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Az elmúlt években született nagy klinikai vizsgálatok csak erősítették és nem cáfolták, hogy annál jobb minél erélye-
sebben és minél korábban kezdjük az aterogén koleszterin csökkentését. Ennek ellenére a 2021-es ESC prevenciós 
irányelv jelentősen visszaveszi a 2019-es ESC/EAS-ajánlás progresszívitását. A HDL protektív hipotézisét viszont 
inkább cáfolták a friss érdemi vizsgálatok és a halolajjal nyert eredmények is ellentmondásosak. Ígéretes viszont a 
lipoprotein(a) – Lp(a) –, az angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) fehérje és az apolipoprotein C-III (Apo CIII) innovatív módon 
történő csökkentése.
Bár a nátrium-glükóz kotranszporter-2-gátlók és a glucagonlike peptid-1-agonisták a major kardio- és cerebrovaszku-
láris események számát csak szerényen (10-14%-kal) mérséklik, egyéb klinikai – vesére, szívizomra, illetve zsírmájra 
gyakorolt – hatásaik is fontosak.
Az újabb hormon-, vitamin-, vagy ásványianyag-pótlást, illetve súly- vagy húgysavszint-csökkentést célzó gyógyszeres 
próbálkozások sem igazoltak pozitív hatást.

Newer evidences and recommendations regarding the cardiovascular risk reduction by lipid treatments, anti-
diabetic medications, and other endocrine-metabolic methods
The large clinical studies carried out in the recent years exclusively confi rmed and did not deny that ideas: it is better 
to start reducing atherogenic cholesterol as strongly and as early as possible. Despite these, the 2021 ESC Guidelines 
on cardiovascular disease prevention in clinical practice have signifi cantly reduced the strength of the 2019 ESC/EAS 
recommendations. The recent studies have refuted the hypothesis of protective HDL, on the other hand, and the results 
obtained with fi sh oil are contradictory. However, the reduction of lipoprotein(a) (Lp(a)), angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) 
protein and apolipoprotein C-III (Apo CIII) in an innovative way is promising. Although sodium-glucose cotransporter 2 
(SGLT2) inhibitors and glucagon-like peptide-1 agonist (GLP-1RA) drugs reduce the number of major cardiovascular 
and cerebrovascular events only modestly (by 10 and 14%, respectively), other clinical eff ects – on kidney, heart muscle 
and fatty liver – are also important. Recent attempts aimed by hormone, vitamin, or mineral replacement, as well by 
weight or uric acid level reduction have not been proved having a positive cardiovascular eff ect.
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Bevezetés

Bizonyos metabolikus gyógyszerek a kardiovaszkuláris 
kockázat csökkentésének egyik alappillérét alkotják – 
az életmódkezelés, a kardio-vazoaktív, antitrombotikus 
készítmények és invazív módszerek mellett, de az an-
tiinflammatorikus szerek szaporodó evidenciái is egy 
újabb dimenziót nyitottak.

