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Lipidologiai alaptétel, hogy minél nagyobb a kardiovaszkularis kockazat, annal nagyobb nyereség érheté el, ezért lenne
nagy jelentésége az akut koronariaszindroman (ACS) atesett betegek iranyelvek szerinti kezelésének. Ennek ellenére ma-
gyarorszagi vizsgalatok, valamint a multinacionalis DaVinci és SANTORINI-tanulmanyok is csupan 20% koérdli 1,4 mmol/l
LDL-koleszterin- (LDL-C) célérték elérést igazoltak. Ennyi lenne a napi gyakorlat soran az elérhetd maximum? Nyilvan-
valéan nem. A svéd infarktusregiszter, a SWEDEHEART eredményei szerint az ACS utani betegek masodik kdvetéses
vizsgalata soran az 1,4 mmol/l célérték elérése 2020-ban 41%, 2021-ben 52%, 2022-ben pedig 56% volt. Ebben a nagy in-
tenzitasu statinok adasan kivil annak lehet a legnagyobb szerepe, hogy az ezetimib adasa az évek soran egyre gyakoribba
valt, 2022-ben meghaladta az 50%-ot. Az ezetimib alkalmazasanak fontossagat tamasztjak ala ujabb klinikai vizsgalatok is,
valamint egy Uj szakért6i allasfoglalas, amely szerint a statin és ezetimib kombinacié mar az igen nagy kockazat megalla-
pitasakor elsévonalbeli kezelésként elinditandd. A statin és ezetimib fixkombinaciés adasa 87%-kal javitja az adherenciat a
kéttablettas adagolashoz képest. Kedvez&bb adherencia esetén kevesebb kardiovaszkularis esemény varhato.
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Possibilities of guideline directed lipid-lowering treatment in patients after a cardiovascular event in Hungary
in 2023-2024 — the priority of the fix dose combination

It is a basic principle of lipidology that the higher the cardiovascular risk, the greater the benefit. This explains why
the guideline directed treatment of patients with acute coronary syndrome (ACS) is of great importance. Despite this,
Hungarian studies, as well as the multinational DaVinci and SANTORINI studies, confirmed that only around 20% of
the patients reached the target value of 1.4 mmol/l LDL-cholesterol (LDL-C). Would that be the maximum achievable
with daily practice? Obviously not. According to the Swedish myocardial infarction registry, the SWEDEHEART results,
during the second follow-up visit after ACS, the achievement of the target value of 1.4 mmol/l was 41% in 2020, 52%
in 2021, and 56% in 2022. In addition to the administration of high-intensity statins, the fact that the administration of
ezetimibe has become more and more frequent over the years, exceeding 50% in 2022, may have the biggest role in
this. The importance of the use of ezetimibe is also supported by recent clinical studies, as well as a new expert opinion,
according to which the statin and ezetimibe combination should be started as a first line treatment as soon as a very
high risk is established. The fix dose combination administration of statin and ezetimibe improves adherence by 87%
compared to administration of two tablets. In the case of better adherence fewer cardiovascular events are expected.

acute coronary syndrome, LDL-cholesterol target, statin, ezetimibe, adherence, fixed combination

A kézirat 2023. 08. 21-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 08. 30-an kertlt elfogadasra.
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A lipidcsokkentd kezelés a kardiovaszkularis prevencié
egyik legfontosabb alapeleme lett, klinikai vizsgalatok
tdmege igazolta, hogy az LDL-C csdkkentésével a kar-
diovaszkularis események szama, a kardiovaszkularis
mortalitas és az dsszmortalitds egyarant csdkkenthetd.
A szamtalan, megdodnthetetlen bizonyiték, a legneve-
sebb kardiolégusok tdmogatasa ellenére leszdgezheté,
hogy a kezelés megbecsultsége sem az orvosok, sem
a betegek korében nem all a sulyanak megfelel§ szin-
ten. A Bizonyitékokon Alapul6é Orvoslas elveinek min-
denben eleget tevé nagy klinikai tanulmanyok alapjan a
lipidcsbkkentés alaptézisei, hogy az LDL-C-t minél ala-
csonyabbra, minél kordbban is minél hosszabb idére
kell levinni. Egy masik nagy jelent6ségl alaptétel, hogy
minél nagyobb a kockazat, annal nagyobb az elérhetd
nyereség (1, 2).

