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A halalozasok tobbsége ateroszklerézis, illetve azzal kdzvetlenll 6sszefliggd elvaltozasok, betegségek miatt torténik,
ezért az ellene val6 harc az orvostudomany egyik legfontosabb feladata. Jelentés eredmények szlilettek az akut koro-
nariaszindroma ellatasaban, a kardiovaszkularis prevencioban, de a betegségcsoport népegészségligyi jelentésége
tovabbra is driasi. Az ateroszklerdzis megel6zésének vannak altalanosan érvényes iranyelvei (pl. egészséges taplal-
kozas, rendszeres testmozgas). Az egészséges életmdd prevencidban betoltott szerepét jelzi, hogy betartasaval a ge-
netikai vizsgalatok alapjan meghatarozott kardiovaszkularis kockazat 46%-kal csokkenthet6 volt. Egy egyén esetében
a prevencios tevekenység intenzitasat annak abszolut kockazata, kockazati kategoriaja adja meg. Ez utobbi sokszor a
10 éves rizikd-score eredményén alapul, amely gyakran nem alkalmas arra, hogy a beteg élethosszig tartdé kockazatat
jellemezze, és ez kulondsen jellemzd a 40 év alattiakra, de még a 40—49 évesekre is. Ezért az utdbbi idében nagy
figyelem fordult a kockazatbecslés pontossaganak javitasara. Egy ilyen lehetéség a poligén rizikd-score alkalmazasa.
Ismert az is, hogy a heveny éresemények nem mindig a legnagyobb sziikiiletet okozé plakkokon lépnek fel. Az Ujabb
vizsgalati lehet6ségek egyre kdzelebb visznek minket a vulnerabilis plakkok idében és széles kdrben térténé megta-
lalasahoz, de addig is, amig ez, és a poligén riziké-score-ok hasznalata a napi rutin része lesz, a rendelkezésre allo
preventiv eszkozeinket kellene az iranyelvek szerint alkalmaznunk. Kézulik a legnagyobb elmaradasunk a lipidcsok-
kentésben van, és ebbdl a szempontbdl a kumulativ LDL-terhelés koncepciojanak elfogadasa és gyakorlati alkalmaza-
sa nagymértékben segitene abban, hogy jelentésen csokkentsiik betegeink élethosszi kardiovaszkularis kockazatat.
kardiovaszkularis prevencid, LDL-koleszterin, kumulativ LDL, plakk, poligén riziké-score, akut koronariaszindréma

Thoughts about plaques and lifelong lipid lowering therapy

The majority of deaths occur due to atherosclerosis and related diseases, therefore the fight against it is one of the most
important tasks of the medicine. Remarkable results have been achieved in the treatment of acute coronary syndrome, in the
cardiovascular prevention, but the public health importance of this group of diseases remains enormous. There are general
guidelines for the prevention of atherosclerosis (healthy diet, regular physical activity). The role of a healthy lifestyle in preven-
tion is underlined by the fact that by following it, the cardiovascular risk determined by genetic tests could be reduced by 46%.
On individual level, the intensity of the prevention activity is determined by the absolute risk and risk category. The latter is
often based on the results of 10 years risk score, which often is not suitable for characterizing the patient's lifetime risk, and
this is particularly typical for those under 40, but even for those aged 40—49. Therefore, recently much attention has been
paid for the improvement of the accuracy of risk estimation. Such a possibility is the use of the polygenic risk score. It is also
known that acute vascular events do not always occur on the plaques that cause the greatest stenosis. Newer examination
possibilities bring us ever closer to finding vulnerable plaques in time and widely, but until this and the use of polygenic risk
scores become part of the daily routine, we must use our available preventive tools according to the guidelines. Among them,
our greatest backlog is in lipid lowering therapy, and from this point of view, the acceptance and practical application of the
concept of cumulative-LDL load would help us to significantly reduce the lifelong cardiovascular risk of our patients.

