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Lipidek ¢s az agyérbetegseg —
Uj lehet6ségek az LDL-koleszterin-szint
csOkkentésére
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A stroke vilagszerte a harmadik leggyakoribb haldlok, a szivinfarktus és a daganatos betegségek utdn, funkcionlis
kimenetele pedig valamennyi betegség koziil a legrosszabb. A koleszterin, kiilondsen az LDL-C-szint kulcsszerepet
jatszik az érelmeszesedésben, a plakkok kialakuldsiban. Az elmult években bebizonyosodott, hogy az LDL-C-szint
novekedésével aranyosan emelkedik a cerebrovascularis betegségek incidencidja és haldlozasa. A statinterapia egyér-
telmden csokkenti a stroke-rizikét, de a mds modszerekkel elért lipidszintcsokkentd kezelésnek eddig nem volt iga-
zoltan szignifikins hatdsa. A magasabb doézisu statinkezelés preventiv hatdsa egyértelmd, ugyanakkor az ilyen dézis
alkalmazisa fokozott dvatossigot igényel korabbi intracerebralis vérzést elszenvedett betegeknél, és kockaztathatjuk
az 0j keletd diabetes kialakuldsat is. A kozelmultban kozzétett IMPROVE-IT vizsgilat elséként igazolta, hogy a
statinterapia mellé adott nem statin tipust ezetimibbel az LDL-C-szint tovibb csokkenthetd, ezzel pirhuzamosan
tovabb mérséklédik a cardio- és cerebrovascularis események incidencidja, a mellékhatasok szimanak novekedése
nélkiil. Ezek az eredmények Gjra megerdsitették a minél nagyobb mértékdi LDL-C-szint-csokkentés jelentGségét.
A statin-ezetimib kombindci6 révén a célértékek elérése alacsony és kozepes statinddzissal is lehetséges, csokkentve
ezéltal a magas dozisu statinkezelés mellékhatdsainak veszélyét. Orv. Hetil., 2016, 157(52), 2059-2065.
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Lipids and cerebrovascular disease — New therapeutic options in lowering
LDL-cholesterol

Stroke is the third most common cause of death worldwide following myocardial infaction and malignancies, further-
more, its functional outcome is the worst of all conditions. Cholesterol, especially LDL-cholesterol plays a key role
in the formation of atherosclerotic plaques. It has been verified recently that escalating incidence and mortality of
cerebrovascular diseases are proportional to increased levels of LDL-cholesterol. Statin therapy undeniably reduces
the risk of stroke, however other methods for decreasing lipid levels have not been proved significantly effective.
Preventive effect of high-dose statin treatment is without doubt, although administration of such high dosage might
require special precautions for patients with prior intracerebral hemorrhage and it also risks development of incident
diabetes. The recently published IMPROVE-IT study is the first to prove that the addition of ezetimibe as a non-
statin type drug, to statin treatment contributes to further reduction of LDL-cholesterol. The combination treat-
ment results in additional decrease in the incidence and mortality of cerebrovascular events, without any expansion
in the number or adverse effects. These results confirm the importance of any further reduction of LDL-cholesterol
levels. Achieving target values with statin-ezetimibe combination allows administration of low to moderate dose of
statin, which decreases risks of adverse effects related to high-dose statin therapy.
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Roviditések

AHA = American Heart Association; CETP = koleszteril-észter
transzferprotein; EAS = European Atherosclerosis Society;
ESC = European Society of Cardiology; HMG-CoA = 3-hid-
roxi-3-metil-glutaril-koenzim A; HPS = Heart Protection Stu-
dy; IMPROVE-IT = IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial; LDL-C = alacsony stir(isé-
gl lipoproteinhez kotott kolesztering MULTI GAP = Muld
Goal Attainment Program; NPCIL1 = Niemann-Pick
Cl1-szerti fehérje 1; PCSK9 = proproteinkonvertiz szubtilizin /
kexin 9; SPARCL = Stroke Prevention by Aggressive Reducti-
on in Cholesterol Levels; TTA = tranziens ischaemids attak;
TNT = Treating to New Targets

