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Az elmult években sziletett nagy klinikai vizsgalatok csak erésitették és nem cafoltak, hogy annal jobb minél erélye-
sebben és minél korabban kezdjik az aterogén koleszterin csokkentését. Ennek ellenére a 2021-es ESC prevencids
iranyelv jelentésen visszaveszi a 2019-es ESC/EAS-ajanlas progresszivitasat. A HDL protektiv hipotézisét viszont
inkabb céafoltak a friss érdemi vizsgalatok és a halolajjal nyert eredmények is ellentmondéasosak. igéretes viszont a
lipoprotein(a) — Lp(a) —, az angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) fehérje és az apolipoprotein C-IIl (Apo CllI) innovativ médon
tortén6 csdkkentése.

Bar a natrium-glikoz kotranszporter-2-gatlok és a glucagonlike peptid-1-agonistak a major kardio- és cerebrovaszku-
laris események szamat csak szerényen (10-14%-kal) mérséklik, egyéb klinikai — vesére, szivizomra, illetve zsirmajra
gyakorolt — hatasaik is fontosak.

Az ujabb hormon-, vitamin-, vagy asvanyianyag-potlast, illetve suly- vagy hugysavszint-csokkentést célzo gyogyszeres
prébalkozasok sem igazoltak pozitiv hatast.
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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 confirmed 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 significantly 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 fish oil are contradictory. However, the reduction of lipoprotein(a) (Lp(a)), angiopoietin-like 3 (ANGPTL3)
protein and apolipoprotein C-IIl (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 effects — 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 effect.

Keywords: cardiovascular prevention, metabolic drugs, lipid control, glycemic control, guidelines
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Bevezetés

Bizonyos metabolikus gyogyszerek a kardiovaszkularis
kockazat csokkentésének egyik alappillérét alkotjak —
az életmddkezelés, a kardio-vazoaktiv, antitrombotikus
készitmények és invaziv modszerek mellett, de az an-
tiinflammatorikus szerek szaporoddé evidenciai is egy
Ujabb dimenziét nyitottak.

Gyégyszeres lipidkezelés

A cél: az LDL-C csokkentése - de milyen
aron? Evidenciak és ajanlasok

Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (ESC) égisze alatt az
Eurdpai Atherosclerosis Tarsasag (EAS) altal 2019-ben
megujitott dyslipidaemia-ajanlasbdl (1) tovabbra sem
derdl ki a dyslipidaemia definiciéja (bar mindenki sejti:
beavatkozasi kiisz6b vagy kezelés mellett célérték fe-
letti aterogén koleszterin és/vagy alacsonyabb HDL-C
és/vagy magasabb triglicerid) (2). Az iranyelv legfon-
tosabb terapias Uzenete az, hogy a rizikdstatusznak
megfelel§ — a korabbinal szigorubb — célértékek eléré-
séhez nagy intenzitasu statin adasa javasolt (tehat va-
lamennyi kockazati kategéridban nagy intenzitasu), ha
ez statin-monoterapiaval nem érhet6 el, ezetimibet kell
kombinacioba vonni. Az ezetimib tekintetében a bizo-
nyitottsagot — az ajanlas I. osztalyu er6sségével szem-
ben — a grémium csak B-szintlinek mindsitette, annak
ellenére, hogy az ezetimib vs. placebo véletlen beso-
rolasos vizsgalatok metaanalizisének egyértelm( po-
zitiv eredménye (3) alapjan az A-mindsités is indokolt
lehetett volna. (Az amerikai National Lipid Association
harom nagy ezetimibes vizsgalatot is elfogad bizonyi-
t6 erejlinek, az IMPROVE-IT-t, SHARP-ot és az EW-
TOPIA 75-6t [4]). Ha a ,maximalisan toleralhaté” sta-
tinnal és ezetimibbel az igen nagy kockazat igényelte
cél nem érhetd el, a proprotein-konvertaz szubtilizin/ke-
xin-9 tipusanak (PCSK9) gatlasa is javasolt, szekunder
prevencioban (l.A-ajanlas) vagy familiaris hypercholes-
terinaemia esetén (1.C-ajanlas).