Az ACS és az azon atesett betegek jelentik a minden-
napok gyakorlatdban az egyik legnagyobb szamdu, leg-
vulnerabilisabb kardiolégiai betegcsoportot, a kérkép
invaziv megoldasa, a kardiolégusok legvonzdbb és
leglatvanyosabb tevékenysége. Ez teljességgel érthe-
t6, hiszen egy elzarddott ér megnyitdsa megmentheti
a beteg életét és meghosszabbithatja életkilatasait. A
korai revaszkularizacié kedvezd eredményei forradal-
masitottak az ACS kezelését, de (kronikus koronaria-
szindromaban — CCS — mar nem ennyire egyértelm(
az invaziv megkdzelités nyeresége, randomizalt klinikai
vizsgalatok nem igazoltak egyértelmi hasznot, csak bi-
zonyos alcsoportokra) (3).

Az ACS invaziv ellatasa Magyarorszagon az érvényes
iranyelveknek megfeleld mddon torténik, a korkép
kérhazi haldlozas mutatéi kdzel allnak a nyugat- és
észak-eurépai orszagokéhoz. Ugyanakkor fél és egy
évvel az esemény utan a mortalitasi adataink mar lé-
nyegesen magasabbak (4, 5). Ebben Iényeges szere-
pe lehet a magyar betegek multimorbiditasan, az el-
téré szocialis-gazdasagi korulményeken tul annak is,
hogy nalunk nincs kialakitott rendszer a heveny szak
utani ellenérzésekre, és jelentésen elmarad az opti-
malistol a betegek lipidcsdkkenté kezelése. Ez utébbi
javitasa céljabdl szlletett a kelet- és észak-magyar-
orszagi megyék kardiolégusainak ajanlasa (6). Ennek
legjelentésebb elemei, hogy akut szakban a beteg
részesuljon részletes edukacioban, a koérhazi zaro-
jelentésén szerepeljen konkrét kontrollidépont, és a
beteg kapjon egy laborvizsgalati beutalét, hogy oda
friss lipideredménnyel érkezzen, valamint kiemelik a
csalédorvosok fokozottabb bevonasat és a telemedi-
cina gyakoribb alkalmazasat. Oda kell figyelni, hogy
az ezetimib adasara, a biztositéi eléirasok betartasa
mellett is, gyakrabban kerlljon sor. Az invaziv vizs-
galatra kerul6 betegek 6téde-negyede mar korabban
atesett eseményen, ezeket a betegeket eleve statin és
ezetimib kombinacidval kellene a kérhazbdél hazaen-
gedni (6).

Nelson és munkatarsai retrospektiv modszerrel 601 934
ateroszklerotikus kardiovaszkularis betegségben szen-
vedd beteg statinszedését és annak adherenciajat ele-
mezték egyéves kovetéssel. Ezek az ismert érbetegek
a kockazatbesorolds alapjan igen nagy kockazatu ka-
tegoériaba tartoztak, mindenkinek statint kellett volna
szednie. Ennek ellenére 49,9% nem volt statinterapian,
csak 22,5% kapott nagy intenzitasu statint, 27,6% koze-
pes vagy kis intenzitdsut. Annak, hogy nagy intenzita-
su kezelésen legyen valaki, nagyobb volt az esélye, ha
férfi volt, ha diabéteszes volt, ha koronariabetegségben
szenvedett, ha hiperténias volt, és ha jart kardiolégus-
nal. A nagy intenzitdsu terapian 1évék 82,8%-a j6 ad-
herenciaju volt (7).