cardiovascular prevention, LDL-cholesterol, cumulative LDL concept, polygenic risk score, acute coronary syndrome
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Az LDL-koleszterin (LDL-C) nem csupan egyik legfon-
tosabb rizikéfaktora az ateroszklerézisnak, sokkal tébb
annal, a f6 oka. Az LDL-C vagy mas, apolipoprotein-B
(apoB)-tartalmu lipoprotein atjutva az endothelen, ha
ott reked (a nagyobb résziik a nyirokrendszeren at visz-
szakerUl a keringésbe), a makrofagokba kerilve elindit-
hatja az ateroszklerdzis folyamatat, majd egyre tobb ré-
szecske hozzarakddasaval plakk alakul ki. Ez az LDL-C
»halmozédas” a kumulativ terhelés Iényege, mert minél
nagyobb a plazma LDL-C-szintje, illetve minél hosszabb
ideig all fenn, annal jelentésebb a plakkosodas mértéke.
Maga az ateroszklerézis mar nagyon fiatalon elkezd6d-
het. Az Obél-haboru soran meghalt 3800, atlagosan 26
éves amerikai katona boncoldsakor 8,3%-ban talaltak
koszoruér-elmeszesedést, 2,3%-ban legalabb egy 50%
feletti sz(ikuletet okozé plakkot (1). Svéd vizsgalatban
25 ezer olyan 50—64 éves egyénen végeztek korona-
ria-CT-angiogréfiat, akiknek nem volt ismert érbeteg-
séguk. A néma ateroszklerdzis gyakorisaga 42,1% volt,
50% feletti szlikuleté pedig 5,2%. Az 50 éves férfiak har-
madaban, 64 éves korban, kétharmadaban igazolodott
az elvaltozas valamilyen formdja. A 1. &brédn a nemen-
kénti gyakorisagok mellett az is lathatd, hogy a (hang-
sulyozzuk: panaszmentes, nem érbeteq) férfiakon 60 év
felett mar 10% kordli gyakorisagu az 50% feletti szUka-
letet okoz6 plakk eléfordulasa. Az is kdvethetd, hogy az
elvaltozasok megoszlasa a nékon is hasonld, csak 10
éves késéssel jelentkezik, 64 éves korig a n6knél csak
maximum 5% az 50% feletti szlkuletek el6fordulésa (2).

A jelenleg érvényes eurdpai és hazai irdnyelvek a ko-
rabbiakhoz képest kisebb kezelési célértékeket adnak
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Az ESC/EAS 2019. évi lipidiranyelveinek célér-
tékei a kiilonbozé kockéazati kategériakban

Kockazat LDL-C-cél Osztaly Szint
Igen n’agy + recidiv <1.,0 mmoll b
esemény
<1,4 mmol/l +
Igen nagy legalabb 50%-o0s |
csOkkentés
<1,8 mmol/l +
Nagy legalabb 50%-o0s |
csokkentés
Kdzepes <2,6 mmol/l lla
Kicsi <3,0 mmol/l IIb

meg (1. tablazat). A nagy és az igen nagy kockazat-
ban a megadott szintek elérése mellett az 50%-o0s
LDL-C-csokkenés is el8iras, amely javaslat hatterében
az az evidencia all, hogy ezzel plakkregresszio is re-
mélhet6 (3, 4).

Napjaink kardioldgiai gyakorlata nagy hangsulyt he-
lyez az akut koronariaszindréma (ACS) kezelésére.
Ebben, hazankban is jelent8s javulast lehetett latni, a
revaszkularizacié hatasara jelentésen javul a heveny
iszkémia miatti halalozas, ugyanakkor 2014 és 2020
kozott az ACS miatti éves mortalitds nem csdkkent
tovabb (5). Az ACS magyar hospitalis halalozasa a
j6 eurdpai adatokéhoz hasonld, de egy évnél mar
jelentdés elmaradasunk van (6). Ebben a betegellen-
Orzés elégtelen volta mellett szerepet jatszhat az is,
hogy bar a Nemzeti Szivinfarktus Regiszter adatai
alapjan a szivinfarktus utani betegek a kérhazbdl
statinjavaslattal mennek haza, a késdbbiek soran a
lipidcs6kkentési adherencia kétségbeejtbéen rossz
(7). Az ACS utani igen nagy, vagy extrém nagy koc-
kazatu betegek kdvetése és iranyelvek szerinti ella-
tdsa munkank egyik kiemelt része lenne, mert a ,mi-
nél nagyobb a kock&zat, annal nagyobb az elérhetd
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A szubklinikus koszoruér-szikiilet prevalencidja (2) 25 ezer ismert érszikiilet nélkiili svéd beteg koronéria-CT angiogréfi-

as vizsgalata alapjan
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nyereség” elv alapjan itt tudnank a legtdbbet segiteni
betegeink életkilatasainak javitasaban. Ezen betegek
kdvetése, ellenérzése nem megfeleléen torténik, és
ez kulénbsen érvényes a lipidcsdkkentésre, illetve a
lipidirdnyelvek betartasara (8, 9). Az ACS utani be-
tegek gondozasanak javitdsaban sokat segithetne a
biztosité altal is tamogatott orszagos utmutaté kiada-
sa, aminek eredményeként az esemény utani halalo-
zasban nemcsak a kérhazi idészakra vonatkozoan,
hanem a késd8bbiekben is kbzelednénk a kedvez8bb
europai adatokhoz (6).