Gyógyszeres lipidkezelés
A cél: az LDL-C csökkentése – de milyen 
áron? Evidenciák és ajánlások
Az Európai Kardiológiai Társaság (ESC) égisze alatt az 
Európai Atherosclerosis Társaság (EAS) által 2019-ben 
megújított dyslipidaemia-ajánlásból (1) továbbra sem 
derül ki a dyslipidaemia definíciója (bár mindenki sejti: 
beavatkozási küszöb vagy kezelés mellett célérték fe-
letti aterogén koleszterin és/vagy alacsonyabb HDL-C 
és/vagy magasabb triglicerid) (2). Az irányelv legfon-
tosabb terápiás üzenete az, hogy a rizikóstátusznak 
megfelelő – a korábbinál szigorúbb – célértékek eléré-
séhez nagy intenzitású statin adása javasolt (tehát va-
lamennyi kockázati kategóriában nagy intenzitású), ha 
ez statin-monoterápiával nem érhető el, ezetimibet kell 
kombinációba vonni. Az ezetimib tekintetében a bizo-
nyítottságot – az ajánlás I. osztályú erősségével szem-
ben – a grémium csak B-szintűnek minősítette, annak 
ellenére, hogy az ezetimib vs. placebo véletlen beso-
rolásos vizsgálatok metaanalízisének egyértelmű po-
zitív eredménye (3) alapján az A-minősítés is indokolt 
lehetett volna. (Az amerikai National Lipid Association 
három nagy ezetimibes vizsgálatot is elfogad bizonyí-
tó erejűnek, az IMPROVE-IT-t, SHARP-ot és az EW-
TOPIA 75-öt [4]). Ha a „maximálisan tolerálható” sta-
tinnal és ezetimibbel az igen nagy kockázat igényelte 
cél nem érhető el, a proprotein-konvertáz szubtilizin/ke-
xin-9 típusának (PCSK9) gátlása is javasolt, szekunder 
prevencióban (I.A-ajánlás) vagy familiáris hypercholes-
terinaemia esetén (I.C-ajánlás).
Szintén 2019-ben jelent meg az első és azóta is egyet-
len LDL-C-célérték szerinti véletlen besorolásos vizs-
gálat, a cerebrovaszkuláris betegek bevonásával 
végzett TST (5). (A glikémiás és vérnyomás céltarto-
mányok alapján randomizált studyk után ennek éppen 
itt volt az ideje.) A kombinált kardio- és cerebrovasz-
kuláris végpont ritkább volt az 1,8 mmol/l alatti ágon, 
a 2,3–2,8 mmol/l közöttihez képest (HR=0,78; 95% CI: 
0,61–0,98). Ezzel cseng össze az IMPROVE-IT 2017-
ben megjelent alcsoportelemzése, ami azonban a még 
alacsonyabb LDL-C előnyét igazolta: a statinhoz adott 
ezetimibbel elért 1,4 mmol/l átlag mellett, az 1,8 mmol/
l-hez képest a másodlagos cerebrovaszkuláris esemé-
nyek száma szignifikánsan kisebb lett (HR=0,60; 95% 
CI: 0,38–0,95) (6).
A nem (különösebben) hypercholesterinaemiásokon 
végzett primer prevenciós korábbi HOPE-3 mostaná-

ban publikált elemzései közül kiemelkedik, hogy a ro-
suvastatinnal elért, átlagosan mindössze 26,5%-kal 
alacsonyabb LDL-C mellett is markánsan csökkent az 
iszkémiás stroke gyakorisága (HR=0,53; 95% CI: 0,37–
0,78), anélkül, hogy szignifikáns lett volna a vérzéses 
stroke incidencia különbsége (7). Az erektilis diszfunk-
ció sem lett gyakoribb statin mellett abban az alcso-
portban, amelyikben az International Index of Erectile 
Function (IIEF-EF) score szerinti alapos felmérés tör-
tént (16 mg candesartan és 12,5 mg HCT sem okozott 
változást IIEF-EF score-ban) (8). Ennek az adatnak 
azért van különös jelentősége, mert a statinkezelés 
mellett tesztoszteron-csökkenés mutatható ki, aminek 
a mértéke a véletlen besorolásos vizsgálatokban mini-
mális (9), a megfigyelésesekben viszont – dózisfüggő 
és – nem elhanyagolható (de hypogonadismust – fő-
leg olyat, ami kardiometabolikus szempontból releváns 
lenne – általában nem okoz) (10).
A 2021-es ESC prevenciós irányelv a koleszterincsök-
kentés vonatkozásában tartózkodóbb (11), mint az ezen 
kezelési formát elsődlegesen továbbra is meghatározó, 
fentebb említett európai (ESC/EAS) dyslipidaemia-aján-
lás (1). Az utóbbiban megfogalmazott szigorú aterogén 
lipid gyógyszeres beavatkozási küszöbök és célértékek 
relativizálásra kerültek, csak a kockázat bizonyos szint-
jétől javasolják egyáltalán az alkalmazásukat; ennél 
kisebb rizikónál az ajánlás megengedőbb, magasabb 
értékek is elfogadhatók. Mintha a prevenciós irányelv 
szerzői megriadnának a gyógyszeres koleszterincsök-
kentés korábban megfogalmazott szigorú logikájától és 
gyakorlatától, még szekunder prevencióban is, amikor 
csak 1,8 mmol/l alatti cél kitűzését javasolják az első 
lépésben, a 2019-es dyslipidaemia-ajánlás alapvető 
újdonságát, az 1,4 mmol/l alatti célértéket csak – bi-
zonyos tényezők „megfontolása” után –, második lép-
csőben. (Az aterogén koleszterin esetében ráadásul 
nem is vetődik fel céltartományt, annak alsó határát in-
dokoló biztonsági aggály – szemben a vérnyomással 
vagy glikémiás kontrollal.) A 2019-es európai dyslipida-
emia-ajánlás is tartózkodó volt – egy akkor megjelent 
komoly metaanalízis tanulságával éles ellentétben (12) 
– az idősek primer prevenciójával kapcsolatban, de ab-
ban 75 év volt a korhatár, az új ajánlásban ez 70 évre 
csökkent. Holott a legutóbbi időben is jelentek meg ko-
moly elemzések, amelyek szerint 75 év felett is bizton-
ságos és különösen hatékony a koleszterincsökkentés 
(13, 14). Az LDL-C-csökkentés ajánlott gyógyszeres 
kezelésének ESC/EAS által megfogalmazott, fentebb 
említett stratégiája azonban lényegében megmaradt a 
2021-es prevenciós irányelv ajánlásaiban is.
Amerikában is visszafelé leng a koleszterincsökkentés 
erélyességének az ingája. A primer prevenció terüle-
tén már a 2018-as ACC/AHA-ajánlás is visszalépés volt 
elődjéhez képest (15) – miközben ezt támogató eviden-
cia nem jelent meg (16) és egy évvel később az ESC/
EAS meg éppen radikális irányban mozdult (1) – de a 
USPSTF legújabb ajánlása még ennél is konzervatí-
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vabb mind az indikáció, mind a statindózis korlátos vol-
tában (17).

