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vizsgalatok adatai szerint a korabbi LDL-C célszint terapias ajanlasoknak (2,6 és 1,8 mmol/l) vitathat6 alapjai vannak
és csak a cél %-os LDL-C-csdkkentés adatai objektivek, amelynek kévetelmény rendszerét fektetette le az Uj iranyelv.
Ezek szerint a nagy kardiovaszkularis rizikécsoportban a kozepes hatékonysagu (30-50%-0s), mig az igen nagy riziko-
csoportban a nagy hatékonysagu (>50%-0s) LDL-C-redukcid jelenti a célértéket! 2016-ban az ESC/EAS is elfogadta
ezt a kezelési megkozelitést alternativ lehet6ségkent.

Vizsgéalatunkban a kétféle kezelési stratégia célérték elérési sikerességét elemeztiik a hétkdznapi gyakorlatban. 5652
hypercholesterinaemias beteg esetében 4302 betegnél a célszint, mig 1350 egyénnél a cél %-os csokkentési stratégia
kertlt bevezetésre. A kezel6orvosok szabadon valaszthattak meg a dozisokat és a célkezelési format. A 12 hénapos
tanulmany soran harom kontrollvizsgalat tortént.

A szazalékos LDL-C-szint csokkentési stratégia egyértelmiien sikeresebb volt, azaz nagyobb célérték elérési aranyt
hozott specifikusan a nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkezd, statinkezelésben még nem részeslult betegcso-
portban, mint a célszint-elérés eredményessége. Magasabb kiinduldsi LDL-C-szint esetén nagyobb a 30-50%-0s cél
abszolut értéke, igy elérhetésége is konnyebb. Miutan a nagy kockazatu, statin-naiv betegekben a statint szed6khoz
képest lényegesen nagyobb kiindulasi LDL-C-koncentracio volt, ez magyarazza a célszazalékos stratégia sikerességét.
Medfigyelésink szerint a célérték elérése tekintetében a célszazalékos stratégia el6nyben részesitése a legtomege-
sebb szamu betegcsoportban, azaz a nagy kockazatu, statinkezelést még nem kapott populaciéban ajanlott és itt is
érdemes az ESC/EAS altal ajanlott 50%-0s redukcidt teljesiteni, amely mar plakk-regressziot is jelent.

Kulcsszavak: statinterapia, szazalékos LDL-koleszterin-csokkentés, ACC/AHA és ESC/EAS iranyelv

Two LDL-cholesterol lowering strategy: comparison of the efficacy of the treat-to-target and the percent LDL-C
reduction in the everyday clinical practice - ATTENTION Trial

The 2013 ACC/AHA guidelines fundamentally reformed our LDL-cholesterol-lowering (LDL-C) strategies. The data from
the evidence based trials suggest that the previous treat-to-target recommendations (2.6 and 1.8 mmol/L) are contro-
versial. Only the percent LDL-C reduction is an objective measure, the new guidelines established the basis of this new
concept. As a conclusion in the high cardiovascular risk group moderate intensity (30-50%) and in the very high risk
group high intensity (> 50%) LDL-C reduction is the therapeutic target. In 2016 the ESC/EAS adopted this approach as
an alternative option.

In our study we evaluated the efficacy of the two theratpeutic approach in the everyday clinical practice. 5652 patients
with hypercholesterolemia participated, 4302 patients were treated in the treat-to-target group, and 1350 patients in the
percent LDL-C group. During the 12 month of the study patients attended in 3 evaluation.

The percent LDL-C reduction strategy was apparently more successful, higher proportion of the patients reached the
therapeutic target in the statin naive high cardiovascular risk group, compared to the treat-to-target group. Higher
LDL-C levels are accompanied by higher 30-50% LDL-C reduction absolute value, we can reach it easier. The statin
naive patient had a higher baseline LDL-C level compared to the statin pre-treated patients, which can be an explana-
tion of the success of the percent LDL-C reduction strategy.