A szivinfarktus és a daganatos betegségek utan a stroke
vildgszerte és Magyarorszidgon is a harmadik leggyako-
ribb haldlok. A hirom emlitett betegségcsoport koziil a
stroke funkcionalis kimenetele a legrosszabb, és a felso-
roltak koziil tartés rokkantsig legnagyobb szamban
agyérbetegség kovetkeztében alakul ki. A patomechaniz-
mus alapjan a cerebrovascularis betegségek dontd tobb-
ségét (kortlbeltl 80%-at) ischaemids eredetd korképek
adjak, amelyek kialakuldsiban a hirom f6 tényezét a
nagy és kozepes erek atheroscleroticus betegsége, a car-
dioembolisatio, illetve az agyi kiserek kirosoddsa jelenti.
A stroke legfontosabb, befolydsolhaté kockizati ténye-
z61 a dohdnyzds, az elhizds, az 116 életmdd, a zsiranyag-
csere zavara, a magas vérnyomds és a cukorbetegség.
A koleszterin, kilondsen az LDL-koleszterin-szint
kulcsszerepet jatszik az érelmeszesedésben és a plakkok
kialakuldsiban [1]. Az utébbi évtizedek vizsgdlatai alap-
jan az emelkedett Osszkoleszterinszint és az LDL-kolesz-
terin-szint a cardiovascularis betegségek fliggetlen
kockazati tényez&je, e paraméterek szintje linedris dssze-
fiiggést mutat a koszortaérbetegség-eredetti haldlozassal.
Az 6sszmortalitds és a koleszterinszint kozotti 6sszefiig-
gés azonban bonyolultabb. Két, Osszesen korilbeliil
365 000-es populcion elvégzett hossza tava kovetéses
vizsgalat szerint a koleszterinszint és az altalanos halilo-
zasi arany kozotti linearis Osszefiiggés csak a fiatal és ko-
zépkoru betegcsoport esetén észlelhetd, 50 éves kor fo-
16tt ez a korrelacié médr nem volt szignifikins [2, 3].
A vizsgalatok azt mutattdk, hogy ellentétben az Ossz-
koleszterinnel, az LDL-C-szint Osszefiiggést mutat a
cerebrovascularis betegségek incidencidjaval és halaloza-
séval. Igy tehdt az agyérbetegségek esetében nem az 6sz-
szkoleszterinszint, hanem az LDL-C-szint az egyik fiig-
getlen rizikéfaktor, és ez az Osszefiiggés a legerGsebb a
nagyér arteriosclerosis eredetii ischaemids stroke eseté-
ben [4].

Lipidcsokkents kezelés a stroke
megelGzésében

Az LDL-koleszterin-szint csokkentését célzo vizsgalatok
metaanalizise szerint a HMG-CoA-reduktiz inhibitorok
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— a statinok — szignifikinsan csokkentik a cardio- és ce-
rebrovascularis események kockazatit [5]. Napjainkban
a legtobb szakértd egyetért abban, hogy a statinok be-
vezetése forradalmasitotta ¢ betegségek kezelését [6].
A statinok eredményesen csokkentik a vér LDL-kolesz-
terin-szintjét, emellett szaimos vizsgilati eredmény aldti-
masztja LDL-koleszterin-szint-csokkentéstdl fiiggetlen,
gyulladascsokkentd, endothelfunkcié-javitd, plakkstabi-
liz4l6 hatasaikat is [7].

