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-

antilipémiás terápia. A legújabb európai dyslipidaemiaajánlásban a korábbinál alacsonyabb LDL-koleszterin-célértéket 

-

panaszkodik izomfájdalomra, de ennek tényleges összefüggése a gyógyszerekkel lényegesen ritkább, mint ahogy a 

-

panaszok 90%-a nem a gyógyszerhatás következménye. A betegek adherenciájának javítása folyamatos oktatással, 
-

frequency of the cardiovascular events, and according to these it plays an awarded role in the preventive treatment recom-
mendations. In the most recent European dyslipidemia guidelines a lower LDL-cholesterol target has been established. 
Despite the many evidence and the guidelines’ recommendations, the quality of lipid-lowering and also the goal attainment 

is a factor for decreasing their compliance. The statin intolerance is believed to occur in 10-15% of cases. Many patients 

patients the occurrence of myalgia in the group taking 80 mg atorvastatin was 9.4%, in the placebo group 4.6%. In clinical 
endpoint HOPE-3 study, the incidence of muscle pain was 5.8% in case of patients taking 10 mg rosuvastatin and 4.7% 
for placebo group. According to a recently presented, very well-designed, randomized, double-blind SAMSON study, 

be achieved through continuous education, the use of electronic devices, and simplifying the treatment. To attain a better 
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Az ateroszklerózis, egy korán, gyakran már gyermek-

azt igazolták, hogy szubklinikus formája középkorú 
-

alakulásának és progressziójának jól ismert rizikófak-
torai vannak, amelyek közül az egyik legfontosabb a 

mindenki elfogadja, de a mögötte álló számos bizonyí-
-

kentés az orvosi gyakorlat mostohagyermeke (2, 3, 4).

Lipidek és lipoproteinek szerepe  
az ateroszklerózisban

A koleszterin és a triglicerid (TG) a legfontosabb lipi-
dek, ezek szállítása lipoproteinek formájában történik. 

molekulából áll. Amikor a májból a vérplazmába kerül, 
VLDL-nek (very low density lipoprotein) hívjuk, a vér-

az energia szolgálatában kerül felhasználásra és tá-
rolásra, gyors iramban és fokozatosan eltávolítja róla, 
és VLDL remnant részecskévé lesz. Nagyon lényeges 
annak megértése, hogy a VLDL-részecske, remnant 
részecske, LDL-részecske az ApoB100-nak a kerin-

-
poproteinjei. A 70 nm-nél kisebb lipoprotein-partikulák 
átjutnak az endothelrétegen. Az érfalba került ApoB 
lipoprotein módosult, oxidált LDL formáját, annak ko-
leszterinjét a makrofágok felveszik és elindul, illetve 
progrediál az ateroszklerózis (1, 5).

protein (a)-ról [Lp(a)], amely az ateroszklerózis külön-
-

je. Az Lp(a) lényegében egy olyan LDL, amelyen egy 
apolipoprotein (a) fehérjelánc is van. A szerepe az ate-
ro szklerózisban az LDL-koleszterinjéhez (LDL-C) ha-
sonló, de amíg ez utóbbi csökkentésének haszna a 
kardiovaszkuláris kockázat mérséklésében sokszoro-
san igazolt, az Lp(a) esetében még hiányoznak a nagy 
klinikai tanulmányok. Az Lp(a) szintjét a PCSK9-gát-

-
nikai vizsgálatok folynak az Lp(a) mRNS-en át ható 
antiszensz oligonukleotiddal, amelynek adása akár 
80%-os csökkenést is eredményezhet (6). Az európai 
dyslipidae mia-irányelv szerint mindenkinek egyszer 
életében érdemes lenne az Lp(a) szintjét meghatározni 
(7). Ez különösen akkor lenne fontos, ha kiterjedt ate-
roszklerózis mögött nem áll magas LDL-C.

Lipidcsökkentés a kezelési ajánlásokban

A lipidcsökkentés jelenleg érvényes ajánlásait az Eu-
rópai Kardiológusok Társasága és az Európai Athero-

sclerosis Társaság 2019 szeptemberében adta ki (1. 
táblázat). Erre a frissítésre, bár a korábbi irányelvek 
csak három évvel korábban jelentek meg, azért volt 

eredmény látott napvilágot, amelyek módosítást tet-
tek szükségessé. Finomítottak a kockázatbesorolá-

-
tékeinek leszállítása volt. Igen nagy kockázat esetén 
1,4 mmol/l, nagy kockázatban 1,8 mmol/l lett a meg-
kívánt szint, és emellett mindkét kategóriában elvárás 
az LDL-C kiinduláshoz képest legalább 50%-os csök-
kenése. Igen nagy kockázat esetén, ha 2 éven belüli 

-
sét ajánlják (IIb/B). Közepes kockázat esetén 2,6, kis 
kockázatban 3,0 mmol/l az LDL-C célértéke (2. táblá
zat) (7).