Cél az LDL mellett az lipoprotein(a) 
csökkentése is?
A PCSK9 hatásának gátlása az aterogén lipoproteinek 
közül a lipoprotein(a) – Lp(a) – plazmaszintjét is tud-
ja mérsékelni, 22-40%-kal (18). Az (evolocumab után 
a másik) teljesen humanizált PCSK9-gátló antitest, az 
alirocumab segítségével végzett ODYSSEY OUTCO-
MES közvetve az Lp(a)-koncentráció LDL-C-re gyako-
rolt hatástól független csökkentésének kardiovaszkulá-
ris relevanciáját is jelezte (19). Az Lp(a) csökkentésének 
pozitív hatására vonatkozó közvetlen bizonyíték azon-
ban csak az Lp(a) célzott, specifikus semlegesítésével 
végzett klinikai vizsgálatoktól várható.

HDL emelése: be nem teljesült várakozás
Sikertelennek bizonyult a per os adható, a lipoprotei-
nek, így a HDL szerény javítására képes apabetalon-
nal, alacsony HDL-szintű, akut koronáriaszindrómán 
átesett diabéteszeseken végzett BETonMACE is (20). 
Bár a vizsgálat statisztikai ereje erősen korlátos volt, ez 
egy újabb érv a HDL-hipotézis ellen.
A koleszterin-észter transzferprotein (CETP) gyógysze-
res gátlása a HDL-C jelentős emelkedését és a non-
HDL-C csökkenését eredményezi. Ennek ellenére az 
ezen készítményekkel végzett vizsgálatok kudarcosak 
lettek. A torcetra-, dal-, és evacetrapib után 2017-ben 
az anacetrapib is kiesett az újabb hatékony készítmé-
nyekért folytatott küzdelemből (volt még egy friss, si-
kertelen próbálkozás a dalcetrapib farmakogenetikával 
való hatékonnyá tételére) (21). A HPS 3/TIMI 55-RE-
VEAL és annak egészen friss utóelemzése pedig – a 
biztonságosság mellett – csak szerény előnyös hatást 
jelzett, ami döntően a non-HDL csökkenésének és nem 
a HDL emelésének tulajdonítható (22). (Az obicetrapib 
még ringben maradt.)
Elképzelhető, hogy az a probléma a gyógyszeresen 
eddig elért HDL-szint-emeléssel, hogy az nem társult 
a HDL funkcionális aktivitásának megfelelő növekedé-
sével.