Szintén 2019-ben jelent meg az elsd és azéta is egyet-
len LDL-C-célérték szerinti véletlen besorolasos vizs-
galat, a cerebrovaszkularis betegek bevonasaval
végzett TST (5). (A glikémias és vérnyomas céltarto-
manyok alapjan randomizalt studyk utan ennek éppen
itt volt az ideje.) A kombinalt kardio- és cerebrovasz-
kularis végpont ritkdbb volt az 1,8 mmol/l alatti agon,
a 2,3-2,8 mmol/l kdzottinez képest (HR=0,78; 95% CI:
0,61-0,98). Ezzel cseng 6ssze az IMPROVE-IT 2017-
ben megjelent alcsoportelemzése, ami azonban a még
alacsonyabb LDL-C elényét igazolta: a statinhoz adott
ezetimibbel elért 1,4 mmol/l atlag mellett, az 1,8 mmol/
I-hez képest a masodlagos cerebrovaszkularis esemé-
nyek szama szignifikansan kisebb lett (HR=0,60; 95%
ClI: 0,38-0,95) (6).

A nem (kilén6sebben) hypercholesterinaemiasokon
végzett primer prevenciés korabbi HOPE-3 mostana-

ban publikalt elemzései koézul kiemelkedik, hogy a ro-
suvastatinnal elért, atlagosan mindéssze 26,5%-kal
alacsonyabb LDL-C mellett is markansan csdkkent az
iszkémias stroke gyakorisaga (HR=0,53; 95% CI: 0,37—
0,78), anélkll, hogy szignifikans lett volna a vérzéses
stroke incidencia kuldnbsége (7). Az erektilis diszfunk-
cié sem lett gyakoribb statin mellett abban az alcso-
portban, amelyikben az International Index of Erectile
Function (IIEF-EF) score szerinti alapos felmérés tor-
tént (16 mg candesartan és 12,5 mg HCT sem okozott
valtozast IIEF-EF score-ban) (8). Ennek az adatnak
azért van kilonoés jelentésége, mert a statinkezelés
mellett tesztoszteron-csokkenés mutathatd ki, aminek
a mértéke a véletlen besorolasos vizsgalatokban mini-
malis (9), a megfigyelésesekben viszont — dozisfliggd
és — nem elhanyagolhat6 (de hypogonadismust — f6-
leg olyat, ami kardiometabolikus szempontbdl relevans
lenne — altaldban nem okoz) (10).

A 2021-es ESC prevenciés iranyelv a koleszterincsdk-
kentés vonatkozasaban tartézkodébb (11), mint az ezen
kezelési format elsédlegesen tovabbra is meghatarozo,
fentebb emlitett eurépai (ESC/EAS) dyslipidaemia-ajan-
Ias (1). Az utdbbiban megfogalmazott szigoru aterogén
lipid gyogyszeres beavatkozasi kiiszobok és célértékek
relativizalasra kerultek, csak a kockazat bizonyos szint-
jétél javasoljak egyaltalan az alkalmazasukat; ennél
kisebb rizikénal az ajanlds megengeddbb, magasabb
értékek is elfogadhatdék. Mintha a prevencios iranyelv
szerz8i megriadnanak a gyogyszeres koleszterincsok-
kentés kordbban megfogalmazott szigoru logikajatél és
gyakorlatatél, még szekunder prevenciéban is, amikor
csak 1,8 mmol/l alatti cél kitlizését javasoljak az elsd
Iépésben, a 2019-es dyslipidaemia-ajanlas alapvetd
ujdonsagat, az 1,4 mmol/l alatti célértéket csak — bi-
zonyos tényezdk ,megfontolasa” utan —, masodik 1ép-
cs6ben. (Az aterogén koleszterin esetében raadasul
nem is vet6dik fel céltartomanyt, annak alsé hatarat in-
dokolé biztonsagi aggaly — szemben a vérnyomassal
vagy glikémias kontrollal.) A 2019-es eurdpai dyslipida-
emia-ajanlas is tartdzkodo volt — egy akkor megjelent
komoly metaanalizis tanulsagaval éles ellentétben (12)
— az id&sek primer prevencidjaval kapcsolatban, de ab-
ban 75 év volt a korhatar, az Uj ajanlasban ez 70 évre
csOkkent. Holott a legutébbi idében is jelentek meg ko-
moly elemzések, amelyek szerint 75 év felett is bizton-
sagos és kuléndsen hatékony a koleszterincsdkkentés
(13, 14). Az LDL-C-csOkkentés ajanlott gyogyszeres
kezelésének ESC/EAS 4&ltal megfogalmazott, fentebb
emlitett stratégiaja azonban Iényegében megmaradt a
2021-es prevencios iranyelv ajanlasaiban is.
Amerikaban is visszafelé leng a koleszterincsdkkentés
erélyességének az ingaja. A primer prevencio terlle-
tén mar a 2018-as ACC/AHA-ajanlas is visszalépés volt
elédjéhez képest (15) — mikdzben ezt tamogaté eviden-
cia nem jelent meg (16) és egy évvel késébb az ESC/
EAS meg éppen radikélis iranyban mozdult (1) — de a
USPSTF legujabb ajanlasa még ennél is konzervati-
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vabb mind az indikacid, mind a statindozis korlatos vol-
taban (17).