A GOULD amerikai regiszterben 5 ezer ismert érbe-
teg 2 éves kovetésével prospektive vizsgaltak a lipid-
csokkent6 terapiat. Annak ellenére, hogy a betegek
kétharmadaban 1,8 mmol/l volt az LDL-C, a terapia in-
tenzifikalasa csak 17,1%-ban tortént meg (8). Nemzeti
reprezentativ mintan vizsgélva amerikai koszoruérbe-
tegek LDL-C-szintjeit, azt dllapitottak meg, hogy az 1,8
mmol/I-t 4-bél 3, az 1,4 mmol/I-t 10-bél 1 6 éri el (9).
Az ACS hazai ellatasardl a Nemzeti Szivinfarktus Re-
giszter (NSZR) szolgéltat kivalé minéségi adatokat (10,
11, 12). Eszerint a heveny szivinfarktussal meghalt be-
tegek szadma 2014 ota valtozatlan (10). Az NSZR alap-
jan ismerjik a 10 éves tulélést is, ami a STEMI-bete-
gek kozott a férfiak esetében 49,2%, a néknél 46,6%,
az NSTEMI-csoportban 63%, illetve 57,6%. Az adatok
azt is igazoltak, hogy az akut szakban elvégzett PCI,
fuggetlenul a STEMI-, NSTEMI-csoporttdl és a nemtdl,
az utankdvetés minden id6pontjaban és minden régi6-
ban csdkkentette a halalozast (p<0,01) (11). A regisz-
teradatokbdl tudjuk azt is, hogy az ACS-es betegek
kérhazi elbocsajtasakor a statin adasara a zaréjelen-
tésen a javaslat 90% feletti gyakorisagu (12), a tovabbi
idészak lipidkezelésérdl orszagos adataink nincsenek,
de korabbi kézleményeinkben beszamoltunk a gyulai
kérhaz invaziv részlegén 2015-ben és 2017-ben és a
COVID-id6szak egy évében ezzel a diagnézissal ke-
zelt betegeink akut esemény utani egy évben tortént
lipidcsdkkentd kezelésérél (13, 14, 15). A mi vizsgala-
taink, a DaVinci (The EU-Wide Cross-Sectional Ob-
servational Study of Lipid-Modifying Therapy Use in
Secondary and Primary Care) (16) és a 2019-es lipid-
irdnyelvek kiadasa utan elkezdett SANTORINI (Treat-
ment of high and very high riSk dyslipidemic pAtients
for the preveNTion of cardiOvasculaR events in Europe
— a multinatloNal observatlonal) (17) is 20% korali 1,4
mmol/l célérték elérést igazoltak (1. abra). Az abréan
szerepel a legfrissebb magyar tanulmany a 3T-FIGHT
is (18). Az, hogy mire vezet a szisztematikus, odafigye-
Iéssel végzett ACS utani gondozas, jo6 példat szolgaltat
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Az 1,8 és 1,4 mmol/L LDL-koleszterin-értéket elérék aranya (%) igen nagy kockazatd betegekben magyar és eurépai
adatok alapjan (feketén az 1,8, sziirke szinnel az 1,4 mmol/| elérési aranya)

a SWEDEHEART 2022-es eredményeinek kdzzététe-
le, amely szerint az ACS utani betegek masodik kdve-
téses vizsgalata soran az 1,4 mmol/l célérték elérése
2020-ban 41%, 2021-ben 52%, 2022-ben pedig 56%
volt (1. abra) (19). Ebben a nagy intenzitasu statinok
adasan kivul annak lehet a legnagyobb szerepe, hogy
az ezetimib adasa az évek soran egyre gyakoribba valt,
2022-ben meghaladta az 50%-ot. Az ezetimibadas nyil-
van nem oldja meg a lipidcsOkkentés problémait, de,
ahogy a svéd példa bizonyitja, Iényeges javulast hoz-
hat a célérték elérésében. Lényegében ezt ismerték fel
azok az eurdpai szakértdk, akik 2022-ben az Europe-
an Heart Journalban k6zdlt allaspontjukban az ezetimib
adasat igen nagy kockazatu kategéridban mar a koc-
kazatbesorolaskor elsévonalbeli kezelésként javasoljak
(2. abra) (20). Ahhoz, hogy elfogadhatébb gyakorisag-
gal érjenek el a betegek 1,4 mmol/l LDL-C-szintet, vagy
plane a két éven belil ismétl6dé éresemény utan java-
solt 1,0 mmol/l-t, a PCSK9-gatldék gyakoribb alkalma-
zasara is szukség volna. Erre idehaza egy szabadabb
biztositéi szabalyozas lenne sziikséges, de még slrge-
tébb lenne az id6kdézben generikussa valt ezetimib két
évtizedes el. pontjanak liberalizalasa.