A jelenlegi ajinldsok szerint minden dtmeneti agyi ke-
ringészavaron (TIA) vagy ischaemids stroke-on atesett
betegnél javasolt az dsszkoleszterin-, HDL-C- és LDL-
C-, valamint a trigliceridszint meghatirozasa [8]. Az el-
sGdleges stroke-prevenciot célzé vizsgilatokban a stati-
nok a stroke kockazatit 11-40%-kal csokkentették.
A Heart Protection Study (HPS) vizsgilatba tobb mint
20 000, 40-80 év kozotti, nagy vascularis rizikoja bete-
get randomizaltak, akik korében napi 40 mg simvastatin
addsa mellett 25%-kal csokkent a stroke-riziké, a vérzéses
stroke-ok incidencidjinak novekedése nélkil [9].
A 2004-ben elvégzett TNT vizsgilat is igazolta az er6-
teljesebb lipidszintcsokkentés hatasossagat. Nagyobb
statindézis (10 mg vs. 80 mg atorvastatin) alkalmazasa-
val koszortérbetegek korében tovabbi 25%-o0s stroke-ri-
ziko-csOkkenést értek el, amely korrelalt az LDL-C-szé-
rumszinttel [10]. Tovabbi metaanalizisek azt mutattik,
hogy 1 mmol/l LDL-C-szint-csokkenést 20%-os relativ
stroke-rizik6-csokkenés kovetett [11]. A 2006-ban koz-
zétett SPARCL vizsgalat szolgal a legtobb kozvetlen evi-
dencidval a statinok szerepével kapcsolatban a stroke mé-
sodlagos prevenciéjaban. A vizsgilatba 4731, stroke-on
vagy TIA-n dtesett beteget vontak be, akiknél napi 80
mg atorvastatin- vs. placebokezelést alkalmaztak. Az 6t-
éves kovetés utin a stroke-ismétlédés relativ rizikoja
16%-kal csokkent, figgetleniil a stroke altipusatél, a mel-
lékhatasok megoszlisa kozott pedig nem volt szignifi-
kans kiilonbség. A SPARCL vizsgilat alcsoportelemzése
szoros Osszetiiggést mutatott ki az LDL-C-szint-csokke-
nés mértéke és a végpontesemények eléforduldsa kozott.
Amennyiben a kovetés sorin az LDL-C-szint 1,8
mmol /1 alatti szintet ért el, 28%-kal csokkent a stroke-
rizik6, mig 1,8 mmol/1 feletti LDL-C esetén a riziko-
csokkenés mar nem volt szignifikians [12].

Az eddigi adatok alapjan a statinterdpia egyértelmiien
csokkenti a stroke-rizikét, de a mas modszerekkel (fibra-
tok, diéta stb.) elért lipidszintcsokkentésnek nem volt e
tekintetben igazoltan szignifikins hatdsa [13-15]. A ko-
zelmultban publikilt, kés6bb részletesen ismertetésre
keriil6 IMPROVE-IT vizsgilat igazolta el6szor, hogy a
statinterapia mellé a nem statin tipust ezetimibet adva az
LDL-koleszterin-szint tovabbi csokkentése mellett to-
vabb mérsékelhet§ a cardiovascularis események, koztiik
az ischaemias stroke bekovetkeztének valdszintsége, a
mellékhatisok szimanak novekedése nélkil [16]. Mind-
ezek alapjan az IMPROVE-IT eredményei megerdsitik
az LDL-C-szint csokkentésének kulcsfontossigat a car-
dio- és cerebrovascularis betegségek kezelésében.
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Statinok és az intracerebralis vérzés
kockazata

A legijabb, >114 000 betegszamt metaanalizis alapjan a
statinok nem novelték szignifikinsan az intracerebralis
vérzések szamat [17]. Néhany korabbi vizsgalat [18] és
egy nemrégiben megjelent metaanalizis [19] azonban
Osszefiiggést talalt az alacsonyabb Osszkoleszterin- és
LDL-C-szint, valamint a fokozott haemorrhagias stroke-
rizik6 kozott [20]. Bar a jelenség patomechanizmusa vi-
tatott, tobb mas tényez4 mellett ez annak a kovetkezmé-
nye lehet, hogy a koleszterin fontos épits szerepet tolt
be az endothelium szintjén [21]. A statinoknak a kolesz-
terinszint-csokkent§ hatdsuk mellett thrombocytaagg-
regici6-gitld hatdst is tulajdonitanak, amely szintén
hozzijarulhat az intracerebralis vérzések szamdnak kis-
mértékd emelkedéséhez [22]. A SPARCL vizsgilatban
az intenziv statinterapia mellett szignifikinsan nétt a vér-
zéses stroke-ok incidencidja, de ezt nagyban ellenstlyoz-
ta mind az Osszstroke-kockdzat, mind az ischaemias
stroke és TIA rizikéjanak szignifikins csokkenése [23].
Azoknal az id6s betegeknél, akiknél a kérel6zményben
intracerebralis vérzés szerepel és rosszul beallitott a vér-
nyomasuk, az intracerebralis vérzés rizikja a dozissal
egyenes aranyban novekedhet, igy naluk fokozott elGvi-
gydzatossdg javasolt [19].