According to these results, the percent LDL-C reduction strategy should be preferred in the high risk, statin naive pa-
tient group, and the ESC/EAS recommended 50% reduction should be reached, which can induce plaque regression.
Keywords: statin therapy, percent LDL-C reduction, ACC/AHA guidelines, ESC/EAS guidelines
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2013-ban ismertették el6szdr az uj USA-beli (ACC/AHA
tarsasagok &ltal jegyzett) koleszterinkezelési iranyel-
vet. Az ajanlas szerint mérsékelt és nagy intenzitasu
statinterapia alkalmazasa javasolt, szemben a korabbi
cél LDL-koleszterin (LDL-C) szintek hasznélata helyett
(1). Az allasfoglalas egyértelmien leszdgezi, hogy a ke-
ményvegpontl, evidenciaként hasznalhaté nagy vizs-
galatok részletesebb attekintése alapjan nincs arra bi-
zonyiték, hogy milyen célszintet kellene alkalmaznunk,
hiszen célszintre torténd kezelés, avagy kilonb6zé cél-
szintek elérésének dsszehasonlitasa, tovabba — harom
vizsgalattdl eltekintve — kiillénbdz8 doziserésségek 0sz-
szevetése sem tortént meg. Ennek alapjan a dokumen-
tum egyértelm(ien a statinterapia intenzitasi fokozatait
tartja az eddigi adatok alapjan hasznéalhatonak, azaz
a nagy intenzitasu LDL-C szintjének legalabb 50%-o0s,
mig a mérsékelt intenzitas 30% és 50% kozotti redukci-
Ot hatdroz meg. Az ajanlas tehat szemben all a korabbi
ATP Il alapelveivel. A 2016-ban Ujja alkotott eurdpai
(ESC/EAS-tarsasagok) dyslipidaemia kezelés iranyel-
ve mar alternativaként az 50%-0s csokkentés hasznal-
hatésagét elfogadja (2).

A cél % alkalmazasa esetén a nagy hatékonysagu
statincsoportba az atorvastatin 40 és 80 mg és a ro-
suvastatin 20 és 40 mg dozisa tartozik és ez az igen
nagy kockazati egyének kezelését célozza. Ebben az
esetben tehat, ha a kisebb dozissal kezdjik el a keze-
lést, majd a harom, vagy a hat hénapos kontroll soran
a kivant 50%-o0s LDL-C-szint mérséklédés nem teljesu-
lése esetén egy lépéssel adhatjuk a maximalis dozist,
amelynek sziikség szerint miel8bbi elérése minden
iranyelv szerint a legfontosabb! Az egylépcsés titra-
las elénye, hogy lecsdkkenti a tébbszorés kontroll la-
bormérések és a feltitralasi folyamatok szamat. Ismert,
hogy az ide tartozo, szekunder prevenciéra szorulé be-
tegek a legveszélyeztetettebbek és a leginkabb a tera-
piara szorul6k. Ebben a rizikbcsoportban az USA-beli
és az eurdpai iranyelvek szerint a maximalisan szikseé-
ges statinterapiat kellene elérniink. A %-os csdkkenés
alkalmazasa esetén ehhez sokkal gyorsabban tudunk
eljutni a feltételezések szerint.

Vizsgéalatunk célja az volt, hogy mind a nagy, mind az
igen nagy kardiovaszkularis (KV) veszélyeztetettségi
egyénekben 6sszehasonlitsuk a két stratégia révén
elérhet6 sikeresség aranyat. (Etikai engedély szama:
ETT TUKEB 457/2014/EKU)

Moédszerek

Betegek

A vizsgalatot 583 haziorvos és 101 szakorvos végezte,
akik 5652 hypercholesterinaemias beteget vontak be
(1., 2. tablazat). Az atlagéletkor 60,6 év, mig a nemek
aranyat tekintve 48% férfi és 52% né volt. Mind az at-
lagéletkor, mind a férfi és ndi arany a két kezelési agon
kdzel azonos volt.