Laufs és munkatarsai az ACS utani betegen végzett
EuroPath IV vizsgalatban az 1,4 mmol/l LDL-C elérés
az esemény utan 14 héttel 18%-os gyakorisagu volt, ra
20 hétre 34% és tovabbi 20 hét mulva pedig 37%. Eze-
timibet a betegek 43-46%-a kapott. A javulas ellené-
re szuboptimalisnak tartjak a lipidcsokkent§ kezelést.
Emissziokor a betegek 90%-a kapott statint, de csak
44% nagy intenzitasu adagot. Az elsé kontroll eredmé-
nyei a betegek 100%-a alapjan, a masodik kontrollé
50%, a harmadiké pedig csak 20% alapjan szilettek
(21). Ha az EuroPath IV és a gyulai adatokat hasonlitjuk
Ossze, akkor az allapithaté meg, hogy nalunk a betegek
nagyobb ardanya megy haza nagy intenzitasu statinnal,
a kontrollra jaras aranya csdkken az esemény utan

mindkét helyen (nalunk valamivel kisebb ardnyban), és
az EuroPath-ban nagyobb aranyu az ezetimib adasa,
ami magyarazza azt, hogy az 1,4 mmol/l célérték-el-
érés aranya magasabb a kontrollvizsgélatok soran (15,
21).

A RACING (randomised comparison of efficacy and
safety of lipid lowering with statin monotherapy versus
statin—ezetimibe combination for high-risk cardiovascu-
lar disease) tanulmany szerz8inek az volt a célja, hogy
Osszehasonlitsdk egy nagyobb adagu statin és egy
kisebb adagu statin + ezetimib kombinacios kezelés
eredményeit randomizalt, hosszabb tavon végzett kli-
nikai vizsgalat keretében. Hasonld, randomizalt, lega-
labb egy évig tarto, statin és kisebb adagu statin + eze-
timib hatasanak dsszehasonlitasat végzd tanulmanyt
nem talaltak a PubMed-ben. Nyilt fazisu, 3 évig tartoé
vizsgalatban 2017. februar és 2018 decembere kdzott
3780 ismert ateroszklerotikus érbeteget Dél-Korea 26
centrumaban randomizaltak 1:1 aranyban 20 mg rosu-
vastatin vagy 10 mg rosuvastatin + 10 mg ezetimib ada-
sara. A kombinalt terapia mellett az 1,8 mmol/l szintet
egy évnél a betegek 73%-a, ketténél 75%-a, haromnal
pedig 72%-a érte el, a statin-monoterapia csoportban
1, 2 és 3 évnél 55%, 60% és 58%-ban toértént meg az
elérés (p<0,0001). Intolerancia miatti terapiamegszaki-
tas vagy doziscsOkkentés a kombinacids csoportban
88 fénél (4,8%), a monoterapiaban 150 fénél (8,2%)
tortént (p<0,0001). A primer végpont (kardiovaszkula-
ris halal, nagy kardiovaszkularis esemény és nem fa-
talis stroke) 9,1%-0s gyakorisagu volt a kombinacios
és 9,9%-o0s a nagy dozisu monoterapias csoportban
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Eurépai szakértéi allasfoglalas igen nagy kockazatd betegek elsévonalbeli kezelésének kombinacios lipidesckkentésére

(abszolut kilonbség —0,78%; 90% Cl: —2,39-0,83). A
vizsgalat tanulsaga, hogy kdzepes intenzitasu statin és
ezetimib kombinacidja legaldbb olyan hatékonysagu a
kardiovaszkularis események szamanak csokkentésé-
ben (non-inferioritas), mint a nagy doézisu statin (nem
szignifikdnsan, tendencigjaban 12%-kal jobb volt), mint
a nagy intenzitasu statin, ugyanakkor a célérték elérés-
ben és a statinintolerancia tekintetében szignifikansan
jobb (22).