A kérdéskorrel kapcsolatos adatok tehat nem egybe-
hangzdak, de az aktudlis dllispont alapjin a statinok al-
kalmazisa nem noveli szignifikinsan a vérzéses stroke
kockdzatit. Az intracerebralis vérzés utani statinkezelés
indokolt lehet koszortGér-betegség vagy mais teriileten
megjelend el6rehaladott arteriosclerosis esetén is. Az
utébbi évtizedek gazdasigi fejlédésével epidemioldgiai
valtozas kovetkezett be: a haemorrhagias stroke inciden-
cidja csokkent [24], ezzel egy id6ben az ischaemids agyi
torténéseké nétt, megerdsitve, hogy a stroke prevencié-
janak dontS szempontja az ischaemias eredetd agyérbe-
tegségek kivédése.

Statinok és a diabetes
mellitus kockazata

A randomizalt, kontrolldlt vizsgilatok eredményei meg-
oszlanak a statinhasznalat és a diabetes mellitus inciden-
cidja kozotti osszefiiggés tekintetében. A legfrissebb me-
taanalizis 163 039 beteg adatait értékelte, és intenziv
statinkezelés mellett az 4j keletl diabetes mellitus kiala-
kuldsi kockazatinak 12%-os, szignifikins novekedését
észlelte. A vizsgalatok alapjan 80 mg atorvastatin szedése
mellett volt a legmagasabb a diabetes kockdzata, amelyet
az ckvivalens do6zist rosuvastatiné kovetett. A magas do-
zisG atorvastatin, mind a simvastatinhoz, mind az ala-
csony dozisu atorvastatinhoz képest szignifikinsan no-
velte a cukorbetegség rizikojat [25]. A jelenlegi allispont
alapjan a statinkezelés cardiovascularis elényei egyértel-
mien feliilmualjak az Gjonnan kialakulé diabetes kocka-
zatat. Ugyanakkor a betegeket, kiilénosen intenziv

statinterapia esetén, tdjékoztatni kell a lehetséges mellék-
hatdsrél és rendszeresen ellendrizni kell cukorhiztarti-
sukat.

Mas lipidcsékkentd gyogyszerek
a stroke prevencidjaban

A residualis cardiovascularis rizik6 csokkentésére a statin-
terdpia kiegészitéseként tobb nem statin szerrel végeztek
vizsgalatokat. A niacinkezelés ugyan eredményesen csok-
kentette az LDL-C-szintet statin mellett alkalmazva, a
cardiovascularis mortalitdis mégsem csokkent és a szer
nem bizonyult hatékonynak a stroke-rizikd csokkenté-
sében sem, emellett komolyabb mellékhatasokat is ész-
leltek [14, 15]. A fibratszirmazékok eredményesen csok-
kentik a trigliceridszintet és emelik a HDL-C aranyat, de
hatékonysaguk a stroke megel6zésében nem tekinthetd
bizonyitottnak [13].

Az ezetimib a vékonybélsejtek szintjén csokkenti a ko-
leszterin felszivodasat, célpontja a bélhamsejtek kefesze-
gélyében expresszal6dé NPC1L1 protein, a statinkezelés
kiegészitéseként az LDL-C-szint tovabbi koriilbeliil
26%-0s csokkentése érhetd el [26].