A halalozasi mutaték javitasara a kardiolégia egyik leg-
nagyobb kihivdsa az iszkémias szivbetegség (ISZB)
megdfeleld kezelése. Az Eurdpai Kardiolégusok Tar-
sasaga (ESC) 2019-es kronikus koronariaszindroma
(CCS) kezelésére vonatkozd iranyelveire a PCl hat-
térbe szorulasa jellemz6, mert randomizalt klinikai
vizsgalatok nem igazoltak a krénikus esetben végzett
revaszkularizacié hasznat a kilénb6z6 kimenetelek te-
kintetében, csak csokkent ejekcids frakcidju szivelég-
telenség esetén (10). Stabil anginas betegen elvégzett
koronarogréfia soran logikus és kézenfekvd lehetéség
lenne a sulyos szlkilet/ek mitéti vagy PCl megolda-
sa (iszkémia- vagy szlkulethipotézis), de az utébbi év-
tizedek klinikai és képalkotd vizsgalatai azt mutattak,
hogy az ACS kialakuldsa nem mindig a legsulyosabb
plakkokhoz kdéthet. Mar egy korai vizsgalatban, kozel
harom évtizede, Falk és munkatarsai metaanalizisuk-
ben kimutattak, hogy a szivinfarktusok kétharmada
50%-nal kisebb szliklletet okozé plakkon Iép fel, csak
14%-a alakul ki 70% feletti sz(ikllet esetén (11). Ezeket
napjaink intravaszkularis ultrahangvizsgalattal (IVUS),
optikaikoherencia-tomografiaval (OCT) végzett tanul-
manyai is igazoltak. Az iszkémiahipotézis szlkuletre
hatd, oxigénellatast javitdé megkozelitése mellett olyan
gyégyszereink vannak, amelyek direkt a plakkra hatnak
(statinok, ezetimib, PCSK9-gatlok, icosapentetil), vala-
mint a trombotikus miliét (thrombocytaaggregacié-gat-
I6k), a cukoranyagcserét (SGLT2-gatlok, GLP-1-ago-
nistak), a gyulladasos kornyezetet (interleukin1-béta,
kolhicin) javitjak.

A korai idészak intenziv gyogyszeres és invaziv ke-
zeléseket dsszehasonlitd tanulmanyai kdzul a Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggres-
sive Drug Evaluation (COURAGE) PCl-vel, a diabé-
teszes betegekben tortént Bypass Angioplasty Re-
vascularization Investigation 2 Diabetes (BARI2D)
bypass-mutéttel szemben mutatta ki, hogy az invaziv
intervenciéo nem hoz kedvez8bb eredményeket a meg-
felel6en végzett gyogyszeres kezelésnél (12, 13). Az
ISCHEMIA (International Study of Comparative Health
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Effectiveness with Medical and Invasive Approaches)
tanulmanyban stabil koronariabetegségben szenve-
dékben vizsgaltak az optimalis gyégyszeres kezelés
és az emellett alkalmazott PCI kardiovaszkularis ese-
ményekre kifejtett hatasat. 5179 kézepes vagy sulyos,
egyébként stabil koronariasz(ikiletes beteget rando-
mizaltak invaziv stratégidra (revaszkularizacio + opti-
malis gyodgyszeres kezelés) és konzervativ terapiara
(csak optimalis gyogyszeres kezelés). Sem a primer
végpontban (kardiovaszkularis halal, instabil angina
miatti hospitalizacid, szivelégtelenség, Ujraélesztés
szivmegallas miatt), sem major szekunder végpontban
(kardiovaszkularis halal vagy szivinfarktus) nem volt
szignifikdns kulénbség a két csoport kézoétt (p=0,34,
illetve p=0,21) (14).

A frissen bemutatott COMBINE OCT-FFR prospektiv,
kettés vak tanulmany diabéteszes koszoruérbetegeken
a frakciondlis flow reserve (FFR) negativ esetekben az
OCT-vel a fibro-atheroman kimutatott vékony sapka je-
lentéségét vizsgalta. Aramlast korlatozo sz(kiilet hia-
nydban (FFR-negativitas), a 18 honapos kdvetési idd
alatt az 550 beteg azon 25%-aban, ahol vékony sap-
ka volt lathato, 6tszér gyakrabban fordult elé koszoru-
ér-esemeény (15).