A randomizalt RACING-vizsgalat utan részben ugyan-
azon szerz8k Dél-Korea biztositoi adatbazisanak fel-
hasznélasaval ugyanezen két kezelés (20 mg rosuvas-
tatin és 10 mg rosuvastatin + 10 mg ezetimib) hatasat
hasonlitottak 6ssze PCI-n és stentimplantacion atesett
betegeken obszervacios vizsgalat keretében. A kombi-
naciés terapiat 10 794, a statin-monoterapiat 61 256
beteg kapta. A primer végpont (kardiovaszkularis halal,
szivinfarktus, stroke, koronaria-revaszkularizacio, sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacid) 25%-kal ritkabban
fordult el6 a kombinacios kezelést kapdkon (HR=0,75;
95% CI: 0,70-0,79; p<0,001). Ugyanezen csoportban
15%-kal kevesebb statinterapia-megszakitas volt (6,5%
vs. 7,6%; HR=0,85; 95% CI: 0,78-0,94; p<0,001), és
kiemelendd, hogy szignifikansan, 20%-kal ritkabb volt
a kezelést igényl6 ujkeletl diabétesz (7,7% vs. 9,6%;
HR=0,80; 95% CI: 0,72—0,88; p<0,001) (23). A vizsgalat
jelentésége abban rejlik, hogy a randomizalt RACING
eredményeit megfigyeléses vizsgalatban tamasztot-
ta ala. A kisebb adagu statin és ezetimib kombinalasa
nem inferior a nagyobb dézisu statinnal szemben, sét a
nagyobb betegszam miatt szignifikdnsan hatékonyabb-
nak is bizonyult a kardiovaszkularis események gya-
korisaganak csokkentése tekintetében. Tovabbi elény
a terapia jobb toleralhatésaga (szignifikansan ritkabb
terdpiamegszakitas), illetve a szignifikdnsan kevesebb
Uj keletli diabétesz. Az eredmények alapjan a JACC

szerkeszt6ségi kommentarja arrdl ir, hogy a kisebb dé-
zisu statinnal tortént ezetimib kombinacié a célértékek
elérésének tiszta gydztese lehet (24).

Ismert, hogy a tavol-keleti embereken a statinoknak
er8sebb hatdsa van, mint kaukazusiakon, ez l1ényegé-
ben tikr6z6dik az 1,8 mmol/l célértékelérés aranya-
ban. A statinadagokat leszamitva a tanulsagokat eu-
répai viszonyokra is alkalmazhaténak érezzik. Nalunk
nagyobb rosuvastatindozisokkal érnénk el ugyanezt az
LDL-C hatast, de az ezetimibre vonatkozé tanulsagok
tén nagy dézisu statin adasat ajanlja (illetve, ha a célér-
ték eléréshez 50%-nal nagyobb LDL-cstkkentésre van
szilkség, akkor a nagy dézisu statin mellé az ezetimib is
megfontolhaté mar az elején), és egy honapnal elvég-
zett lipidvizsgalat utan szikség szerint ezetimibes kom-
binaciét javasol (1). Ehhez képest egy 2022-es szakér-
t6i alldsfoglalads annyiban Iépett tovabb, hogy ebben a
betegcsoportban elsévonalbeli kezelésként nagydozisu
statin és ezetimib egylttes adasat javasolja (2. abra)
(20). Ez egy jelentds valtozas a harom évvel korabbi
iranyelvhez képest. Kétségtelen tény, hogy a pontosan
szedett nagy dézisu statin-monoterapiaval a betegek
hozzavetélegesen 20%-a elérné az 1,4 mmol/l LDL-ko-
leszterin-célértéket. Ha szigoruan nézzlk, nekik nem
lenne szikség ezetimib adasara, de azzal, hogy ala-
csonyabb lipidértékeik lennének, ezek a betegek is
csak nyernek. A nagy dozisu statin (pl. 40 mg rosuvas-
tatin vagy 80 mg atorvastatin) mellé mar az ACS utani
kérhazi hazabocsajtaskor ezetimibet is adnank, elejét
vesszik az elsd kontroll soran gyakran elmarado tera-
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piaeszkalacié elmaradasanak, ezéltal jelentésebb ara-
nyu célértékelérést remélhetink.