Magyarországon, mint Európában és az egész világon. 
A kérdéssel foglalkozó legújabb vizsgálatban, a Da-
Vinci-ben 2039 igen nagy kockázatú, ismert érbeteg 
vett részt, az 1,8 mmol/l célértéket 39%, 1,4 mmol/l-t 
18% ért el. A betegek 9,3%-a kapott statin + ezetimib 

1. TÁBLÁZAT. Az EAS/EAS 2019 lipidajánlás legfontosabb 
elvei és új koncepciói

Az ateroszklerózis kialakulásának és progressziójának kulcs-

Mindegy, hogy mivel csökkentjük az LDL-koleszterint, a 
csökkenés mértéke számít, egységnyi csökkentésre hasonló 

alacsonyabb, annál jobb”).
-

hosszú távon („minél hosszabb ideig tart, annál jobb”).
A genetikai vizsgálatok azt támasztják alá, hogy a veleszüle-
tetten alacsonyabb LDL-koleszterin várható nyeresége két és 

(„minél korábban, annál jobb”).
-

diabétesz, dohányzás vagy hipertónia fennállása, kiindulási 
koleszterinszint).

nyereség.
A betegadherencia javítása fontos feladat. A klinikai vizsgá-
latokban tapasztalt nyereség csak akkor valósul meg, ha a 

szedik azokat.

•  kezdjük el a kezelést minél korábban,
•  legyen a kezelés minél intenzívebb,
•  ha nem értünk el célértéket, használjunk kombinációs terá-

piát.
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kombinációt, közülük 54% érte el az 1,8, és 21% az 
1,4 mmol/l LDL-C-célértéket (8).
Felmerülhet az a kérdés, hogy van-e értelme az igen 
nagy kockázatú kategóriában a 1,8 mmol/l-t 1,4 mmol/l-

-
rábbi célértékek elérése is kívánnivalót hagy maga után 
szerte Európában. Ha csupán a betegek harmada éri el 
az 1,8 mmol/l-t, miért szállítjuk azt lejjebb? Nem a gya-
korlat határozza meg az irányelveket! Ha klinikai vizs-
gálati bizonyíték van rá, hogy az alacsonyabb LDL-C 
elérésével szignifikánsan javíthatók a betegek életkilá-
tásai, ezek alkalmazását ajánlani kell.

orvosi társaság részvételével születtek meg 2020. no-
vember 27-én a VIII. Magyar Kardiovaszkuláris Kon-
szenzus Konferencián az új hazai ajánlások, amelyek 
teljes mértékben harmonizálnak az európaiakkal. 

A lipidcsökkentés nemkívánatos hatásai: 
izomtünetek, statinintolerancia,  
diabetogén hatás

A statinok gyakran felírt gyógyszerek, adásuk a popu-

szedésük különösen fontos ismert érbetegekben. Általá-
ban jól tolerált gyógyszercsoport, de a betegek 10-15%-a 
intoleranciát jelez, ugyanakkor csak kevesebb mint egy 
százalék azon esetek száma, amikor komoly mellékha-
tás alakul ki, ami legtöbbször izompanasz (9).

-
tos hatás az izomfájdalom (muscle symptoms, myalgia, 
statin-associated myalgia/myopathy = SAMS), aminek 
hátterében azt feltételezik, hogy a statinok csökkenthe-
tik a mitokondriumok szintjén az energia felhasználá-
sát, módosíthatják az izomfehérjék lebontását (10). Az 
izomfájdalommal foglalkozó európai ajánlás szerint a 

a fájdalom statinszedésre lép fel és a gyógyszer felfüg-
-

is kiváltható (10). A napjainkban általában adott atorvas-
tatin és rosuvastatin kis dózisai, vagy heti egy vagy két 

esetén ezetimibbel való kombinálás lehet szükséges, 

vagy PCSK9-gátló adása. A bempedonsav egy olyan 

-
-

statinintoleranciában is adható, kombinálható ezetimib-
bel, és részleges intolerancia esetén statinokkal is (11).