A betegek részben frissen felfedezett hypercholesteri-

1. TABLAZAT. A nagy rizikéval rendelkez8 betegek adatai

Nagy kockazat/CV
tiinetektél mentes
nagy kockazat

Cél- Szazalé-
szintre kos csok-
kezelés kentés

Osszes n 3452 1130
Eletkor Atlag 60,0 60,2
Median 61 61
SEM 0,18 0,30
Nem (%) Férfi 45 48
N6 55 52
Dohany- Soha nem dohanyzott 58 52
zik-e (%) Legalabb egy éve 19 23
hagyta abba
Egy éven belll hagyta 6 7
abba
Jelenleg is dohanyzik 18 18
Diabetes Igen 18 19
mellitus 82 81
2-es tipus  Nem
(%)
Hiperténia Igen 70 73
(%) Nem 30 27
Korabbi terapia-nalv, (j beteg 71 70
kezelés (%) Kezelt beteg, célértéket 29 30
nem érte el
Osszko-  Atlag 6,4 6,6
leszterin - Median 6,5 6,6
SEM 0,02 0,03
LDL Atlag 41 43
Median 4,2 4,36
SEM 0,02 0,04
HDL Atlag 1,5 1,5
Median 1,3 1,3
SEM 0,01 0,02
Triglicerid ~ Atlag 2,2 2,4
Median 2,1 2,2
SEM 0,02 0,03
Vércukor  Atlag 5,7 5,8
Median 55 55
SEM 0,02 0,04
SGPT Atlag 28,0 29,3
Median 26 27
SEM 0,3 0,5
SGOT Atlag 27,8 29,3
Median 25 27
SEM 0,3 04
CPK Atlag 94 96
Median 87,5 86,5
SEM 1,8 3,2
eGFR Atlag 76 77
Median 79 80
SEM 0,3 0,6
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2. TABLAZAT. Az igen nagy rizikéval rendelkezé betegek adatai

lgen nagy kockazat

Cél- Szaza-
szintre lékos
kezelés csokken-

tés
Osszes n 850 220
Eletkor Atlag 62,8 63,7
Median 64 65
SEM 0,31 0,66
Nem (%)  Férfi 55 57
NG 45 43
Soha nem dohanyzott 49 46
Legaldbb egy éve 25 29
Dohany-  hagyta abba
zik-e (%)  Egy éven beliil hagyta 7 7
abba
Jelenleg is dohanyzik 19 19
Diabetes Igen 41 40
mellitus
2-estipus  Nem 59 60
(%)
Hiperténia Igen 85 84
(%) Nem 15 16
o Teréapia-naiv, Uj beteg 44 38
Egzr:g;' (%) E:;e‘létr:):teelg, célértéket 56 62
. Atlag 6,1 6,2
gz;zekﬁn Median 6.1 6.2
SEM 0,04 0,08
Atlag 3,8 3,9
LDL Median 3,95 3,845
SEM 0,04 0,09
Atlag 1,4 1,5
HDL Median 1,2 1,2
SEM 0,03 0,07
Atlag 2,4 2,5
Triglicerid  Median 2,12 2,2
SEM 0,05 0,10
Atlag 6,6 6,6
Vércukor  Median 6 6
SEM 0,07 0,15
Atlag 28,7 32,6
SGPT Median 26 27
SEM 0,5 2,4
Atlag 28,6 31,6
SGOT Median 26 27
SEM 0,5 2,6
Atlag 113 98
CPK Median 104 90
SEM 3,5 6,8
Atlag 74 72
eGFR Median 75 75
SEM 0,6 1,3

naemiasok voltak, részben olyan kordbban statint sze-
dékbél allt, akik nem érték el a kivanatos célszintet. A
kockézati besorolas a hazai konszenzus ajanlas alap-
jan tortént (3). A célszintre torténé kezelési formaban
4302 beteg, mig a %-o0s csokkentési agon 1350 egyén
vett részt. A rizikéstratifikaciot tekintve a nagy kocka-
zatu, KV-tunett6l mentes csoport szama lényegesen
meghaladta az igen nagy kockazatl betegek szamat.
A célszintre kezelésnél az igen nagy kockazatu be-
tegcsoport 19,8%, mig a %-os csokkenésnél 16,3%
megoszlast mutatott. A kezelés rosuvastatinnal tortént
€s a rizikostatusz, valamint a kiindulasi LDL-C-szintek
alapjan a korabbi tapasztalatainknak megfeleléen kez-
d6 dozisvalasztasi ajanlast allitottunk 6ssze mind a két
stratégiai agon (3., 4. tdblazat). Figyelembevételre ke-
rult, hogy az illeté mar korabban részesllt-e statinke-
zelésben, hiszen ebben az esetben nagyobb do6zisok
alkalmazéasa célszeribb.