Korabban egyetlen randomizilt, kontrollalt vizsgalat
sem tudta igazolni a statinhoz adott, nem statin lipid-
csokkentS szerek hatékonysigit a cardiovascularis ese-
mények prevencidjaban. A 2014 novemberében ismerte-
tett IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) vizsgalat hipotézise
az volt, hogy tovabb csokken a cardiovascularis kockdzat
10 mg ezetimib 40 mg simvastatinhoz valé hozzdadasa-
val és az LDL-C-szint 1,8 mmol /I alatti szintre csokken-
tésével. A vizsgilatba tobb mint 18 000, akut coronaria-
szindromas beteg keriilt bevonasra, az atlagos kovetési
id6 hat év volt. A vizsgalat els6dleges végpontjai a car-
diovascularis eredetd haldl, a myocardialis infarctus, az
instabil angina miatti hospitalizicid, a coronariarevascu-
larisatio és a nem haldlos kimeneteld stroke voltak. Az at-
lagos kiindulasi LDL-C-érték 2,42 mmol /1 volt mindkét
vizsgalati karban. Az els§ év végén a simvastatin-monote-
rapia mellett 1,81 mmol/l, a kombindlt kezelést kapd
csoportban 1,37 mmol/l LDL-C-atlagértékeket mértek
(1. dbra). A kovetés sordn 5314 elsédleges végpontese-
ményt regisztraltak, ami a simvastatint onmagaban szed§
betegek 34,7%-4nal, mig a kombinalt kezelésben része-
stil6k 32,7%-dnal fordult el6 (esélyhanyados: 0,936,
95%-0s konfidenciaintervallum: 0,89-0,99). A masodla-
gos végpontok kozott vizsgaltik a barmely okbdl beko-
vetkezett haldlozds, major coronariacsemények és nem
haldlos stroke 6sszetett végpontjit, ebben szintén szigni-
fikins csokkenés volt megfigyelhets (esélyhinyados:
0,95, 95%-0s konfidenciaintervallum: 0,90-1,0). A har-
madlagos végpontok kozott szerepelt az ischaemids
stroke is, amely a monoterapia mellett 4,1%-ban, a kom-
binalt kezelés mellett csak 3,4%-ban fordult el8; ez 21%-
os szignifikins relativ rizikdcsokkenést jelent (esélyhd-
nyados 0,79, 95%-os konfidenciaintervallum: 0,67-0,94)
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(2. abra). A haemorrhagiis stroke mindkét agon Kkis
szamban fordult elS, ebben a vonatkozasban a két cso-
port kozott nem volt szignifikins kiilonbség (0,6 vs.
0,8%, p = 0,11). A kezelt csoportokban nem volt szigni-
fikdns eltérés a myopathia, a rhabdomyolysis, a mdjen-
zim-emelkedés, illetve a malignus megbetegedések sza-
ma kozott sem [16]. Az IMPROVE-IT a robusztus
betegszam és a hosszt kovetési id6 alapjan kimagaslo
vizsgalat, igy mind a prevenci6, mind a biztonsigossagi
tényezOk tekintetében is meghatirozé megallapitisokra
ad lehetGséget. Az IMPROVE-IT igazolta, hogy a sta-
tinhoz adott ezetimib csokkenti a cardiovascularis ese-
mények szamat egy viszonylag alacsony LDL-C-értékd
kontrollcsoporttal szemben is [27].

Az eredmények Gjra megerdsitették azt az elképzelést,
amely szerint az LDL-C-szint csokkentése klinikailag re-
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levéns célkit(izés, annak tovabbi csokkentése 1,4 mmol /1
koriili szintre tovabbi kockidzatcsokkenést eredményez.
Ez alapjan felvet6dott a jelenleg érvényben 1évé iranyel-
vek médositasa is. Az intenziv, magas d6zist atorvasta-
tinkezelés ischaemias stroke-ot megel6z8 hatdsa egyér-
telmd. A kérdéses vérzéses stroke-riziké és az 4j keletd
diabetes szignifikins rizikbemelkedése viszont azt timo-
gatja, hogy a kdzepes dozist statin ezetimibbel torténd
kiegészitése révén érjiink el hatékony és egyben bizton-
sdgos stroke-prevenciot. Az ezetimib megfelel$ alterna-
tiva lehet azoknak a betegeknek is, akik mas okbol nem
tolerdljak a magas dozisu statinkezelést.

Az LDL-koleszterin-szint csokkentésének
4j iranyvonalai

A statinterapia hatékonysigat az LDL-C-szint csokken-
tésére és a cardiovascularis események kockazatinak
csokkentésére vonatkozdan szamos korabbi vizsgalat bi-
zonyitotta. Egy 2014-ben elvégzett, 170 000 betegszi-
mu metaanalizis igazolta, hogy 1 mmol/l-es LDL-C-
szint-csokkentés 10%-kal csokkenti az Osszmortalitds
relativ kockdzatit, 20%-kal az ischaemiis stroke relativ
kockdzatat [11]. Az intenziv statinterdpia (>50% LDL-
C-szint-csokkentés) még tovabbi 15%-kal csokkentette a
cardiovascularis események relativ rizikojat [28]. Ezek az
eredmények is megerdsitik, hogy az LDL-C-szint jéval
1,8 mmol /1 ald val6 csokkentése tovabbi kockdzatcsok-
kenést eredményez, igy az LDL-C-szint célértékének
leszogezése helyett annak minél nagyobb mértékd csok-
kentésére kellene torekedni [11]. A randomizélt vizsgi-
latok post-hoc analizise is arra utalt, hogy a statinterdpia
hatékonysagiaban az LDL-C-szint csokkenésének mér-
téke a meghatiroz6 (legalabb 50%), a célérték (1,8
mmol /1) elérésén tal [28]. Az ezetimibbel a 2002-ben
tortént bevezetése 6ta szamos vizsgalatot végeztek, ezek
koziil a fentebb részletezett IMPROVE-IT hozott érté-
kes evidencidkat: a szer hatékonyan csokkenti a cardio-
vascularis rizikét, 21%-kal csokkentve az ischaemids
stroke bekovetkeztének esélyét is [27]. Az 50% feletti
LDL-C-szint-csokkenést, emellett az czetimib haté-
konysidgat timasztotta ald a coronariaplakk-regresszio-
ban tobb vascularis ultrahanggal elvégzett vizsgilat is
[29, 30].