Cél az LDL mellett az lipoprotein(a)
csokkentése is?

A PCSK9 hatasanak gatlasa az aterogén lipoproteinek
kézll a lipoprotein(a) — Lp(a) — plazmaszintjét is tud-
ja mérsékelni, 22-40%-kal (18). Az (evolocumab utan
a masik) teljesen humanizalt PCSK9-géatl6 antitest, az
alirocumab segitségével végzett ODYSSEY OUTCO-
MES kozvetve az Lp(a)-koncentracié LDL-C-re gyako-
rolt hatastol flggetlen csdkkentésének kardiovaszkula-
ris relevanciajat is jelezte (19). Az Lp(a) csokkentésének
pozitiv hatasara vonatkoz6 kdzvetlen bizonyiték azon-
ban csak az Lp(a) célzott, specifikus semlegesitésével
végzett klinikai vizsgalatoktdl varhaté.

HDL emelése: be nem teljesiilt varakozas
Sikertelennek bizonyult a per os adhaté, a lipoprotei-
nek, igy a HDL szerény javitasara képes apabetalon-
nal, alacsony HDL-szintl, akut koronariaszindroman
atesett diabéteszeseken végzett BETonMACE is (20).
Bar a vizsgalat statisztikai ereje erésen korlatos volt, ez
egy Ujabb érv a HDL-hipotézis ellen.

A koleszterin-észter transzferprotein (CETP) gyogysze-
res gatldsa a HDL-C jelent6s emelkedését és a non-
HDL-C csdkkenését eredményezi. Ennek ellenére az
ezen készitményekkel végzett vizsgalatok kudarcosak
lettek. A torcetra-, dal-, és evacetrapib utan 2017-ben
az anacetrapib is kiesett az ujabb hatékony készitmé-
nyekért folytatott kiizdelembdl (volt még egy friss, si-
kertelen probalkozas a dalcetrapib farmakogenetikaval
valé hatékonnya tételére) (21). A HPS 3/TIMI 55-RE-
VEAL és annak egészen friss utéelemzése pedig — a
biztonsagossag mellett — csak szerény el6nyds hatast
jelzett, ami dontéen a non-HDL cstkkenésének és nem
a HDL emelésének tulajdonithaté (22). (Az obicetrapib
még ringben maradt.)

Elképzelhetd, hogy az a probléma a gyogyszeresen
eddig elért HDL-szint-emeléssel, hogy az nem tarsult
a HDL funkcionalis aktivitasanak megfelel6 névekedé-
sével.

Ujabb innovativ lipidszerek

Az angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) fehérje kiuldnb6zé
lipazok inhibitora; az — innovativ médon lehetséges —
gatlasa csokkenti az LDL- és trigliceriddus lipoprote-
inek szintjét, de ezen tul a HDL-partikuldk szamat is.
A Pfizer a TRANSLATE-TIMI 70 soran mutatkozo6 sze-
rény pozitiv lipidhatas és a zsirmajbetegség elfogadha-
tatlan gyakorisagu és mértékd romlasa miatt (23) befe-
jezte az ANGPTL3 jelentés mértékl majbeli gatlasara
képes antiszensz oligonukleotiddal, a vupanorsennel
folytatott fejlesztéseit. Meg kell jegyezni, hogy az ANG-
PTL3 evinacumab human monoklonalis antitesttel tor-
ténd kézombositésével nagyobb mértékld, 50% koruli
LDL-C-csokkenést lehet elérni refrakter hypercholeste-

rinaemiaban (24), igy akar megfeleld LDL-receptor m-
kddésre képtelen (homozigéta familiaris hypercholeste-
rinaemias) egyének esetében is, anélkil, hogy hasonlo
biztonsagi probléma merilt volna fel.