Újabb innovatív lipidszerek
Az angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) fehérje különböző 
lipázok inhibitora; az – innovatív módon lehetséges – 
gátlása csökkenti az LDL- és trigliceriddús lipoprote-
inek szintjét, de ezen túl a HDL-partikulák számát is. 
A Pfizer a TRANSLATE-TIMI 70 során mutatkozó sze-
rény pozitív lipidhatás és a zsírmájbetegség elfogadha-
tatlan gyakoriságú és mértékű romlása miatt (23) befe-
jezte az ANGPTL3 jelentős mértékű májbeli gátlására 
képes antiszensz oligonukleotiddal, a vupanorsennel 
folytatott fejlesztéseit. Meg kell jegyezni, hogy az ANG-
PTL3 evinacumab humán monoklonális antitesttel tör-
ténő közömbösítésével nagyobb mértékű, 50% körüli 
LDL-C-csökkenést lehet elérni refrakter hypercholeste-

rinaemiában (24), így akár megfelelő LDL-receptor mű-
ködésre képtelen (homozigóta familiáris hypercholeste-
rinaemiás) egyének esetében is, anélkül, hogy hasonló 
biztonsági probléma merült volna fel.

Triglicerid, és annak csökkentése; hal- és 
egyéb olajok. Lenni vagy nem lenni: az itt a 
kérdés

A magas trigliceridtartalmú lipoprotein-maradékok erő-
sebb stimulánsai az ateroszklerotikus folyamatnak, 
mint az LDL-partikula (csak általában kevesebb van 
belőlük – szerencsére) (25). Ennek ellenére, míg az 
LDL-csökkentés a medicina egyik legnagyobb siker-
története (lenne – ha az ellenzők ezt nem tették volna 
tönkre), az emelkedett triglicerid csökkentése inkább 
kudarc – ez idáig. A niacin és a fibrátok – az alig hasz-
nált gemfibrozil kivételével – nem bizonyultak meggyő-
zően protektívnek kardiovaszkulárisan, bár a fenofibrát 
hatásosságát a magasabb trigliceridű és alacsonyabb 
HDL-űek alcsoportjában számos szakértő elismeri (25) 
és a szer diabéteszes retinopathia és mikroamputációk 
elleni hatása is számottevő. Megjegyzendő azonban, 
hogy egy új fibráttal, a szelektív PPARα-modulátor pe-
mafibráttal folytatott nagy, PROMINENT elnevezésű 
klinikai vizsgálathatástalanság miatt leállt.
A triglicerid-csökkentés területén is ígéretes a fentebb 
említett ANGPTL3-gátlás vagy a hypertriglyceridaemia 
egyik fő kockázati tényezőjének, az apolipoprotein 
CIII-nak (ApoCIII) a csökkentése. Egyébként a fibrátok 
egyik hatásmechanizmusa is ez, de ennél hatékonyabb 
az ApoCIII antiszensz oligonukleotid (volanesorsen) ré-
vén történő redukálása, ami eddig nem kompromittá-
lódott (szemben az ilyen módon megvalósított ANGP-
TL3-gátlással, mint azt korábban említettük) (26).
Az elmúlt években számos omega-3 zsírsav hatását 
tesztelő nagy kardiovaszkuláris vizsgálat eredménye 
vált ismertté. Érdemi trigliceridcsökkentő hatása csak a 
2 g feletti omega-3 zsírsav adagoknak van – elsősorban 
a VLDL-termelés csökkentése, kevésbé a VLDL-mara-
dékok clearence-ének fokozása révén (25). A kis ome-
ga-3 zsírsavdózisoknak (1 g/nap) inkább pleiotrop-, mint 
lipidhatása lehet; ebben a tartományában két primer 
prevenciós (ASCEND és VITAL), közepes adag (1,8 g/
nap) alkalmazásával pedig egy posztinfarktusos vizsgá-
lat (OMEMI) lett semleges eredményű. Nagy adagú (4 
g/nap) halolaj két nagy vizsgálatban, a REDUCE-IT és 
STRENGTH esetében szerepelt (27, 28). A betegcsopor-
tok hasonlóak voltak: hypertriglyceridaemiás, nagyobb 
részt diabéteszes és/vagy kardiovaszkuláris, 62,5–64 
év közötti átlagéletkorú, 65–71%-ban férfi beteg. Mégis, 
míg az első vizsgálatban határozott kockázatcsökkenés 
mutatkozott, a második teljesen semleges lett. Kérdés, 
hogy a REDUCE-IT során kimutatható különbség kap-
csolatos volt-e a hypertriglyceridaemiával, mert a ma-
gasabb vs. alacsonyabb trigliceridű alcsoportok ered-
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ményei hasonlatosak lettek (27), másrészt csak kb. 20% 
volt a triglicerid-különbség a két ág között, hasonlatosan 
a semleges STRENGTH-hez. Lehetséges, hogy a két 
vizsgálat ellentmondó eredményéért az eltérő vizsgálati 
készítmények a felelősek, de abszurd módon nemcsak 
az aktív ág szerei (erre utal, hogy míg az elsőben 8,9%, 
az utóbbiban csak 0,4% volt az ApoB csökkenésének 
szintje), hanem a placebóként alkalmazottak is: a RE-
DUCE-IT során ásványi olaj, míg a STRENGTH-ben 
kukoricaolaj szerepelt kontrollként. Elképzelhető tehát, 
hogy valójában a jó hatás abból adódott, hogy az ak-
tívan kezelteket nem terhelte az ásványi olaj toxicitása 
(28). Erre utal, hogy REDUCE-IT során az ikoza-pen-
tetil mellett a CRP-csökkenés a statisztikai szignifikan-
cia határán volt, de a placebóként ásványi olajat alkal-
mazó ágon a CRP-emelkedés magasan szignifikáns 
lett (27, 29). Egy dán kohorsz elemzés indirekt módon 
szintén a placebo-olajok különbségével tudta (részben) 
magyarázni a két vizsgálat eredménye közötti diszkre-
panciát (30). Ezek alapján jogos, hogy míg az ESC/EAS 
2019-es dyslipidaemia ajánlása az omega-3 zsírsav 
alkalmazását ikoza-pentetil formájában bizonyos ese-
tekben megfontolandónak (IIa) tartja (1), a 2021-es eu-
rópai (ESC) kardiovaszkuláris prevenciós irányelv csak 
megfontolhatónak (IIb) (11). Megjegyzendő az is, hogy 
az omega-3 zsírsavkészítmények dózisfüggő módon 
fokozzák a pitvafibrilláció prevalenciáját (27, 28) – nem 
pedig csökkentik, bizonyos előzetes eredményeknek 
megfelelően (31).