3. TABLAZAT. Célszint-kezelés — javasolt kezd6dézisok

Riziko- Kezelési LDL-C Rosuvas-
statusz statusz mmol/l tatin dozis
2,6-3,5 10 mg
o Kezeletlen
Nagy riziko* >3,5 20 mg
Cél: <2,6 . .
Egyéb statinnal 52,6 20 mg
kezelt
K el 1,8-2,6 20 mg
ezeletlen
Iggn'rzlagy >2.6 40 mg
riziko .
Cél: <1,8 Egyéb statinnal 1.8 40 mg

kezelt

*Nagy kockazat: ateroszklerozis, DM, BKI 0,9, kdzépsulyos kronikus vese-
betegség, sulyos CV-rizikéfaktor énalléan (RR>180/110 Hgmm,

BMI>40 kg/nm, atherogén dyslipidaemia, metabolikus-szindroma)

2Igen nagy kockazat: AMI, ACS, stroke/TIA, aorta aneurizma, PAD, DM
célszervkarosodassal, sulyos kronikus vesebetegség

4. TABLAZAT. Cél % kezelés — javasolt kezd6dézisok

Riziko- Kezelési Rosuvasta-
statusz statusz tin dozis
Kezeletlen 10 mg
E;Eeé?:sszhztﬁ;%?ysag' 3 havi kezelés utan
e LDL-C-reduk- 20 mg
prevencio: 2 rizik6- Iy
ci6<30%
faktor
Cél: 30-50%-0s egyéb sta-
LDL-C-redukci6 tinnal kezelt
LDL-C-reduk- 20mg
ci6<30%
Kezeletlen 20 mg
Nagy hatékonysag:
szekunder prevencio,
fam. hypercholest., di- 3 havi kezelés utan
abétesz+2 rizikofaktor,  LDL-C-reduk- 40 mg
primer prevencio: ci6<50%
3 rizikéfaktor
Cél: >50 %-os
LDL-C-redukcio egyéb statinnal
kezelt LDL-C-reduk- 40 mg

ci6<50%
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Természetesen ezek csak tAmpontok voltak, semmifé-
le kotelezd kezd6 doézisvalasztas, avagy dozisvaltasra
vonatkozé utasitas nem szerepelt, az orvosok teljesen
fuggetlendl dontéttek a kezelés menetérdl (dozisrdl,
stratégiarol)!

A tizenkét hdnapig tarto vizsgalat soran a masodik és a
hatodik honapban tortént kontrollvizsgalat, mig a tizen-
kettedik hénapban a zaré mérésekre kerdlt sor. A kont-
rollok soran a lipidparaméterek mellett SGPT és SGOT
majenzimek, a CK és a kreatinin értékeét is kovettuk, ter-
mészetesen a gyogyszerszedéssel kapcsolatba hozha-
té panaszok fennallasat is regisztraltuk.

A vizsgalat célja a két kezelési stratégia esetében a si-
keresség aradnyainak megallapitdsa. A célszintre torté-
nd kezelésnél a nagy kockazatu, KV-tinetektél mentes
populaciéban a 2,6 mmol/l alatti, az igen nagy kocka-
zat esetében pedig az 1,8 mmol/l alatti LDL-C-érték el-
érése jelentette a sikerességet. A %-0s csokkenésnél
a nagy kockazatu, KV-tunetektdl mentes csoportban
a 30% és 50% kozotti, mig az igen nagy kockazatnal
az 50%-nal nagyobb LDL-C-szint-redukcio felelt meg
eredményesnek.

Statisztikai analizis

Az atlagok 0sszevetésekor SPSS modultablak hasznéa-
lata tortént és az 6sszehasonlitas soran t-tesztet Bon-
ferroni-korrekcioval végeztink, a szignifikanciaszint:
Alfa: 0,05. A megoszlasok és aradnyok Osszevetése
soran SPSS tablamodulok alkalmazasa révén az 0sz-
szehasonlitaskor z-tesztet hasznéltunk Bonferroni-kor-
rekcioval, szignifikanciaszint: Alfa: 0,05. Bizonyos ese-
tekben (pl. majfunkcidnal) paros t-tesztet hasznaltunk.

