eddigi 16%-kal szemben
kétszer annyi embernek kellene az USA-
ban — a koleszterinszinttdl 1ényegében
foggetlentl — statint szednie.

Eurépai, de amerikai viszonylatban is
az orvosok és a betegek megszoktdk és
megtanulték a kockdzatbesorolés ka-
tegéridit. Megértették, hogy nemcsak a
koleszterinszint, hanem a globadlis rizi-
ké is szamit. Hazai felméréseink szerint
az MKKK irdnyelveknek is az egyik leg-
f8bb haszna az volt, hogy az orvosok-
nak és f8ként a lakossagnak megtani-
totték o célértékeket, tudatositottdk
bennik az elérés hasznat és jelen-
t8ségét (8, 9). Egy pillanatra sem sza-
bad elfelejteniink, hogy a t6bbi befo-
lydsolhaté major rizikéfaktor (hiper-
ténia, diabétesz, obesitas, dohdnyzds)
esetében is a célértékek elérése, illetve
folyamatos fenntartdsa jelenti a kardio-
vaszkuldris rizikd legjobb befolydsoldsi
lehet8ségét. Jelenleg még nem dll ren-
delkezésinkre olyan technikai lehets-
ség vagy biomarker, amely egyértelm-
en jelezné a beteg kardiovaszkuldris
stétuszanak pillanatnyi, egzakt élldsat,
vagy negativ irdny( vdltozdsat. Maér
rendelkezésre dll olyan képalkoté elja-
rds (korondria CT), amely az atero-
szklerdzis veszélyeit jelzi, de szrésre
vagy gondozdsra bonyolultsdga és
kéltségei miatt még a leggazdagabb
orszdgokban sem alkalmazhaté (11).
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Nem aldtdmasztott, hogy minden cu-
korbeteg Ch-szinttél fuggetlentl kap-
jon statint, mikézben a JUPITER-vizs-
gélatban (12) 25% volt a statinnal
8sszefiiggd, Uj keletl diabétesz megje-
lenése és ez metaanalizisekben is 9-
12%. Az U] elvek, és az U riziko-kalku-
|ator szerint az eddigi 16%-kal szem-
ben kétszer annyi embernek kellene az
USA-ban szednie statint, a Ch-szinttél
lényegében figgetlenil. Tobbek kozt
ezt Nissen, a REVERSAL- (13) és
ASTEROID- (14) vizsgdlat vezetéje a
Lancetben, és Ridker a JUPITER-vizs-
gélat vezet8je rogton  kifogdsolta.
Hdarom nagy tanulmdnyt (pl. Women'’s
Health Study) retrospektive dtvizsgdl-
tak és azt taldltdk, hogy az U kalkuld-
torbdl szdmitott bekdvetkezhetd ese-
mények szamdt a dupldjara becsilték,
mint ami a valésagban bekévetkezett.
Az ESC/EAS guideline készitéi kom-
mentdarjukban fejezték ki ellenvélemé-
nyuket, hangstlyozva, hogy mds kréni-
kus dllapotok kezelését is a célértékek
vezetik, ami a betegek egyittmikodé-
se, adherencidjanak névekedése szem-
pontjabdl is fontos. Hidnyoljdk az egyéb
lipid-abnormalitdsok  megtdrgyaldsd-
nak elhalasztdsdt is, pl. a familidris hy-
percholesterinaemia specidlis kezelé-
sét. Az eurdpai Atherosclerosis Tarsa-
sdg AHA/ACC ajdnlas eltti Consensus
Statement-jében (10) kiemelten foglal-
kozott a gyerekek és felndttek célértéke-
ivel (3,5 mmol/l, illetve 2,5-1,8
mmol/l) és a statin+ezetimib terdpid-
val. Ez a tizenh&romszoros (!) rizikét
ielenté dllapot jelenleg aluldiagnoszti-
z4lt és alulkezelt.