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

A magas trigliceridtartalmu lipoprotein-maradékok eré-
sebb stimulansai az ateroszklerotikus folyamatnak,
mint az LDL-partikula (csak altalaban kevesebb van
bel6lik — szerencsére) (25). Ennek ellenére, mig az
LDL-cso6kkentés a medicina egyik legnagyobb siker-
torténete (lenne — ha az ellenzék ezt nem tették volna
toénkre), az emelkedett triglicerid csokkentése inkabb
kudarc — ez idaig. A niacin és a fibratok — az alig hasz-
nalt gemfibrozil kivételével — nem bizonyultak meggy6-
z6en protektivnek kardiovaszkularisan, bar a fenofibrat
hatasossagat a magasabb triglicerid(i és alacsonyabb
HDL-Gek alcsoportjaban szamos szakértd elismeri (25)
és a szer diabéteszes retinopathia és mikroamputaciok
elleni hatasa is szamottevé. Megjegyzendd azonban,
hogy egy Uj fibrattal, a szelektiv PPARa-modulator pe-
mafibrattal folytatott nagy, PROMINENT elnevezési
klinikai vizsgalathatastalansag miatt leallt.

A triglicerid-csdkkentés teruletén is igéretes a fentebb
emlitett ANGPTL3-gatlas vagy a hypertriglyceridaemia
egyik f6 kockazati tényezdjének, az apolipoprotein
Clll-nak (ApoClll) a csOkkentése. Egyébként a fibratok
egyik hatasmechanizmusa is ez, de ennél hatékonyabb
az ApoClll antiszensz oligonukleotid (volanesorsen) ré-
vén torténé redukalasa, ami eddig nem kompromitta-
I6dott (szemben az ilyen médon megvaldsitott ANGP-
TL3-gatlassal, mint azt kordbban emlitettik) (26).

Az elmult években szamos omega-3 zsirsav hatasat
tesztel6 nagy kardiovaszkularis vizsgalat eredménye
valt ismertté. Erdemi trigliceridcsdkkenté hatasa csak a
2 g feletti omega-3 zsirsav adagoknak van — elsésorban
a VLDL-termelés csokkentése, kevésbé a VLDL-mara-
dékok clearence-ének fokozasa réveén (25). A kis ome-
ga-3 zsirsavdozisoknak (1 g/nap) inkabb pleiotrop-, mint
lipidhatédsa lehet; ebben a tartomanyaban két primer
prevencios (ASCEND és VITAL), kdzepes adag (1,8 g/
nap) alkalmazasaval pedig egy posztinfarktusos vizsga-
lat (OMEMI) lett semleges eredményi. Nagy adagu (4
g/nap) halolaj két nagy vizsgalatban, a REDUCE-IT és
STRENGTH esetében szerepelt (27, 28). A betegcsopor-
tok hasonldak voltak: hypertriglyceridaemias, nagyobb
részt diabéteszes és/vagy kardiovaszkularis, 62,5-64
év kozotti atlagéletkoru, 65—71%-ban férfi beteg. Mégis,
mig az els6 vizsgalatban hatarozott kockazatcsdkkenés
mutatkozott, a masodik teljesen semleges lett. Kérdés,
hogy a REDUCE-IT soran kimutathaté kilénbség kap-
csolatos volt-e a hypertriglyceridaemiaval, mert a ma-
gasabb vs. alacsonyabb triglicerid(i alcsoportok ered-
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ményei hasonlatosak lettek (27), masrészt csak kb. 20%
volt a triglicerid-kuldnbség a két ag kézott, hasonlatosan
a semleges STRENGTH-hez. Lehetséges, hogy a két
vizsgalat ellentmondo6 eredményéért az eltérd vizsgalati
készitmények a felel8sek, de abszurd médon nemcsak
az aktiv &g szerei (erre utal, hogy mig az elsében 8,9%,
az utobbiban csak 0,4% volt az ApoB csdkkenésének
szintje), hanem a placebdként alkalmazottak is: a RE-
DUCE-IT soran asvanyi olaj, mig a STRENGTH-ben
kukoricaolaj szerepelt kontrollként. Elképzelhet6 tehat,
hogy valéjaban a jo hatas abbdl adddott, hogy az ak-
tivan kezelteket nem terhelte az asvanyi olaj toxicitasa
(28). Erre utal, hogy REDUCE-IT soran az ikoza-pen-
tetil mellett a CRP-csokkenés a statisztikai szignifikan-
cia hataran volt, de a placebdként asvanyi olajat alkal-
maz6 agon a CRP-emelkedés magasan szignifikans
lett (27, 29). Egy dan kohorsz elemzés indirekt médon
szintén a placebo-olajok kulénbségével tudta (részben)
magyarazni a két vizsgalat eredménye kozotti diszkre-
panciat (30). Ezek alapjan jogos, hogy mig az ESC/EAS
2019-es dyslipidaemia ajanlasa az omega-3 zsirsav
alkalmazasat ikoza-pentetil formajaban bizonyos ese-
tekben megfontolandénak (lla) tartja (1), a 2021-es eu-
répai (ESC) kardiovaszkularis prevencios iranyelv csak
megfontolhatonak (lIb) (11). Megjegyzend6 az is, hogy
az omega-3 zsirsavkészitmények doézisfiggé mddon
fokozzak a pitvafibrillacié prevalenciajat (27, 28) — nem
pedig csdkkentik, bizonyos elézetes eredményeknek
megfeleléen (31).