A korabbi allaspont szerint a 3-ér betegeknél a
bypass-m(itét esetén jobb kimenetel varhato, mint
PCI utan. A Fractional Flow Reserve Versus Angio-
graphy for Multivessel Evaluation (FAME) 3 vizsgalat
3-ér betegeket randomizalt FFR vezérelt PCl-re vagy
bypass-mitétre azzal a kitlizétt céllal, hogy az FFR
alkalmazasa javit-e a PCIl-csoport eseménygyako-
risagan. Az egyéves kovetés alatt a primer végpont
(barmilyen oku halal, szivinfarktus, stroke, ismételt
revaszkularizacié) 10,6%-os el6forduldsa az FFR-ve-
zérelt PCl és 6,9% gyakorisaga a bypass-csoport-
ban (HR = 1,5; 95% CI: 1,1-2,2) a bypass-m(itét el8-
nyét igazolta az FFR-vezérelt PCl-vel szemben (16).
A PCl-csoportban csak az FFR-pozitiv 1ézidk, ahol
aramlast limitalé elvaltozas volt, kerlltek tagitasra, a
bypass-mtétek soran viszont az dramlast nem limita-
16 l1ézidkat is athidaltak. Feltehetéen a PCl-csoportban
az FFR-negativ, azaz nem jelentés sztendzist okozo
plakkokon fellépd akut események okoztak a kulénb-
séget (17).

Uj stratégiara van sziikség az ateroszklerotikus plakk
kezelésében, a hangsulyt az daramlast gatlo szikuilet
tagitasardl at kell helyezni az egész szervezet plakk
terhelésének csOkkentésére — ez lenne a plakkhipo-
tézis Iényege. A jelenlegi kardiolégiai megkdzelités a
régi, iszkémias vagy szikulethipotézis szerint mell-
kasi fajdalom vagy ACS az a trigger, amikor aktivak,
vagy aktivabbak leszlink. Amit ilyenkor tehetink az
mar kevés, és tul késdn is van. A plakkhipotézis az
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egész szervezet plakk terhelésének cstkkentése fe-
161 kozelit.

A szivinfarktusos betegek mintegy felének nincs korab-
ban tlinete, az infarktus az els6 panasz. Természetes,
hogy ACS esetén, sulyos tiinetet okozé jelentds plak-
kok esetén szikség van a revaszkularizaciora. A fej-
I6dés egyre inkabb lehetévé teszi (majd) a vulnerabi-
lis plakkok megtalalasat. Gyakori az olyan infarktusos
beteg, akinek nincsenek, vagy alig vannak iszkémiara
utalé panaszai, mégis akar recidiv moédon infarktust
kap. Masok viszont egész életiket végig angindzzak
és nem lesz infarktusuk. Ennek patomorfolégiai alap-
ja a vulnerébilis plakkstruktura, amelyek felismerését a
koronaria-CT, az IVUS, az OCT segiti, noha ezek nem
allnak rendelkezésre korlatlanul. A vékony plakksapka,
az alacsony denzitasu, lipidgazdag plakk, a remodellalt
érszakasz, a ,spotty” kalcifikacid, valamint a ,napkin
ring” formacié megjelenése a plakkban egyarant kijelo-
lik a vulnerabilis plakkot és hordozdjat (18). A vulnera-
bilis beteg kiszlrése, majd hatékony gyogyszeres inter-
vencioval a vulnerabilitas csOkkentése, a plakk-ruptura
megel6zése lesz a j6vé legfontosabb feladata. Uj klini-
kai vizsgéalatok azt igazoljak, hogy alig egy-két év ele-
gendd ehhez, ha hatékony eszkézdket hasznalunk. A
Huygens-vizsgalatban az OCT-vel mért plakksapka
egyéves kezelési tartam soran is képes volt megvas-
tagodni a hatékony LDL-csOkkentés hatasara (19). A
vérlemezkegatidkat sem kell majd feltehet6leg minden
beteglinknek adni, elég lesz a vulnerabilis plakkok hor-
dozadinak.

A mai napi rutinban rendelkezésre allé vizsgalati és te-
rapias lehetéségek (életmdd, lipid- és cukoranyagcse-
rét javité gyodgyszerek, thrombocytaaggregéciot gatlok,
gyulladascsokkent6k) még kevésnek tlinnek az dsszes
kardiovaszkularis esemény megel6zéséhez. De addig
is, amig kivizsgalasban és a terapiaban hatékonyabbak
lehetiink, élntnk kellene a meglévé lehetéségekkel.
Ebbe a plakk-kezelési szemléletbe 6l illeszkedik be a
kumulativ LDL-terhelés koncepcidja.