A National Lipid Association mellett az
Amerikai  Endokrinolégiai  Tdrsasag
(AACE) is kifogdsokat emelt, miutdn
éppen egy évvel ezeldtti tdrsasdgi
ajanldsdban allt ki a klasszikus rizi-
kokategorizdlds és a célérték szisztéma
mellett (15).

Szintén kifogdsolhaté, hogy a doku-
mentdéltan a very-high vagy high riziké-
i krénikus vesebetegséget, kilondsen
ha a GFR<60 ml/min/1,73 m?2-t ki-
hagyndk a statinkezelésbdl, és a magas
rizikd  kategoéridbdl, miutdn  éppen
2013 novemberében jelent meg az In-
ternational Society of Nephrology hiva-
talos lapjdban, hogy ebben a kategéri-
dban statin vagy statin-ezetimib kombi-
nécié javasolt (1/A evidencia) (16).

A Ch-szint meghatdrozésok csak a pri-
mer prevencidban, és elvileg egyszer a

rizikémeghatdrozasndl, esetleg oz
LDL-Ch 50% csdkkentésnek ellen8rzé-
se céligbdl lennének kotelezéek, ami
iddig rutin volt a betegek és orvosok
szdmdra, és a betegek adherencidjdt a
paraméterekben demonstrélt javulds
dokumentélésa tartotta elsésorban
életben. Az adherencia alapveté fon-
tossdgl a hypercholesterinaemia ke-
zelésében. Hazai vizsgdlatok szerint a
betegek gydgyszerszedését ellendrizve
a kezelés sordn — 100%-nak véve az
elsé statin felirdsat — egy év molva mér
csak 22%-uk szedte a gydgyszert!
Nem tédémogathatunk barmit, ami az
adherencidt — fenti esetben a perzisz-
tenciat — csdkkenti.

Az elmlt évben az dlldspontok kissé
kézeledtek egymdéshoz. Akut korondria
szindromdban szenved&k prospektiv
vizsgdlati eredményeibdl arra a kévet-
keztetésre jutottak, hogy a 2013-as
ACC/AHA ajénlas alkalmazdsaval az
akut tineteket kévetden egy évvel a
betegek nagyobb szézaléka érte el a
terdpids célértéket, mint az elézetes
terdpids javaslatok kévetésével (17).
Az a feltételezett dlléspont, miszerint a
2013-as ACC/AHA ajanldsok alkal-
mazdsa jelent8sen megnéveli a statint
szed8k szdmdat, ugyancsak megerdsi-
tést nyert (18). Osszességben az Uj
ajénlés teliesen mas alapokra helyezi
az antilipidaemids terdpidt, de ez az
irany kétségeket ébresztett vildgszerte
a szakemberekben, és tébben arra tet-
tek javaslatot, hogy k&ézds, integrélt, a
régi tudomdnyos értékeket és az Uj
javaslatokat is magdban foglalé ajén-
lésok megfogalmazasdra kerilién sor

(19).

A Vi. MAGYAR
KARDIOVASZKULARIS
KONSZENZUS
KONFERENCIA LIPID
AJANLASAINAK ELEMEI

Az 0] ACC/AHA ajénlasok forrongdst
véltottak ki a nemzetkdzi szakmai
koérékben, de nyilvénvaléan szémos Uj
vélemény fogja médositani a 2013-as
ajénlésok elsé verziéjat. Az irdnyelvek
publikalasat kdvetéen is lehetéséget
kindl az iranyelveket &sszedllité bizott-
sdg (The ACC Guidelines Committee)
a késébbiekben megfogalmazasra
kerGl8 ajénlasokban Gj, klinikailag
relevdns, megfeleléen bizonyitott szak-
mai szempontok beépitésére (20).
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A Magyar Kardiovaszkuldaris Konszen-
zus Konferencia el8készité megbeszélé-
sén az az egyeztetett vélemény alakult
ki, hogy az ACC/AHA javaslatok el6-
nyeit beépitve az eddigi magyar ajén-
lasba, az eredeti, célértéken alapuld
terdpids javaslatokat megtartva &tvéz-
z0k oz amerikai és eurépai ajanldsok, a
magyar populécié jelenlegi rizikohely-
zetében egyértelmien elényds vondésa-
it. A kardiovaszkuldris kockézatbesoro-
lés az igen nagy kardiovaszkuldris koc-
kdzatba sorolta — jogosan és taldn kicsit
elkésve is — a familiaris hypercholeste-
rinaemiat, amely a korai ateroszklerézis
modelljének is tekinthetd betegségcso-
port. A nagy kockdzaty csoportban
megszlnt a tinetekkel jar, illetve tine-
tekkel nem jaré alcsoportbeoszids és
ezdltal tovdbb egyszerisodott a célérté-
kek rendszere (1. tabldzat).