Antidiabetikumok

A szigoru glikémias kontroll
kardiovaszularis elénye

A szigoru vérnyomaskontroll elénye a kdzelmultig nem
volt meggy6z8, de a SPRINT-vizsgalat elsdpré para-
digmavalast hozott (32). Ezzel szemben a szigoru gli-
kémias kontroll (7 alatti vs. 7-8 kdzotti A,.-célérték)
kockazattal szembeni hasznat dedikaltan erre tervezett
vizsgalat az utdbbi id6ben sem igazolta (ennek ellené-
re, kbzvetett bizonyitékok alapjan a 7 alatti A,.-célérték
a tovabbra is az 4ltalanosan elfogadott) (33).

Az innovativ antidiabetikumok
kardiovaszularis elénye

Az elmult éveket a korszerli — nem hypoglykaemizald,
bétasejt-kiméld — antidiabetikumok tovabbi el6retérése
jellemezte, kulénésen a szervvédelemben jeleskedd
gyogyszercsoportok, igy a natrium-glikéz-kotranszpor-
ter-2 (SGLT2)-gatlo és a glukagon-like peptid-1-agonista
(GLP-1-RA) kiemelt jelentéséglivé valasa. Az ezen sze-
rekkel végzett vizsgalatok j6 min8ségli metaanalizisek
készitését tették lehetévé (34, 35), amelyekben a major
kardio- és cerebrovaszkularis kombinalt végpontok mér-
sékelt csdkkenését lehetett kimutatni: az SGLT2-gatlok
Osszesitett hatasa 10%-o0s kockazatmérséklédés volt
(34), mig a GLP-1-RA esetében ez 14% (35).