Relativ rizikécsokkenés a mendeli randomizéciés genetikai vizsgéla-

Az ACS-en atesettek szekunder prevencioja kiemelt
feladatunk, de primer és a primordialis prevenciérél
sem szabad megfelejtkeznlink (ez utdbbi a rizikéfak-
torok kialakulasanak megel6zése). Sokkal kédnnyebb
lenne megeldzni az ateroszklerdzis kialakulasat, mint
a kialakult plakkokat kezelni. A legtdbb koleszterin-
csokkentbvel végzett klinikai vizsgalat mar ismert ér-
betegeken, vagy nagy kockazatuakon tortént. A nagy
kockazat, a varhatéan nagyobb eseményszam miatt
kisebb betegszammal és rovidebb kovetési id6vel le-
hetett jotékony hatast igazolni. Primer prevencioban
és kis kockazatban sokkal szerényebb a lipidvizsga-
latok palettaja. A Bizonyitékokon Alapulé Orvoslas
(BAO) elvein edz&dott kardioldogusok joggal varnak
.erés” evidencidkat arra, hogy a lipidcsdkkenték fiatal-
korban, mérsékelten emelkedett lipidértékek esetén is
kedvezd hatasuak. Ennek igazolasara nagy betegsza-
mu, hosszu, tdbb évtizedes kdvetési idejl, prospek-
tiv, randomizalt tanulmanyok lennének szikségesek,
amelyek kivitelezésére kevés esély van. Ezek pétla-
sara szolgalnanak a mendeli randomizacios vizsgéla-
tok, amelyekben a ,randomizéalast” maga a természet
végzi, a kovetési id6, mivel velesziletett eltérésekrdl
van sz0, mindig annyi, ahany éves a beteg a felmérés
elvégzése idején. Ha pl. a lipidekrél beszélunk, akkor
olyan genetikai eltéréseket keresnek, amelyek vele-
szlletetten alacsony LDL-C-szinttel jarnak. Ezekkel
szembeallitjidk a genetikai eltérés nélkiliek csoport-
jat, és a két csoportban (a veleszlletetten alacsony és
az atlagos LDL-C-szintli betegek) el6forduld kardio-
vaszkularis eseményszamot hasonlitjak dssze. A be-
tegszam az elvégzett genetikai vizsgalatok szamaval
ndvelhetd. Ennek megfelel6en mendeli randomizacids
vizsgalatok nagy betegszdmmal és sok évtizedes k-
vetésiidbvel igazoltak, hogy az alacsony LDL-C esetén
kevesebb a kardiovaszkularis események szama (20,
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A kumulativ LDL-terhelés koncepcidja.

naemias, és anélkiili betegekben az életkor és a statinterapia elkezdésének fliggvényében (24, 25);

Eletkor (évek)

Az LDL-C kumulativ hatdsa homo- és heterozigéta familiéris hypercholesteri-

A 30 éves korban elkezdett

jelentés LDL-C-csokkenés 30 évvel meg tudja hosszabbitani az ateroszklerotikus szivbetegség elérésének idejét (27)

21). A 2. abra azt mutatja be, hogy 21 klinikai vizsgalat
metaanalizisében, a Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration (CTTC)-ben 1 mmol/l LDL-C-cs6ékken-
téssel elért 22%-0s nagy kardiovaszkularis esemény-
csOkkenéssel dsszehasonlitva a genetikai eltérés mi-
atti 1 mmol/l csOkkenés esetén 54,5%-kal csbkken az
esemeények szama (tébb, mint 300 ezer beteg geneti-
kai vizsgalata és alacsony koleszterinnel jaré 9 poli-
morfizmus alapjan) (20, 22). A két és félszeres kulonb-
ség magyarazata, hogy a klinikai tanulmanyok néhany
évig (altalaban 3-7 évig) tartanak, a mendeli rando-
mizacids vizsgalatokban az LDL-C-szint a szlletéstél
fogva alacsonyabb.

Az, hogy az LDL-C-szint csodkkentésével aranyo-
san csokken a kardiovaszkularis események szama,
a BAO legalaposabb bizonyitott dsszefliggése (21).
Az ok-okozati kapcsolat evidenciai mellett a mende-
li randomizéaciés vizsgalatok azt is igazoltak, hogy az
LDL-C-szint id8beli fennallasa, a magas LDL-C id8-
tartama is nagymértékben hat az ateroszklerotikus
események gyakorisagara. Elemi megfontolas: sokaig
fennall6 magas LDL-C esetén tdbb tud az érfalba lera-
kodni, tébb és nagyobb plakk kialakulasa lehetséges.
A kumulativ LDL-koncepcié 1ényege, hogy mindenki-
nek minden életévére van egy arra az évre jellemzé
LDL-C értéke. Ezeket évente 6sszeadva kapjuk meg a
kumulativ LDL-terhelést, és amikor ezzel elérjik a 160
mmol/l kumulativ kiisz6bét, méar nagy valészinliséggel
van egy jelent6s koronariaplakk (3. A abra). A kiiszdb-
érték kllsé és belsd tényez6k altal médosulhat, ezek
egy részét az abran feltintettik, és befolyasolhatja az
Oroklés is, amire késébb kuldn fejezetben térink Ki.
Egy homozigéta familiaris hypercholesterinaemias,
akinek 13 mmol/l az LDL-C-je, 12,5 éves korara éri el a
kumulativ kiiszdbértéket. Egy olyan beteg, akinek 5,0
mmol/l az LDL-C-je (ez lehetne ismerten heterozigota