Antidiabetikumok
A szigorú glikémiás kontroll 
kardiovaszuláris előnye
A szigorú vérnyomáskontroll előnye a közelmúltig nem 
volt meggyőző, de a SPRINT-vizsgálat elsöprő para-
digmaválást hozott (32). Ezzel szemben a szigorú gli-
kémiás kontroll (7 alatti vs. 7–8 közötti A1c-célérték) 
kockázattal szembeni hasznát dedikáltan erre tervezett 
vizsgálat az utóbbi időben sem igazolta (ennek ellené-
re, közvetett bizonyítékok alapján a 7 alatti A1c-célérték 
a továbbra is az általánosan elfogadott) (33).

Az innovatív antidiabetikumok 
kardiovaszuláris előnye
Az elmúlt éveket a korszerű – nem hypoglykaemizáló, 
bétasejt-kímélő – antidiabetikumok további előretörése 
jellemezte, különösen a szervvédelemben jeleskedő 
gyógyszercsoportok, így a nátrium-glükóz-kotranszpor-
ter-2 (SGLT2)-gátló és a glukagon-like peptid-1-agonista 
(GLP-1-RA) kiemelt jelentőségűvé válása. Az ezen sze-
rekkel végzett vizsgálatok jó minőségű metaanalízisek 
készítését tették lehetővé (34, 35), amelyekben a major 
kardio- és cerebrovaszkuláris kombinált végpontok mér-
sékelt csökkenését lehetett kimutatni: az SGLT2-gátlók 
összesített hatása 10%-os kockázatmérséklődés volt 
(34), míg a GLP-1-RA esetében ez 14% (35).