Eredmények

A sikeres terapiak aranya a kockazati szintektél flg-
getlenul a szazalékos csOkkentés esetében 62,6%,
mig a célszintre kezelés esetében 50,7% volt, amely
kulénbség szignifikansnak bizonyult (1. abra). A koc-
kazati szintek figyelembevétele esetén az igen nagy
kockazat soran a szazalékos csdkkentés 30,1%-ban,
mig a célszintre kezelés 23,2%-ban volt sikeres, amely
eltérés nem szignifikans. A nagy kockazatu, KV-tune-
tektdl mentes beteganyagban a szazalékos csdkkenés
68,6%, mig a célszintre kezelés 58,1% volt, amely el-
térés szignifikansnak bizonyult (2. 4bra). Ez azt jelenti,
hogy elsédlegesen a nagy kockazatu betegek eseté-
ben jelent el6nyt a szazalékos csokkentési stratégia al-
kalmazasa.

Elemeztik a két terapias stratégia vonatkozdsaban a
célértékek elérésének aranyat, azaz a sikerességet a
kiindulasi LDL-C-szint flggvényében is (3. abra). 3,5
mmol/l LDL-C-szint feletti tartomanyban egyértelm-
en a %-os csOkkenés sikeressége szignifikansan na-
gyobb volt, mint a célszintre kezelés soran. Lathato,
hogy a kiindulasi LDL-C-érték emelkedésével péar-

huzamosan nd a %-os kezelés sikeressége. Ennek
részben az az oka, hogy a %-os sikeresség esetében
az LDL-C-szint emelkedésével az 50%-0s célérték is
egyre nagyobb koncentracidértéket jelent, igy az erre
torténd csokkentés egyre kdbnnyebb, mint a célszintnél

80
70
60
50
40
30
20
10

62,6

50,7

szignifikans
eltérés,
alfa: 0,05

Szazalékos
csokkentés

Célszintre
kezelés

Szézalékos csokkentésnél nagy kockézat esetén legaldbb 30%-os,
igen nagy kockazatl betegeknél legalabb 50%-os csokkentést
tekintettiink sikeresnek.

Célszintre kezelésnél nagy kockézat esetén legalabb 2,6-os LDL-
szintet, igen nagy kockéazat esetén 1,8 elérését tekintettiink
sikeres terdpianak 12 hénap elteltével.

1. ABRA. Sikeres terapiék arénya stratégia szerint (%)

—
Nagy kockazat/CV 68,6%
tinetektdl mentes
nagy kockézat 58,1%

30,1%

lgen nagy kockazat
9 % 23,2%

b

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
W Szazalékos csokkentés [ Célszintre kezelés

—> Szignifikans eltérés stratégia szerint, alfa: 0,05

2. ABRA. Sikeres célelérés aranya kockazati besorolas
szerint (%)

—_—
5,0 feletti mmol/l 88%
39%
—>
74%
4,1-5,0 mmol/I 48%
—_—
58%
-4 I/l
Legfeliebb 27%
3,5 mmol/I 61%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

W Szazalékos csokkentés [ Célszintre kezelés

—> Szignifikéns eltérés stratégia szerint, alfa: 0,05

3 ABRA. Sikeres terapias stratégia LDL-C-koncentrécié
szerint (%)
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Nagy
kockézatd betegek

Igen nagy
kockézatu betegek

35- 31% 80 72%

Korabban Nem
statinterdpidban részesdilt
részesdilt

Korabban Nem
statinterapidban részesiilt
részesllt

V1 Szignifikans Célértékek
eltérés (p<0,05) Igen nagy kockézatd betegek: 50% felett
Nagy kockazatl betegek: 30% felett

4. ABRA. A célértéket eléré betegek aranya a terépiés cél,
a kockazati kategéria és a korabbi statinterapia alkalmaza-
sa szerint. Célszazalékos kezelés / 12. hénap

lgen nagy Nagy
kockézatd betegek kockézatd betegek
0 sm2 370 367 g
235
230
& 2,5¢
% 2,0+
£1,5}
0 1,00
A 05
—0,0
Korabban Nem Korabban Nem
statinterapidban részestilt statinterdpidban részesiilt
részesiilt részestlt

V1 Szignifikéns eltérés (p<0,05)

5. ABRA. Kiindulasi tlag LDL-C-szint (mmol/l) — kockazati
kategéria/korabbi statinterapia

lgen nagy Nagy
kockazati betegek kockazatl betegek
30, 80,
27%
25| 24% = 700 64% 62%
60}
20 50}
15¢ 40}
‘l 0 L 30 r
20}