familiaris hypercholesterinaemias), a 160-as kumula-
tiv értéket kb. 35 éves korban éri el (23, 24). A 3. abra
jol szemlélteti a lipidcsdkkentés és az ateroszklerdzis
Osszefiiggését: minél alacsonyabb az LDL-C, annal
késbbb lesz ateroszklerdzis, minél korabban, minél
alacsonyabbra visszik le az LDL-C-t annal késébb ér-
juk el az adott kumulativ kiszdbét. Erre, persze, nin-
csen I/A tipusu evidencia, de az egész elmélet szakér-
t6i konszenzuson alapul klinikai vizsgalatok, kohorsz
megfigyelések figyelembevételével. A koncepciét ta-
mogatjak a 2020-ban bemutatott prospektiv CARDIA-
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults)
vizsgalat eredményei, amely kdzel 5 ezer 18-30 éves
f6 16 évig tartd kdvetésével igazolt kapcsolatot a ku-
mulativ LDL-expozicio és az éresemények kozott (25,
26).

A kumulativ LDL-koncepcioé kapcsan elmélkedik Bra-
unwald arrél, hogy hogyan érjink meg ISZB-mentesen
100 éves életkort (3. B abra). Egy atlagosnak mondha-
t6 2,3 mmol/l LDL-C-nél a beteg 70 éves kora kordl éri
el az ateroszklerotikus érbetegség kiiszobét. Amennyi-
ben, ahogy az 4bran jelélve van, 30 éves kortdl olyan
terapiat kap, mellyel 50%-kal csékken az LDL-C-szint-
je, a kumulativ 160-as kiiszdb elérése akar 30 évvel is
késleltethet6. Braunwald az 50% LDL-C-csdkkentésre
PCSK9-gatlot irt a kdzleményében, abbdl is a féléven-
te adott, siRNS-en at hato inclisirant (27), feltehetéen
azért, mert a betegek adherenciaja ezzel lényegesen
jobb, mint a naponta szedend§ tablettak esetén. Meg
kell azonban jegyeznunk, hogy nagy dozisu statin +
ezetimib kombinaciéval legaldbb ekkora LDL-C-csok-
kenést lehet elérni, és ez ma is kdnnyebben hozz&fér-
hetd.

Az érvényes iranyelvek a klinikai vizsgalati eredmények
alapjan fogalmazzak meg ajanlasaikat, de azok nem
minden aron betartando térvények. Az ateroszklerozis
folyamatanak alakulasat bioldgiailag plauzibilis médon
befolyasolja a mendeli randomizacios vizsgalatok altal
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A kedvez6tlen genetikai 6rokség életméddal 46%-ban legyézhetd (34).
genetikai és az életmddi kockazat alapjan az Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) megfigyeléses vizsgalatban.

A koszorGér-események el6forduldsa a
Négy

életmadi tényezd (nemdohanyzas, normalis testsuly, rendszeres testmozgas, egészséges diéta) és a genetikai

kockézat 6sszefliggése az ARIC vizsgélatban

is tamogatott kumulativ LDL-terhelés koncepcidja. igy
egy adott életkorban elinditott hatékony LDL-C-csok-
kentéssel lényegesen lehet késleltetni a kumulativ ki-
sz6b elérését. (Ez persze nem helyettesiti a tébbi pre-
ventiv tevékenységet, mint a rendszeres testmozgas,
dohanyzas kertlése, normotenzi6 tartasa, illetve eléré-
se stb.)