Az SGLT2-gatlok iszkémias eseményekre gyakorolt
hatasa szerény — ha egyaltalan van, mert pl. a cereb-
rovaszkularis inzultusok kockazatat nem befolyasoljak
— a miokardialis és renalis hatashoz képest, annak el-
lenére, hogy a csoport mérsékli a hiperténiat, a visce-
ralis elhizast, a hyperinsulinaemiat, a dyslipidaemiat, a
hyperurikaemiat, az artérias stiffnesst, az albuminuriat
és az oxidativ stresszt (36). A fent emlitett metaanali-
zis szerzd8i szerint feldolgozasuk azt a hipotézist erésiti,
hogy a pozitiv kardio- és renoprotektiv hatas nem is az
SGLT2-gatlassal kapcsolatos, hanem a natrium-hidro-
gén-cserére (NHE) gyakorolt hatassal (az NHE1 a sziv-
ben, az NHE3 a vesében, az NHE9 pedig a gyullada-
sos sejteken jatszik szerepet), illetve egyéb (Na, K, Ca)
ioncsatorndk befolyasolasa révén (34). Az SGLT2-gat-
I6k esetében tehat olyan kardio- és renoprotektiv sze-
rekrél van sz6, amelyek diabéteszeken vércukorcsok-
kentd hatassal is rendelkeznek. Mindezt jol érzékelteti
a DECLARE-TIMI 58 vizsgalat, amiben egy kevert po-
pulacion — 40% szekunder prevenciés arannyal — a
dapagliflozin nem csdkkentette szignifikansan a major
iszkémias események gyakorisagat (HR=0,93; 95%Cl:
0,84-1,03) (37). Ezek el6fordulasa a kontrollagon éven-
te 2,5% volt; ugyanakkor a hasonld klinikai sulyossagot
képvisel6 kemény renalis végpontesemény és ujonnan
kialakuld szivelégtelenség miatti hospitalizacié — ami-
nek aranya a kontrolldgon, a major iszkémias esemeé-
nyekkel 6sszevethetben, évi 1,5% kordli volt — egyutte-
sen 40%-kal lett ritkabb!

Az SGLT2 mellett a glikoz és galaktéz bélbél torténd
felszivodasaban kdzrem(kddd SGLT1-et is blokkold
sotagliflozin elénye a szelektiv SGLT2-gatlokkal szem-
ben, hogy az ateroszklerétikus események, igy a stroke
gyakorisagat is szamottevéen csokkentik (38).

A GLP-1-RA metaanalizis nem talalt a készitmények
strukturalis homoldgiaja szerint szignifikans kilénb-
séget a hatdsossagban és szerényebb mértékben,
de a mortalitast, a szivelégtelenség miatti korhazi
felvételeket és a veseeseményeket is pozitivan befo-
lyasoltak (35). Az GLP-1-RA-k, az SGLT2-géatldkkal
szemben a stroke és alsdvégtagi amputaciék inci-
denciajat is mérséklik, tovabba az antidiabetikum-va-
lasztasnal elhanyagolt szempont, a zsirmajbetegség
elényds befolyasolasara is képesek, helyettesitve
a ma mar nem hasznalt pioglitazont, ami esetében
az ektopias lipidakkumulacié elleni hatas része volt
a sulygyarapodas: itt, a GLP-1-RA esetében mar a
sulycsdkkenés.

Figyelmet érdemel, hogy 2020-ban jelent meg a
GLP-1-RA liraglutiddal végzett LEADER egy olyan
utéelemzése, ami a pozitiv kardiovaszkularis hatas 6sz-
szetevdit elemezte (39). E szerint a vércukorcsdkken-
tés hatasa volt a legnagyobb, amit az albuminuria csék-
kenése kovetett. A tobbi elemzett komponens hatasa
— igy a sulyvéltozasé — nem volt szignifikans. Nehéz
megitélni ezek alapjan (is), hogy a GLP-1-RA gyoégy-
szercsoport pozitivitasa mennyiben pleiotrop.
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A metformin és annak kardiovaszularis
hatékonysaga

A metformin kardiovaszularis hatékonysagat — bar sza-
mos elényds tulajdonsaga alapjan prejudikalt —, mo-
dern standardok szerinti vizsgalat nem igazolta (33).
Ezért is lett volna kiléndsen fontos a prediabétesze-
seken végzett brit nagy kardiovaszkularis vizsgalat, a
GLINT. Ez azonban sajnos elakadt, pedig a metformin
korszerll vizsgalatban tértén6 megmérettetése segi-
tene a szer Uj éra palettajan elfoglalt pozicidjanak az
adekvat meghatarozasaban (40). (Marpedig az ilyen
vizsgalatok nem helyettesithetdk; erre hivja fel a figyel-
met az OCOG-ALMERA, amelyben az el6rehaladott,
de aktivan kezelt nem kissejtes tidérakos betegek tul-
élési esélyét a metformin rontotta) (41).