A kozelmultban lezarult vizsgilatok, koztik az
IMPROVE-IT, uj, j6l megalapozott evidencidkat szol-
galtatnak a lipidcsokkentd terdpids stratégiat illetGen.
A b6viils evidencidk, az ezzel pirhuzamosan gyarapodé
klinikai tapasztalat, valamint a szakmai igények a korabbi
iranyelvek (ESC/EAS 2013, AHA 2014) megvaltozta-
tasat vontak maguk utin. Az Gj eurdpai iranyelvek (ESC/
EAS 2016) mar els6ként az ezetimib adasat javasoljak,
ha a kivint LDL-C-célérték nem érhetd el statin-mono-
terdpidval, illetve a nagyobb statindézist rosszul tolerdld
betegek esetében [31]. Az LDL-C-célérték cardio- és
cerebrovascularis eseményen dtesett betegeknél tovabbra
is kevesebb mint 1,8 mmol/1, a nagy rizikéju, illetve po-
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3. ibra | Az LDL-koleszterin-értékek alakuldsa a kezel6orvosok szerint a 2011-cs és a 2013-as MULTI GAP vizsgdlatok soran

zitiv csaladi anamnézissel rendelkezé betegeknél keve-
sebb mint 2,6 mmol/l. Egy nyolc nagy klinikai vizsgalat
eredményeit kiértékel§ metaanalizis rimutatott, hogy a
bevont alanyok tobb mint 40%-a nagy dézisu statinkeze-
1és mellett sem érte el a kivinatos LDL-C-célértéket (1,8
mmol/1). Azokndl a betegeknél azonban, akiknél célér-
ték alatti LDL-C-szintet sikeriilt elérni, tovabb csékkent
a major cardiovascularis események rizikoja [32]. A
statinterapiat ezetimibbel kiegészitve tovabbi 26%-os
LDL-C-szint-csokkenést érhetiink el [26], igy az ezeti-
mibet akar kdzepes doézist statinhoz adva célértékre hoz-
hat6 a beteg, ugyanakkor a magasabb dézisu statinkeze-
1és mellékhatdsait és rizikéit (diabetes, vérzéses stroke)
clkeriilhetjik vagy csokkenthetjilk. Ezen tdlmenéen az
IMPROVE-IT vizsgalat és szamos mas tanulmdany ered-
ményei is azt timasztjdk ald, hogy az LDL-C-szint és a
cardiovascularis rizikd kozotti linearis 6sszetiiggés koril-
beliil az 1,3 mmol /I szintig fenndll. Bir az ilyen alacsony
LDL-C-szint megcélzdsinak biztonsigossiga még kér-
déses, az eddigi eredmények igéretesek. Mindezt figye-
lembe véve valészinl, hogy a jov6ben az alacsonyabb
célértékek eléréséhez a statinterapiat kiegészitG kezelés
széles korben vélhat sziikségessé [33].