-
vel való tényleges összefüggése lényegesen ritkább, 
mint ahogy a betegek tünetei alapján látszik (10). A 
STOMP-tanulmányban (Effects of Statins on Muscle 
Performance) 420 statinnaiv beteg kapott 80 mg ator-

a statin, 4,6% a placebocsoportban, és nem találtak kü-

Hangsúlyozandó, hogy itt korábban statint nem kapó 
betegeket vizsgáltak. A klinikai végpontú HOPE-3-vizs-

nagy betegszámú, statinhatást vizsgáló tanulmányoknak 
myalgia szempontjából az a hátránya, hogy azokat a be-
tegeket eleve nem vonják be a vizsgálatokba, akiknél a 
korábbi statinszedés mellett panasz jelentkezett.
PCSK9-gátlókkal, igazolt statinintoleranciában (lega-
lább két statint nem tudtak szedni, az egyiket a legki-
sebb ajánlott dózisban sem) végzett klinikai vizsgála-
tok is rámutattak arra, hogy nem minden izompanasz a 

Az ODYSSEY ALTERNATIVE-tanulmányban, a bevá-
lasztott betegeket még a bevonáskor 2:2:1 arányban 
alirocumab, ezetimib és 20 mg atorvastatin-csoport-

ismert intoleráns beteg nem tudta, hogy mit szed) 22%-
ban kellett a vizsgálatot megszakítani izomfájdalmak 
miatt, az alirocumab esetében 16%, az ezetimibcso-
portban 20% volt a megszakítási arány (14). Az ugyan-
csak statinintoleráns betegekben végzett GAUSS-3 
(Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 An-

között 20 mg atorvastatint vagy placebót és az atorvas-
tatint az olyan betegek közel 60%-a tudta szedni, akik 
korábban, a rutin kezelési gyakorlatban legalább két 
statinra intoleránsnak bizonyultak (15).

2. TÁBLÁZAT. Az ESC/EAS 2019. évi lipidirányelveinek célértékei a különböző kockázati kategóriákban

Kockázat LDL-C-cél Osztály Szint
Igen nagy + recidív esemény <1,0 mmol/l
Igen nagy <1,4 mmol/l + legalább 50%-os csökkentés
Nagy <1,8 mmol/l + legalább 50%-os csökkentés A
Közepes <2,6 mmol/l A
Kicsi <3,0 mmol/l A
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-
hatás. Ezt a kifejezést 1961-ben vezették be a „place-
bo” párjaként (16). A nocebohatás nem a gyógyszerek 

-
zálható mellékhatás, hanem pszichén keresztül ható 
agyi, testi vagy viselkedésbeli változás. Az ASCOT 
LLA-alapvizsgálatban 10 mg atorvastatin és placebo 

körülmények között. Ennek lezárta után a betegeknek 
felajánlották a statin szedését nyílt vizsgálat keretében 
(az orvosok is és betegek is tudták, hogy ki szed statint, 

rögzítették. Az izomfájdalmak gyakoriságában nem 

vak szakaszában (az atorvastatincsoportban 298 eset 
2,03% évente, a placeboágon 283, 2,0% (OR: 1,03 
[95% CI: 0,88–1,21]; p=0,72). Ugyanakkor a nyílt fázis-
ban, a statin szedésének ismeretében, szignifikánsan 
többen panaszkodtak izommellékhatásra (évente 161, 

vizsgálat ugyanazon a betegen, ugyanazon atorvas-
tatinadaggal történt vak és nyílt elrendezésben, és jól 
szemlélteti a nocebohatást: amikor a betegek biztosan 
tudták, hogy statint szednek, gyakrabban voltak izom-
panaszaik.
A statinok nocebohatásának jó példája a SAMSON-ta-
nulmány (18).

A statinintolerancia és a nocebohatás új klinikai  

Az Egyesült Királyságban történt SAMSON- (Self-As-
sessment Method for Statin Side-effects Or Nocebo) 

vak módszerrel 60 olyan betegen indult, akik korábban 

fejezte azt be. A betegek 12 hónapig voltak a vizsgá-
latban, havi váltásban szedtek placebót, vagy statint, 
vagy nem kaptak semmit. Naponta pontozták a tüneteik 
intenzitását okostelefonon. A gyógyszermentes hóna-
pokban a tüneti score 8,0 volt (95% CI: 4,7–11,3), 15,4 
a placebohónapokban (95% CI: 12,1–18,7; p<0,001 a 
tablettamentes hónapokkal összehasonlítva), és 16,3 
a statinhónapokban (95% CI: 13,0–19,6; p<0,001 a 
tabletta nélküli hónapokkal összehasonlítva). A place-
bo- és statinhónapok score közötti különbség nem volt 
szignifikáns (p=0,39). A gyógyszermentes és a placebo 
közötti különbség lényegében a nocebohatás (1. ábra). 

 Amikor a vizsgálat 
lezárta után megbeszélték a betegekkel saját eredmé-
nyeiket, azok  szedni a 
statint (18).