Az igen nagy és a nagy kardiovaszku-
laris kockdzat esetében a konszenzus
konferencia megtartotta az eddigi cél-
értékek mértékét, tehdat az egyes
betegségek vonatkozdséban csak a
megfelelé kockdazati csoportba valéd
atsorolds jelent vdltozdst (3. tdbldzat).
A kozepes, illetve kis kockdzat — az
eurépai ajénldsokat figyelembe véve —
gyakorlatilag nem kilénbézik az egész
populdcié szdmdra ajdnlott célérté-
kektdl. Ez a teljes szérum koleszterin-
szint vonatkozdsdban 5,0 mmol/|, az
LDL-koleszterin 3,0 mmol/I-es értéke
mellett, és a szérum triglicerid és HDL-
koleszterin ajénlott célértéke meg-
egyezik az igen nagy és nagy kardio-
vaszkuldris  kockdzatban  szenved&k
szdmdra ajénlott értékekkel.

A KOMBINACIOS TERAPIA
JELENTOSEGE AZ ANTI-
LIPIDAEMIAS TERAPIABAN

A statinkezelés tipusdt és mértékét az
ACC/AHA ajanlds szakszerGen adja
meg. A célértékek alkalmazdésa a biz-
tonsdgi paraméterek (szérum transza-
mindzok, a szérum kreatin kinéz aktivi-
tds és a vizelet fehérjeirités ellenérzé-
se) mellett igényli a szérum koleszterin,
LDL-koleszterin, a szérum triglicerid és
HDL-koleszterinszintek reguldris kont-
rolljgt. Amennyiben a maximdlisan
toleralhaté statin adagolésa mellett a
célértékek nem teljesitheték, kombind-
ciés terdpia alkalmazandé. A szérum
koleszterinszint tovébbi csdkkentésére
egyrészrél a potensebb statin alkalma-

3. TABLAZAT: A VI. MAGYAR KARDIOVASZKULARIS KONSZENZUS KONFERENCIA LIPID-
CELERTEKEI AZ IGEN NAGY ES A NAGY KARDIOVASZKULARIS RIZIKO ESETEBEN

2. CELERTEKEK LIPIDANYAGCSEREBEN

Igen nagy kockazat*
(lasd kockdazatbesoroldst)

Nagy kockazat
(lasd kockdazatbesorolést)

Koleszterin (Ch) <3,5 mmol/I
LDL-Ch <1,8 mmol/I

**Non-HDL-Ch <2,6 mmol/I

Triglycerid <1,7 mmol/I

HDL-Ch > 1,0 mmol/I (férfi)
> 1,3 mmol/l (né)
*Akut  korondria szindréma, iszkémids

stroke és kritikus végtag-iszkémia esetén a
Ch értékts| figgetlentl maximdalisan tole-
ralt adagt, nagy hatékonysagu statin (rosu-
vastatin; atorvastatin) kezelés javasolt.

Ch <4,5 mmol/I

LDL-Ch <2,5 mmol/I

**Non-HDL-Ch <3,3 mmol/I

Triglicerid <1,7 mmol/I

HDL-Ch >1,0 mmol/I (férfi)
>1,3 mmol/l (né)

val megfontolhaté.