A lipidszintcsokkenté kezelés jelentSsége a cardiovas-
cularis prevenciéban bizonyitott. A statinok és az ezeti-
mib mellett a terdpids lehetSségek bdvitése segithet ab-
ban, hogy egyre tobb betegnél érjiink el a célértéknek
megfelel§ lipidszintet. Uj készitmények bevezetése ter-
mészetesen csak megfelel6 hatdsossig és toleralhatdsag
esetén lehetséges, ennek megitélésére tobb klinikai vizs-
galat van jelenleg is folyamatban. Az 4j szerek koziil a
CETP- (koleszteril-észter transzferprotein-) gatlék Fazis
3 vizsgilataikban tapasztalt nem megfelel§ hatdsossiguk
(dalcetrapib, evacetrapib), illetve mellékhatdsaik (torcet-

rapib) miatt nem keriltek elfogadisra. Negyedik képvi-
selGjiikkel, az anacetrapibbal cardiovascularis végponti
Fazis 3 vizsgilat van folyamatban, amelynek eredményei
2017-ben varhatéak. Ebben a vizsgélatban az ischaemids
stroke a mdsodlagos végpontok kozott szerepel [34].
A PCSK9 (proproteinkonvertaz szubtilizin /kexin 9) in-
hibitorok koziil az alirokumab és az evolokumab haszna-
lata az LDL-C-célérték elérésének tovibbi javitdsara, il-
letve a statint nem toleralok korében mar engedélyezett,
a cardiovascularis végpontt vizsgilatok még folyamat-
ban vannak [35]. A kovetkez6 években varhatéan tobb,
kiilonb6zd timadasponta és reményeink szerint bizton-
sdgos szerrel béviil majd a lipidszintcsokkentSk csaladja.

A statinok alkalmazasa Magyarorszagon

A 2013-as MULTT GAP vizsgalat (3. 4bra) [36] alapjan
az 4atlagos LDL-koleszterin-értékek a 2011-es 2,82
mmol /I-r6l 2013-ra 2,64 mmol/l-re csokkentek, emel-
lett a hatékony statinokat nagyobb arinyban alkalmaz-
tak. Ugyanakkor jelentSs kiilonbségek lathatok az egyes
ellatasi szintek kozott, példaul a haziorvosok csoportja-
ban nagyobb az elért 4tlagos LDL-koleszterin-szint
(2,82 mmol /1), mint a szakorvosok (2,4-2,77 mmol /1)
altal kezelt betegeknél. A haziorvosok utin a belgyé-
gyasz és a neurologus szakorvosok altal kezelt betegek-
nél a legnagyobb az LDL-C-szint. Az inadekvit kezelés
hatterében fontos tényezd lehet a nagy dézisoktdl vald
talzott félelem. Az ischaemids stroke-on dtesett betegek
korében a batékony prevencio egyik kulcshévdése az 1,8
mmol/l-es, illetve legalabb 50%-0s LDL-C-szint-csokkenés
elérése. Neurvoldgini szempontbol a valis kockizat-nyeveséy
aranyt figyelembe véve e félelmek eltilzottak.
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Kovetkeztetések

Az agyérbetegségek incidencidja és haldlozasa az LDL-
C-szint novekedésével parhuzamosan emelkedik, az
LDL-C-szint a stroke igazolt, figgetlen kockazati ténye-
zGje. A koribbi nagy randomizalt vizsgilatok és meta-
analizisek alapjan a statinterapia mind elsédleges, mind
masodlagos prevencioként alkalmazva szignifikinsan
csokkenti a stroke-kockizatot, ugyanakkor koribban
egyéb lipidszintcsokkentd készitmények esetében ezt a
hatdst nem sikeriilt bizonyitani. Az IMPROVE-IT vizs-
galatban elsGként sikeriilt bizonyitani, hogy egy nem sta-
tin tipust lipidszintcsokkent$ készitményt (az ezetimi-
bet) statinnal kombindciéban adva tovibb csokkenthetd
a cardiovascularis események és a stroke el6forduldsa a
statin-monoterapidhoz képest az igen nagy cardiovascu-
laris rizik6ji populacidban. Ezek az eredmények Gjra
megerdsitették a minél nagyobb mértékd LDL-C-szint-
csokkentés preventiv jelentSségét. A kombindcio vévén a
lipidcélértékek elévése alacsonynbb statindozissal is lehetsé-
ges, csokkentve o magas dozisn statinkezelés mellékbatisni-
nak veszélyét.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megjelenését az MSD
Pharma Hungary Kft. tette lehetévé. A kozolt informa-
ciok a szerzék véleményét tiikkrozik, ami eltérhet az MSD
Pharma Hungary Kft. dllaspontjatél. A megemlitett ter-
mékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi elGiras az
iranyadé.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k a kézirat elkészitésé-
hez egyenl6 mértékben jarultak hozza. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzknek nincsenck érdekeltségeik.
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