Egyéb endokrin-anyagcsere készitmények
kardiovaszkularis preventiv szerepe
Gyogyszeres sulycsokkentés és
kardiovaszularis betegségek

Elsédleges végpontként kemény kardiovaszkularis
esemeényekre tervezett, megfeleld statisztikai ereji és
befejezett olyan klinikai vizsgéalat, amelyben valamely
sulycsdkkent6 gyogyszer placebdval szemben kerdlt
Osszehasonlitasra, eddig kett§ tortént: a SCOUT-ban
a szibutramin fokozta a kockazatot (42), mig a lorcase-
rin 2018-ban semlegesnek bizonyult a CAMELLIA TIMI
61 soran (43) [Az FDA mégis betiltotta a szer tovabbi
alkalmazasat — a malignitas kockazata miatt (44); az
EMA korabban sem engedélyezte.] Ezért is kildndsen
varakozasteli vizsgalat a SELECT (NCT03574597), ami
a heti egyszeri 2,4 mg szemaglutid nem diabéteszesek
sziv- és érrendszeri eseményeire gyakorolt szekunder
prevencios hatasat vizsgalja. Az elézmények alapjan
az varhato, hogy a készitmény a 10%-ot elérd suly-
csokkenést az aktivan kezeltek mar tébb mint felénél
teljesiteni tudja (45).

Hormonpoétlasi formak és kardiovaszkularis
betegségek

A férfi hypogonadismus — elssorban az izomtémeg és
az inzulinérzékenység csdkkenése, valamint alacsony
aktivitasu gyulladas révén — kockazati tényez6, ugyan-
akkor a tesztoszteronpotlas kardiovaszkularis bizton-
sagossaga kordl is élénk vita folyik (46). Ennek oka
részben abban keresendd, hogy a rendelkezésre allé
vizsgalatok minésége nem éri el a szokasos nagy, ke-
mény végpontos megatrialek szinvonalat. (Elvi akadalyt
jelent, hogy a pétlas javallata az alacsonyabb rizikoju
betegekre tervezés mellett sz6l, mig a nagy vizsgalat
statisztikai ereje magas kockazatuakat igényelne.) Ra-
adasul a tesztoszteronszint életkorral és a BMI-vel is
csOkken, széles az atmeneti zéna (8-12 nmol/l dssz-
tesztoszteron), az enyhe formak igen gyakoriak (pl. a
sulyfelesleggel él6 férfiak harmadat-haromnegyedét
érintve), a tlinetek szerteagazdak lehetnek és zomik

kevéssé specifikus; a szlrés csak klinikai gyanu esetén
javasolt. Mindez neheziti a hormonpétlas javallatanak
egyértelm(sitését (46). Tovabba vannak orszagok, ahol
elterjedten alkalmazzak anti-aging szerként is a tesz-
toszteront; a hypogonadismus hianyaban alkalmazott
androgének egyértelmiien artalmasak és ez a gyakor-
lat elitélendd.

A néi hormonpdétlas torténete — igéretes elézmények
utan paradox, csufos kudarc — jol példazza, hogy mi-
ért nem kerulheték meg a megfelelé randomizalt klini-
kai végpontos studyk; az elmult években sem szlletett
olyan vizsgalat, ami alkalmassa tenné ezt a kezelési
format kardiovaszkularis prevenciora. (Az ELITE soran
a menopauza utan koran kezdett kezelés alkalmas volt
a carotis intima-media vastagsag progresszidjanak las-
sitasara [47]).

A szubklinikus formaban is szignifikans rizikot jelentd
hypothyreosis — aminek prevalenciaja a 10%-ot eléri
— kezelésének kardiovaszkularis hatasat egy relevans
nagy vizsgalat elemezte, posztinfarktusos betegeken:
az ejekcios frakciot nem javitotta a tiroxinpétlas (48).

Vitamin-, nyomelempétlas és
kardiovaszkularis betegségek

A 2021-es eurdpai (ESC) kardiovaszkuléris prevencios
iranyelv megjegyzi, hogy a vitaminpoétlasos intervencios
vizsgalatok nem igazoltdak sem az antioxidans, sem a
homocisztenin-csdkkenték, sem a D-vitamin-potlas el6-
nyds hatasat (11). Az utdbbi kérdés — szemben 2016-0s
elédjével — a megujitott verzibban mar nem kerull rész-
letesebb targyalasra, annak ellenére, hogy mostanaban
jelentek meg a kifejezetten erre (és a daganatincidenci-
ara) tervezett (semleges eredményi) nagy vizsgalatok
(VIDA, VITAL) (49, 50). (A D-vitamin-pétlas elénye az
intenziv ellatasban, COVID-ban, a pszichés tlinetek és
életmin6ség javitdsaban sem igazolddott [51] és az 6n-
allo életvitelre alkalmas emberek csonttorés prevencio-
jara vonatkozé adatok is ellentmondasosak.)