Az SGLT2-gátlók iszkémiás eseményekre gyakorolt 
hatása szerény – ha egyáltalán van, mert pl. a cereb-
rovaszkuláris inzultusok kockázatát nem befolyásolják 
– a miokardiális és renális hatáshoz képest, annak el-
lenére, hogy a csoport mérsékli a hipertóniát, a visce-
ralis elhízást, a hyperinsulinaemiát, a dyslipidaemiát, a 
hyperurikaemiát, az artériás stiffnesst, az albuminuriát 
és az oxidatív stresszt (36). A fent említett metaanalí-
zis szerzői szerint feldolgozásuk azt a hipotézist erősíti, 
hogy a pozitív kardio- és renoprotektív hatás nem is az 
SGLT2-gátlással kapcsolatos, hanem a nátrium-hidro-
gén-cserére (NHE) gyakorolt hatással (az NHE1 a szív-
ben, az NHE3 a vesében, az NHE9 pedig a gyulladá-
sos sejteken játszik szerepet), illetve egyéb (Na, K, Ca) 
ioncsatornák befolyásolása révén (34). Az SGLT2-gát-
lók esetében tehát olyan kardio- és renoprotektív sze-
rekről van szó, amelyek diabéteszeken vércukorcsök-
kentő hatással is rendelkeznek. Mindezt jól érzékelteti 
a DECLARE-TIMI 58 vizsgálat, amiben egy kevert po-
puláción – 40% szekunder prevenciós aránnyal – a 
dapagliflozin nem csökkentette szignifikánsan a major 
iszkémiás események gyakoriságát (HR=0,93; 95%CI: 
0,84−1,03) (37). Ezek előfordulása a kontrollágon éven-
te 2,5% volt; ugyanakkor a hasonló klinikai súlyosságot 
képviselő kemény renális végpontesemény és újonnan 
kialakuló szívelégtelenség miatti hospitalizáció – ami-
nek aránya a kontrollágon, a major iszkémiás esemé-
nyekkel összevethetően, évi 1,5% körüli volt – együtte-
sen 40%-kal lett ritkább!
Az SGLT2 mellett a glükóz és galaktóz bélből történő 
felszívódásában közreműködő SGLT1-et is blokkoló 
sotagliflozin előnye a szelektív SGLT2-gátlókkal szem-
ben, hogy az ateroszklerótikus események, így a stroke 
gyakoriságát is számottevően csökkentik (38).
A GLP-1-RA metaanalízis nem talált a készítmények 
strukturális homológiája szerint szignifikáns különb-
séget a hatásosságban és szerényebb mértékben, 
de a mortalitást, a szívelégtelenség miatti kórházi 
felvételeket és a veseeseményeket is pozitívan befo-
lyásolták (35). Az GLP-1-RA-k, az SGLT2-gátlókkal 
szemben a stroke és alsóvégtagi amputációk inci-
denciáját is mérséklik, továbbá az antidiabetikum-vá-
lasztásnál elhanyagolt szempont, a zsírmájbetegség 
előnyös befolyásolására is képesek, helyettesítve 
a ma már nem használt pioglitazont, ami esetében 
az ektópiás lipidakkumuláció elleni hatás része volt 
a súlygyarapodás: itt, a GLP-1-RA esetében már a 
súlycsökkenés.
Figyelmet érdemel, hogy 2020-ban jelent meg a 
GLP-1-RA liraglutiddal végzett LEADER egy olyan 
utóelemzése, ami a pozitív kardiovaszkuláris hatás ösz-
szetevőit elemezte (39). E szerint a vércukorcsökken-
tés hatása volt a legnagyobb, amit az albuminuria csök-
kenése követett. A többi elemzett komponens hatása 
– így a súlyváltozásé – nem volt szignifikáns. Nehéz 
megítélni ezek alapján (is), hogy a GLP-1-RA gyógy-
szercsoport pozitivitása mennyiben pleiotrop.
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A metformin és annak kardiovaszuláris 
hatékonysága
A metformin kardiovaszuláris hatékonyságát – bár szá-
mos előnyös tulajdonsága alapján prejudikált –, mo-
dern standardok szerinti vizsgálat nem igazolta (33). 
Ezért is lett volna különösen fontos a prediabétesze-
seken végzett brit nagy kardiovaszkuláris vizsgálat, a 
GLINT. Ez azonban sajnos elakadt, pedig a metformin 
korszerű vizsgálatban történő megmérettetése segí-
tene a szer új éra palettáján elfoglalt pozíciójának az 
adekvát meghatározásában (40). (Márpedig az ilyen 
vizsgálatok nem helyettesíthetők; erre hívja fel a figyel-
met az OCOG-ALMERA, amelyben az előrehaladott, 
de aktívan kezelt nem kissejtes tüdőrákos betegek túl-
élési esélyét a metformin rontotta) (41).