Az olaszorszagi Lombardia régiéban retrospektiv moé-
don 7 éves kovetéssel elemezték az ezetimib adasat
kulén tabletta vagy fixkombinacié formaban. Ez utéb-
bi esetekben 87%-kal kedvezdbb adherenciat taléltak,
mint amikor a statint és az ezetimibet kilén kaptak a
betegek. A kardiovaszkularis események kockazatanak
55%-0s csOkkenését is leirtak a szerzdk a j6 és a rossz
adherenciaju csoportok dsszehasonlitasakor (25).

Az adherencia javitdsa egy 6rokos feladatunk lenne.
Koronariabetegek kardiovaszkularis gyégyszerezé-
sében valé beteg-egylttmiikddés és a bekdvetkezd
események Osszefliggését vizsgalé metaanalizisben
azt talalték, hogy a kardidlis gyogyszerek adherenci-
ajanak 20%-os javitasa 8-12%-kal csdkkenti a kardio-
vaszkularis események vagy halal gyakorisagat. Alcso-
port-elemzésben a statinokra vonatkozéan 10%-kal
csokkent a kardiovaszkuléris események és 15%-kal a
mortalitas gyakorisaga (26).

A kardiolégiai rehabilitacio kedvezo hatasa

A célértékek elérését segiti az ezetimib adasa, féleg,
ha az fixkombinacié formajaban torténik, mert Ggy jobb
a betegek adherenciaja. Jobb beteg-egyittmikddés
érhetd el a kardioldgiai rehabilitaciéval is. Hazai vizs-
galatban ACS utan rehabilitacios kezelésben részesuld
betegek koérében nagy aranyu a statinterapia, de egy
évvel az esemény utan nagyon alacsony a betegek
adherenciaja: dnbevallas alapjan egy évnél a betegek
85%-a, receptkivaltas alapjan csak 54%-a volt statin-
terapian (27). A SWEDEHEART-ban 21 ezer infarktu-
son atesett beteg 4,55 éves kovetésével azt allapitot-
tdk meg, hogy a tréning alapu kardioldgiai rehabilitacié
28%-kal csdkkenti a halalozast (28).

Zarégondolatok

A klinikai vizsgalatok kedvezd eredményei alapjan a
kardiovaszkularis prevencioé egyik legfontosabb elemé-
vé valt lipidcsdkkentéssel mostohan bannak az orvosok
és a betegek egyarant, nincsenek kihasznélva a benne
rejlé lehet6ségek. A lipidcsdkkentéshez vald viszonyt
jellemzi, hogy a viladg egyik vezetd orvosi lapjaban arrél
sz6lt egy kommentar 2023-ban, hogy a szivkatéteres
vizsgalat elétti laboreredmények kézott szerepeljen li-
pidpanel is (29), aminek ismerete elvileg elengedhetet-
len lenne érbetegség gyanuja esetén (azaz, ha a koro-
narografia szikségessége felmeril).

A legnagyobb ,kardiovaszkularis haszon” az ACS-es
betegek lipidcsdkkentésében rejlik, a 2019-ben meg-
szigoritott célérték (1,4 mmol/l) elérése 20% korul van,
ami szisztematikus ellenérzéssel, jobb odafigyeléssel,
az ezetimib gyakoribb adasaval javitand6. Ma mar kar-

diolégusok kdzott elfogadott és altaldnos a statin adasa
ACS utani beteg esetében, szakmailag szégyellnival6-
nak mindsul statin nélkdl hagyni ilyen beteget. El kel-
lene jutnunk oda, hogy szégyen legyen nem térekedni
a célértékek elérésére, legaldbb a maximalisan toleralt
statin és ezetimib adasaig.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges &sszelitkbzés, 6ssze-
férhetetlenségi ok, amely befolyasolja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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