Az USPSTF viszont behatdan foglalkozik ezek evidenci-
aival (illetve azok hianyaval) a vitaminpétlassal kapcso-
latos megujitott allasfoglalasaban; az asvanyi anyagok
kozul a kalcium- és szelénpétlas semlegességét is tar-
gyaljak (a kalciumpétlas bizonyos mas elemzésekben
kardiovaszkularisan artalmasnak bizonyult) (52). Az
ESC/EASD sem javasolja a vitamin- vagy nyomelem-
potlast a diabéteszincidencia vagy a diabéteszes beteg
kardiovaszkularis kockazatanak mérséklésére (33).

Egyéb metabolikus készitmények és
kardiovaszkularis betegségek

A koszvényeseken (nem tlinetmentes hyperurikaemia-
sokon) végzett nagy vizsgalatok kozil az egyikben az
allopurinolhoz képest az erélyesebb xantin-oxidaz-gat-
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|6 febuxostat fokozta a kardiovaszkularis és teljes mor-
talitast (53), mig egy masik, nyilt elrendezésiiben a fe-
buxostat non-inferiornak bizonyult (54). Legujabban az
allopurinol nagy adagja (600 mg) bizonyult hatastalan-
nak a placebdval szemben a szekunder prevencioban,
egy megfeleld statisztikai erejl, id6s (72 éves atlagélet-
koru) betegeken végzett vizsgalatban, az ALL-HEART-
ban; igaz az indulé hugysavszint nem volt kuléndseb-
ben magas (340 pmol/l) és a mellékhatasok sem lettek
szamottevéen gyakoribbak (nem volt pl. halalos, gyogy-
szer-indukalta Stevens—Johnson-szindréoma) (55).
Metabolikus szindrémasokon tesztelték az L-karnitint,
ami mint nem esszencialis aminosav milliarddollaros
forgalmu taplalékkiegészitd, pl. energiaitalok dsszete-
véje. Egy friss, véletlen besorolasos study-ban azon-
ban az L-karnitin fokozta a carotis-ateroszklerozist (56).
Tovabbra is adods viszont az orvostudomany az olyan
magas kardiovaszkularis kockazatot jelent6 allapot,
mint a diabéteszes (autoném) neuropathia placebo-
kontrollalt gyogyszeres befolyasolasanak potencialis
pozitiv kardiovaszkularis hatasara vonatkozé Kklinikai
végpontos vizsgalataval.

Kovetkeztetések

Az elemzett készitmények heterogén hatékonysaga a
megfeleld klinikai vizsgalatok szolgaltatta evidenciak
kilénleges fontossagara hivja fel ismételten a figyel-
met. Raadasul, ha valahol érvényes kell, hogy legyen
(még) a ,primum nil nocere” elve, az a prevencio. Ez a
gyakorlatban azt jelenti, hogy minden (preventiv) (mod)
szer hatastalannak és veszélyesnek tekintendd, amig
az ellenkezdjét nem lehet kell6 bizonyossaggal igazol-
ni. Es ezutan még a kéltséghatékonysag-elemzés is ko-
vetkezik. Ugyanakkor a szerz¢ azok kézé tartozik, akik
a koleszterincsokkentés vonatkozdsaban az elmult két
év bemutatott ajanlasait indokolatlan regresszioként
ertékelik. Az elmult évek ismét tanubizonysagat adtak,
hogy az iranyelvek szerkesztésében egyfajta birkdzas
folyik a konzervativ és progressziv erék kdzoétt, ame-
lyek a rendelkezésre &ll6 evidenciakat alapvetéen elté-
réen tudjak megitélni.

A kardiovaszkularis kockazat bizonyitékokon alapuld,
endokrin-anyagcsere modon torténd csokkentése vo-
natkozasaban sok, meg nem is olyan sok lehetéséggel
rendelkezlnk.
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