A cél az LDL-koleszterin csékkentése, amelyben a statinok preferdlandék. Ha az LDL-
célérték statin monoterdpidval nem érheté el, kombindciés antilipidaemids kezelés
javasolt ezetimib hozzdaddsdval. Hypertriglyceridaemia vagy atherogén dyslipidaemia
tarsuldsa esetén a statinok kombindciéja fibrét, esetleg omega-3 zsirsav alkalmazésdé-

**Non-HDL-Ch mdsodlagos cél lehet, célértékei 0,8 mmol/I-rel nagyobbak, mint az
adott kategéridra el&irdnyzott LDL-Ch célérték.

z&sa, mdsrészrél az ezetimibbel valé
kiegészités ajanlott. A statinhatds erd-
sitése csak néhdny szdzalékos tovébbi
LDL-koleszterin csdkkenést eredmé-
nyez, mig a statinkezelés ezetimibbel
valé kiegészitése 18-25%-o0s tovdbbi
LDL-koleszterin  csdkkenéshez vezet
(21). Az IMPROVE-IT- (IMProved Re-
duction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial) vizsgalat mintegy 8
éven 4t folyd megfigyelést kdvetéen
igazolta 18 000 érbeteg kovetéses
vizsgélata sordn, hogy a 40 mg
simvastatin terdpidval szemben a 40
mg simvastatin+ 10 mg ezetimib kom-
bindciéja tovabbi, szignifikdns, 6,4%-
os primer vaszkuldris végpont csdkke-
nést eredményez (22). Ez az elsé
randomizdlt, multicentrikus klinikai
vizsgdlat, amely kombindlt antilipidae-
mids terdpia eldnyét jelzi a statin
monoterdpidval szemben. Ez a vizsga-
lat egyrészrél a mindennapi gyakorlat
szémara kdzvetlen bizonyitékot szol-
gdl, masrészt tévlatokat nyit meg a
kombindciés terdpia alkalmazdésara.

A lipidolégiai gyakorlat jelentds dilem-
mdja az emelkedett szérum triglicerid
csoékkentése. A metabolikus szindréma
részeként jelentkezd lipideltérések elsé
szdmU megolddsa az életméd hatdsos
megvdltoztatdsa. Természetesen az
esetek egy jelentds részében a statinok
fibrattal,  konkrétabban fenofibrattal
valé kiegészitése jelent megolddst. Bar
az ACCORD- és FIELD-(23, 24) vizsgé-

latok még szdmos bizonytalansagot
hordoznak, de a szignifikancia hatérat
surolé vizsgdlati eredmények egyirdnyl
tendencidja a biolégiai plauzabilités
mellett széInak. A fenofibrat monoterd-
pia, illetve statinnal valé kombindcié
alkalmazdsa napjainkban mér a hyper-
triglyceridaemidk, illetve a kevert tipust
hyperlipoproteinaemidk esetében a
nemzetkdzi ajanlésok részét képezik.

OSSZEFOGLALAS

Megallapithaté, hogy tovabb er8ss-
détt a statinok alkamazasanak indika-
cidja, amit az Uj amerikai, ACC/AHA
ajénlds betegcsoportonként és statin
hatdserésség szerint fogalmaz meg. A
Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus
Konferencia megtartva a célértékek
alkalmazdsanak elényeit, a kardio-
vaszkuldris rizikbcsoportokat a klinikai
igényeknek és tapasztalatoknak, vala-
mint az 0j ajénldsi szempontoknak
megfelel8en alakitotta ki. A statinok
egyértelm{ hatékony terdpids alkalma-
z4dsa mellett a célértékek elérésének
elényét a statin+ezetimib kombindcié
hangstlyozott  alkalmazhatésagéval
fokozhatjuk. Az IMPROVE-IT eredmé-
nyei a mindennapi gyakorlat szémara
is pozitiv megerdsitést jelentenek az
ateroszklerézis elleni kizdelemben. A
statin+fibrét (elsésorban fenofibrét) a
rezidudlis riziké tovabbi csokkentésé-
ben hasznos eszkdzként alkalmazhaté.
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