Egyéb endokrin-anyagcsere készítmények 
kardiovaszkuláris preventív szerepe
Gyógyszeres súlycsökkentés és 
kardiovaszuláris betegségek
Elsődleges végpontként kemény kardiovaszkuláris 
eseményekre tervezett, megfelelő statisztikai erejű és 
befejezett olyan klinikai vizsgálat, amelyben valamely 
súlycsökkentő gyógyszer placebóval szemben került 
összehasonlításra, eddig kettő történt: a SCOUT-ban 
a szibutramin fokozta a kockázatot (42), míg a lorcase-
rin 2018-ban semlegesnek bizonyult a CAMELLIA TIMI 
61 során (43) [Az FDA mégis betiltotta a szer további 
alkalmazását – a malignitás kockázata miatt (44); az 
EMA korábban sem engedélyezte.] Ezért is különösen 
várakozásteli vizsgálat a SELECT (NCT03574597), ami 
a heti egyszeri 2,4 mg szemaglutid nem diabéteszesek 
szív- és érrendszeri eseményeire gyakorolt szekunder 
prevenciós hatását vizsgálja. Az előzmények alapján 
az várható, hogy a készítmény a 10%-ot elérő súly-
csökkenést az aktívan kezeltek már több mint felénél 
teljesíteni tudja (45).

Hormonpótlási formák és kardiovaszkuláris 
betegségek
A férfi hypogonadismus – elsősorban az izomtömeg és 
az inzulinérzékenység csökkenése, valamint alacsony 
aktivitású gyulladás révén – kockázati tényező, ugyan-
akkor a tesztoszteronpótlás kardiovaszkuláris bizton-
ságossága körül is élénk vita folyik (46). Ennek oka 
részben abban keresendő, hogy a rendelkezésre álló 
vizsgálatok minősége nem éri el a szokásos nagy, ke-
mény végpontos megatrialek színvonalát. (Elvi akadályt 
jelent, hogy a pótlás javallata az alacsonyabb rizikójú 
betegekre tervezés mellett szól, míg a nagy vizsgálat 
statisztikai ereje magas kockázatúakat igényelne.) Rá-
adásul a tesztoszteronszint életkorral és a BMI-vel is 
csökken, széles az átmeneti zóna (8-12 nmol/l össz-
tesztoszteron), az enyhe formák igen gyakoriak (pl. a 
súlyfelesleggel élő férfiak harmadát-háromnegyedét 
érintve), a tünetek szerteágazóak lehetnek és zömük 

kevéssé specifikus; a szűrés csak klinikai gyanú esetén 
javasolt. Mindez nehezíti a hormonpótlás javallatának 
egyértelműsítését (46). Továbbá vannak országok, ahol 
elterjedten alkalmazzák anti-aging szerként is a tesz-
toszteront; a hypogonadismus hiányában alkalmazott 
androgének egyértelműen ártalmasak és ez a gyakor-
lat elítélendő.
A női hormonpótlás története – ígéretes előzmények 
után paradox, csúfos kudarc – jól példázza, hogy mi-
ért nem kerülhetők meg a megfelelő randomizált klini-
kai végpontos studyk; az elmúlt években sem született 
olyan vizsgálat, ami alkalmassá tenné ezt a kezelési 
formát kardiovaszkuláris prevencióra. (Az ELITE során 
a menopauza után korán kezdett kezelés alkalmas volt 
a carotis intima-media vastagság progressziójának las-
sítására [47]).
A szubklinikus formában is szignifikáns rizikót jelentő 
hypothyreosis – aminek prevalenciája a 10%-ot eléri 
– kezelésének kardiovaszkuláris hatását egy releváns 
nagy vizsgálat elemezte, posztinfarktusos betegeken: 
az ejekciós frakciót nem javította a tiroxinpótlás (48).