Az ateroszklerotikus érbetegség egy olyan krénikus el-
valtozas, amelynek kialakulasaban a genetikanak, az
életmodnak és a kdrnyezetnek egyarant szerepe van.
Az orvostudomany fejlédésével egyre jobban vizsgal-
hat6 az 6roklés hatdsa. Egyre ndvekszik azoknak a
genetikai variansoknak a szama, amelyekrél igazol6-
dott, hogy fennallasukkal az ateroszklerézis, a koszo-
ruér-betegség kialakulasanak valészinliségét novelik.
Ezek segitségével poligén riziko-score (PRS) allithatd
fel, amellyel az egyén 6roklott ateroszklerotikus veszé-
lyeztetettsége allapithaté meg. A PRS hasznalatanak
elsédlegesen primer prevenciéban volna jelentésége,
mert pontosithatja az anamnézis és a bioldgiai marke-
rek alapjan megallapitott egyéni veszélyeztetettséget.
A PRS-ek kilénb6z8 kézdsségekben eltérhetnek, sza-
mottevé etnikai kilénbségek lehetnek, de a jovdben a
személyre szabott orvoslasban fokozatosan néni fog a
szerepuk (28).

Az Egyesult Kiralysag Biobankjanak 330 ezer primer
prevencios egyénének 10 éves kdvetése alatt 4454 6-
nek alakult ki szivinfarktusa. A koszoruér-betegségre
felallitott PRS-ben 241 genetikai varianst vettek figye-
lembe és ez szignifikans dsszefliggést mutatott az in-
farktus kockazataval. Prediktiv er6ssége fiatalabb élet-
korokban nagyobb mértéki szignifikanciat mutatott, a

HR 1 SD-re 50 év alatt 1,72 (95% CI: 1,56-1,89), 50—
60 év kozott 1,46 (95% Cl: 1,38-1,53), 60 év felett 1,42
(95% CI: 1,37-1,48) (kdlcsoénhatas p <0,001). Az 50
év alatti betegekben a magas PRS 3-4-szer erdsebb
kapcsolatot igazolt a szivinfarktussal, mint az alacsony
PRS. Amikor a PRS alapjan becsiilt kockazatot hoz-
zaadtadk a hagyomanyos becslés alapjan megallapitott
kockazathoz, a hatarérték kockazatuak 20%-a atkerdilt
a kbézepes kockazatu csoportba, és ennek alapjan sta-
tinterdpia elkezdése volt javasolt. A hatarérték és ko-
zepes kockazatuak kdzil 20% atkerlt a kis kockazatu
csoportba, ahol a gyégyszeres terapia az iranyelvek
szerint még varhat (29).

A PRS hasznalata a kockazat pontosabb becslésé-
re tehat inkabb fiatalkorban eredményez nagy klinikai
hasznot, a segitségével korai életkorban kiemelheték
azok, akik nagy veszélyeztetettségliek, és a kezelési-
ket szigoruan és élethosszig kell végezni, lipidoldgiai
szempontbdl a kumulativ LDL-terhelés jegyében. Ma
még csak egy ,alom”, hogy egy prevenciés team fog-
lalkozzon ezzel. Tarsadalmi 6sszefogassal és a kardio-
vaszkularis betegségek megelézésére torténé nagyobb
anyagi befektetéssel (napjainkban csak az egészség-
ugyi koltségek 4%-at forditjak a prevenciora, a kar-
diovaszkuléris betegségek kezelésére jelenleg sokkal
tobb a kiadas és ezen fokozatosan csdkkenteni lehet-
ne, ahogy né a megel6zésre forditott pénz aranya) (30,
31) a PRS, a biomarkerek és a képalkot6 vizsgalatok
segitségével a ,precizidés kardiovaszkularis egészség”
jegyében egyutt kell dolgoznia orvosnak, ,adat-tudés”-
nak és nem-orvos egészségugyi szakértének (32).
Khera (Harward, Boston) 2022-ben az Eurépai Athero-
sclerosis Tarsasag kongresszusan tartott el6adasaban
egy ateroszklerotikus veszélyeztetettségre adoptalt ge-
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netikai teszt arat 250 USD-ra becsiilte. Az elvégzését
csaladi anamnézissel, magas LDL-C-értékkel, egyéni
kockazatmeghatarozassal és kivancsisaggal indokolta
(33), hangsulyozva azt, hogy a genetikai 6rokség nem
sorsszer(, életmdddal jelentésen csokkentheté a nagy
Oroklott kockazat. Khera és munkatarsai négy prospek-
tiv kohorsz vizsgalatban 55 685 személy genetikai koc-
kazatat hataroztak meg. A tdbb évtizedes kdvetési idd
alatt bekdvetkezett koszoruér-események gyakorisagat
a PRS és az életmdd alapjan megallapitott kockazattal
hasonlitottak dssze. Ezutan 4 életmddi tényezd alap-
jan (nemdohanyzéas, normalis testsuly, rendszeres test-
mozgas, egészseges diéta) harom csoportba osztottak
a betegeket: kedvezd életmdduak voltak, akik a négy-
bdl legaldbb harom, kbzepesnél kettd, kedvezbtlen élet-
modu csoportban pedig egy vagy egy sem volt betart-
va. Megallapitottak, hogy a PRS alapjan meghatarozott
oroklédési kockazatot egészséges életmdddal 46%-kal
lehetett csdkkenteni (HR = 0,54; 95% CI: 0,47-0,63). A
4. &bra ezeket az Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) populacidja (a metaanalizisbe bevont egyik ko-
vetéses vizsgalat) adatai alapjan mutatja be (34).