-
tesz gyakoriságát. Minden kezelési irányelv leszögezi, 

-
láris eseményekre és az ateroszklerózis folyamatára 
messze felülmúlja a diabétesz fellépésének kockáza-
tát. Vizsgálati adatok szerint 255 beteg közül 4 éves 
statinkezelés során egynél alakult ki diabetes mellitus 

-

-
-

tekintettel a túlsúlyra és az inzulinrezisztenciára). A 
statinok adását az új ajánlások szerint diabetes melli-
tusban is el kell kezdeni, mert a statinok kardiovaszku-

1. ÁBRA. A tünetek intenzitásának átlagos pontértékei a különböző kezelések alatt a SAMSON-vizsgálatban
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diabetogén hatása. Ezért a 2019-es diabéteszajánlás a 
nagyon nagy rizikókategóriába sorolt diabéteszes bete-
geknél 1,4 mmol/l, a nagy rizikókategóriába soroltaknál 

álló randomizált kontrollált, prospektív, multicentrikus 
statinokkal végzett vizsgálatok alapján a statint javasol-
ja (19).

A lipidcsökkentés minősége javításának 
lehetőségei

A lipidcsökkentéssel kapcsolatos adherencia és per-
zisztencia nagyon gyenge világszerte. 

 retrospektív amerikai adatbázis-elemzés-
sel vizsgálták 46 ezer diabéteszes és/vagy érbetegség-

Ez igen gyengének bizonyult: 47% volt egy évnél és 
19% öt évnél (2).

 

 2019-ben közölt vizsgálatuk-
ban 350 ezer, ismert amerikai érbeteg több mint két-
éves követésével a statinszedési adherencia és a ha-
lálozás összefüggését tanulmányozták. Az adherencia 
alapján négy csoportba osztották a betegeket. A rossz 
(akik 50% alatti) és a jó (90%, vagy annál is jobb) ad-
herenciájú csoport halálozása között már két év alatt 
30% halálozási különbség volt. Kevésbé voltak együtt-

(20).
 1854, nagy kardiovaszku-

láris eseményen átesett beteg 5,9 éves követésével azt 
állapították meg, hogy szemben az 1,8 mmol/l célérté-

felett volt, szignifikánsan, 31%-kal magasabb volt az 

-
-

nek javítása. Ezt egy amerikai gyógyszerészi össze-

a pontos szedésre buzdító információk eljuttatása, a 
-

indításakor több odafigyelést igényelnek, a beteg isme-
retében a családorvos által meghatározható (23). Egy 

-

alatti és 75 év feletti életkor, sok gyógyszer szedése, 
alacsony szociális és gazdasági helyzet, egészségügyi 
ismeretek hiánya, alacsony iskolázottság, tünetmentes-

ség (primer prevenciós kezelés), depresszió vagy de-
mencia fennállása (4).

 

vizsgálatai során a gondozó orvosok vagy a kardioló-
-

elvek szerint javasoltak. Ez utóbbit próbálták javítani 
. A 82 kardiológus és több 

mint 11 ezer beteg randomizált, 6 hónapos vizsgála-
tával 2019. május és 2020. január között az elektroni-
kus egészségügyi adatok felhasználásával az orvosok 
statinfelírási gyakorlatát elemezték. A kardiológusokat 
három csoportba osztották: az egyikben az orvos a 

-
kus jelzést kapott, amelyre aktívan kellett valamilyen 
lépést tennie a számítógépén, a másodikban csak 
egy passzív figyelmeztetést kapott, amelyre nem volt 

-
kor nem kapott külön elektronikus értesítést. A három 
csoportban statinfelírás tekintetében nem volt szignifi-
káns különbség. Az ismert érbetegekben az aktív érte-
sítést kapó orvosok 3,8%-kal, szignifikánsan gyakrab-
ban írtak fel statint, mint a passzív értesítést kapó és a 

statinszkeptikusok tábora, és az orvosok lipidcsökken-

-

ehhez a problémához? Több és alaposabb evidencia? 
-

lyogtató Maddox -
ben az elektronikus jelzések di zájnjának módosításától 
várna javulást (25).
Az, hogy az ismert érbetegekben is csak ilyen minimá-
lis eredménye volt a statinadásra vonatkozó elektro-
nikus figyelmeztetésnek, azt vetheti fel, hogy ha jobb 
kezelési lipidértékeket akarunk, akkor alapjaiban kelle-
ne a lipidcsökkentést módosítani. A tablettás lipidcsök-
kentés (statin és ezetimib) alkalmazásától ennyit vár-
hatunk, ez a maximum, ami napjainkban a mai orvosi 

-

folytatott harcot, de ha lesz is javulás, csak lassú és 

alkalmazásától lenne várható, ott is a ritkán adandó 
változattól. A félévente kapott inclisiran hozhatja azt a 
forradalmi újdonságot a lipidcsökkentésben, amikor a 
betegek többsége eléri, vagy meghaladja az LDL-ko-
leszterinszint csökkenésében az 50%-ot. Addig is tö-
rekednünk kellene a statin- és az ezetimib-irányelvek 
szerinti ideálisabb alkalmazására, és ebben a számí-

helyet találhatunk.
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mény megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük 
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