Vitamin-, nyomelempótlás és 
kardiovaszkuláris betegségek

A 2021-es európai (ESC) kardiovaszkuláris prevenciós 
irányelv megjegyzi, hogy a vitaminpótlásos intervenciós 
vizsgálatok nem igazolták sem az antioxidáns, sem a 
homocisztenin-csökkentők, sem a D-vitamin-pótlás elő-
nyös hatását (11). Az utóbbi kérdés – szemben 2016-os 
elődjével – a megújított verzióban már nem kerül rész-
letesebb tárgyalásra, annak ellenére, hogy mostanában 
jelentek meg a kifejezetten erre (és a daganatincidenci-
ára) tervezett (semleges eredményű) nagy vizsgálatok 
(ViDA, VITAL) (49, 50). (A D-vitamin-pótlás előnye az 
intenzív ellátásban, COVID-ban, a pszichés tünetek és 
életminőség javításában sem igazolódott [51] és az ön-
álló életvitelre alkalmas emberek csonttörés prevenció-
jára vonatkozó adatok is ellentmondásosak.)
Az USPSTF viszont behatóan foglalkozik ezek evidenci-
áival (illetve azok hiányával) a vitaminpótlással kapcso-
latos megújított állásfoglalásában; az ásványi anyagok 
közül a kalcium- és szelénpótlás semlegességét is tár-
gyalják (a kalciumpótlás bizonyos más elemzésekben 
kardiovaszkulárisan ártalmasnak bizonyult) (52). Az 
ESC/EASD sem javasolja a vitamin- vagy nyomelem-
pótlást a diabéteszincidencia vagy a diabéteszes beteg 
kardiovaszkuláris kockázatának mérséklésére (33).

Egyéb metabolikus készítmények és 
kardiovaszkuláris betegségek

A köszvényeseken (nem tünetmentes hyperurikaemiá-
sokon) végzett nagy vizsgálatok közül az egyikben az 
allopurinolhoz képest az erélyesebb xantin-oxidáz-gát-
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ló febuxostat fokozta a kardiovaszkuláris és teljes mor-
talitást (53), míg egy másik, nyílt elrendezésűben a fe-
buxostat non-inferiornak bizonyult (54). Legújabban az 
allopurinol nagy adagja (600 mg) bizonyult hatástalan-
nak a placebóval szemben a szekunder prevencióban, 
egy megfelelő statisztikai erejű, idős (72 éves átlagélet-
korú) betegeken végzett vizsgálatban, az ALL-HEART-
ban; igaz az induló húgysavszint nem volt különöseb-
ben magas (340 μmol/l) és a mellékhatások sem lettek 
számottevően gyakoribbak (nem volt pl. halálos, gyógy-
szer-indukálta Stevens–Johnson-szindróma) (55).
Metabolikus szindrómásokon tesztelték az L-karnitint, 
ami mint nem esszenciális aminosav milliárddolláros 
forgalmú táplálékkiegészítő, pl. energiaitalok összete-
vője. Egy friss, véletlen besorolásos study-ban azon-
ban az L-karnitin fokozta a carotis-ateroszklerózist (56).
Továbbra is adós viszont az orvostudomány az olyan 
magas kardiovaszkuláris kockázatot jelentő állapot, 
mint a diabéteszes (autonóm) neuropathia placebo-
kontrollált gyógyszeres befolyásolásának potenciális 
pozitív kardiovaszkuláris hatására vonatkozó klinikai 
végpontos vizsgálatával.

Következtetések

Az elemzett készítmények heterogén hatékonysága a 
megfelelő klinikai vizsgálatok szolgáltatta evidenciák 
különleges fontosságára hívja fel ismételten a figyel-
met. Ráadásul, ha valahol érvényes kell, hogy legyen 
(még) a „primum nil nocere” elve, az a prevenció. Ez a 
gyakorlatban azt jelenti, hogy minden (preventív) (mód)
szer hatástalannak és veszélyesnek tekintendő, amíg 
az ellenkezőjét nem lehet kellő bizonyossággal igazol-
ni. És ezután még a költséghatékonyság-elemzés is kö-
vetkezik. Ugyanakkor a szerző azok közé tartozik, akik 
a koleszterincsökkentés vonatkozásában az elmúlt két 
év bemutatott ajánlásait indokolatlan regresszióként 
értékelik. Az elmúlt évek ismét tanúbizonyságát adták, 
hogy az irányelvek szerkesztésében egyfajta birkózás 
folyik a konzervatív és progresszív erők között, ame-
lyek a rendelkezésre álló evidenciákat alapvetően elté-
rően tudják megítélni.
A kardiovaszkuláris kockázat bizonyítékokon alapuló, 
endokrin-anyagcsere módon történő csökkentése vo-
natkozásában sok, meg nem is olyan sok lehetőséggel 
rendelkezünk.
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