A legtdbb haldleset ateroszklerdzissal 6sszefliggé be-
tegségek miatt térténik. A magas LDL-C-szint nem
csupan egy rizikofaktora, hanem a f6 oka az atero-
szklerdzis kialakulasanak és progresszidjanak. A napi
munkankat a terapias iranyelvek figyelembevételével
kell végeznunk, annak tudatdban, hogy azok nem fed-
nek le minden klinikai helyzetet, nem megmasithatatlan
térvények. A 10 éves kockazatot jelz6 SCORE tablazat
alkalmazasaval nem biztos, hogy a legtdbb eseményt
tudjuk megel6zni. Felmerult, hogy a lipidcstkkentést a
hiperténidéhoz hasonléan inditsuk el, egy bizonyos ér-
ték felett mindenki kezelendd (természetesen célérték
figyelembevételével) (35).

Az emlitett svéd koronaria-CT-vel alatamasztott vizs-
galat betegei kdzott (1. abra), ha azok veszélyeztetett-
ségét az eurépai SCORE tablazat szerint kategorizal-
nank, akkor a kis kockazatu kategéridban a férfiak kdzel
50%-aban, a nék kdzel 30%-aban igazolédott koszoru-
ér-ateroszklerdzis. Ezen besorolassal a kis kockazatu
betegek az irdnyelvek szerint kezelve nem kapnanak
lipidcsdkkenté kezelést, holott a koronéria-elmesze-
sedésik miatt legalabb nagy, vagy inkdbb igen nagy
kockazat alapjan kellene 8ket kezelni (2). Ennek, és a
lipidszintekre vonatkozé mendeli randomizaciés ered-
ményeknek a figyelembevétele a hosszu tavu kezelés
fontossagat huzza ala, és a kumulativ LDL-terhelés
gyakorlati alkalmazasat tamogatna.

Arra még nincsenek pontos adatok, hogy milyen né-
pességi csoportokat kellene szirni és kezelni. A po-
pulacios szlirés dan férfiak haldlozasara kifejtett ered-
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ményeit vizsgalta a Danish Cardiovascular Screening
(DANCAVAS). A szlirtek 10 ezer f8s csoportjaban |é-
vBk 40%-a kapott a tovabbiakban vérnyomas- vagy li-
pidcsokkentd kezelést. Az ilyen helyzetben viszonylag
rovid, 5 éves kdvetés alatt a szignifikans szintet éppen
el nem érd kuldnbség volt a szlrt és a kontrollcsoport
kézott (p=0,06), de az alcsoport-elemzések (pl. 70 év
alattiakban talélt szignifikéns, 11%-o0s mortalitdscsok-
kenés) azt sugalljak, hogy vélogatott populaciokban
van helye a sz(irésnek (36).

A jov6ben az egyénre szabott megelbzés elétérbe ke-
rilése varhaté. A PRS-ek, a bioldgiai markerek és a
képalkoté vizsgalatok eredményei alapjan preciziés
perszonalizalt prevencioé alakul majd ki (32, 33), ahol a
beteg és az orvos egyittesen, a beteg igényei szerint
beszélik meg a teenddket, és ezeket a beteg be is tart-
ja, az orvos meg ellenérzi (37).

A kumulativ LDL-terhelés alapjan, ha valaki 30 éves
kortél 50%-kal csdkkenti az LDL-C-szintjét, akkor a
koszoruér-betegség jelentkezése 30 évvel késdbb-
re tolédik (27). Addig, amig az 50%-0s csOkkenés
PCSK9-gatlék vagy a még kisérleti stadiumban 1évé
vakcinacio alapjan széles kérben elérhet6 lesz, gon-
doljunk gyakrabban a nagy dozisu statin és ezetimib (a
jobb adherencia elérésére lehetéleg fixkombinacios)
alkalmazasara, mert azzal hasonld lipidszint-cstkke-
nés, kovetkezményes sziv- és érrendszeri kockazat-
csokkenés érhetd el.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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