>t 10}
0
Korabban Nem Korabban Nem
statinterapidban részesilt statinterapidban részesiilt
részesiilt részesllt
V1 Szignifikans Célértékek
eltérés (p<0,05) |gen nagy kockazati betegek: 1,8 alatt

Nagy kockazat betegek: 2,6 alatt

6. ABRA. A célértéket elérs betegek arénya a terépiés cél,
a kockazati kategdria és a korabbi statinterapia alkalmaza-
sa szerint. Célszintre kezelés/12. hénap

Iévd konstans 2,6 vagy 1,8 mmol/l célértékre torténd
redukcio.

A tovabbi részletezé analizis alapjan a nagy kockaza-
tlak esetében a célszazalékos csokkenés jobb ered-
ményessége a statinnal nem kezeltek korében volt
megfigyelheté (4. abra), amely a nagyobb kiindulasi
LDL-C-szint tényével magyarazhatd, hiszen a mar ke-
zelteknél értheté modon alacsonyabb értékek figyelhe-
ték meg (5. abra). Az igen nagy kockazattaknal is a
statin-naiv betegek kiindulasi LDL-C-szintje magasabb,
amely szintén megnyilvanul a nagyobb — bar a szignifi-
kancia hatarat el nem ér6 — célértéket elérék aranya-
ban (5. abra). A célszint-stratégia soran az el6zetes
statinkezelésnek nincs jelentésége (6. abra).

Az alkalmazott dézisokat attekintve azt lathatjuk, hogy
a 10 mg-os kezd6 dézis az 6sszevont a 20 és 40 mg-os
nagyobb do6zisokhoz képest egy kisebb aranyt képvi-
sel (miutédn a 40 mg adasa 10-11% kordl fordult eld, igy
célszeriibb volt a 20 és a 40 mg-os ddzisokat 6sz-
szevonni) (7. abra). A megoszlas kézel 30% vs. 70%
és az 5 mmol/l LDL-C-szint fol6tti tartomanyban még
dominansabba valik a 20 és 40 mg adasa. A dézisnagy-
sagot befolyasolta a kockazati besorolas is, igy azt lat-
hatjuk, hogy igen nagy kockazat esetén joval nagyobb
volt a 20 és 40 mg-ot kapdk aranya (8. abra).

5,0 feletti mmol/l —> 77,5% (n=1119)
4,1-5,0 mmol/I —> 72,0% (n=1654)
3,6-4,0 mmol/| —> 68,5% (n=672)
;eg’;f'rfg?l —> 72,0% (h=1470)
0% 20% 40% 60% 80% 100%
E 10 mg [©£20/40 mg

—> Szignifikans eltérés stratégia/dézis szerint, alfa: 0,05

7. ABRA. Dézismegoszlas LDL-C értéke szerint

Nagy kockazat/

CV tinetektdl 70,7
mentes nagy kockazat

Igen nagy kockézat 80,7

0% 20% 40% 60% 80% 100%
E10mg [0O20/40 mg

8. ABRA. Kockazati besorolas hatésa a dézisnagységra (%)
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2. hénap 6. hénap

M Célszintre kezelés [0 Szézalékos csokkentés

9. ABRA. Dézisemel6k aranya a célértéket el nem érék
korében

Szézalékos
csokkentés

Célelérés
12. hdban

Célszintre kezelés

Szézalékos
csokkentés

Célelérés
6. hoban

5 Célszintre kezelés

Szézalékos
csokkentés

Célelérés
2. héban

i Célszintre kezelés
0% 20%

60% 80% 100%

Osikeres

40%

M nem sikeres

10. ABRA. Sikeres és sikertelen terapiak aranya terépias
stratégia és idészaki bontas szerint

Laboreltérések

Mellékhatas
veszélye

A beteg
nem akarta a
nagyobb
dozist

Késébbi hatést varnak

n=272 (Rosuvastatint iré orvosok)

11. ABRA. Az On tapasztalata/meglétésa szerint miért nem
keril az esetek egy részében emelésre a statin ddzisa, ha a
beteg nincs célértéken?

A kezd6 doézisok attekintésekor felvetédik, hogy a
cél-szazalékos stratégiaban részeslilék esetében a na-
gyobb adag magyardzza-e a jobb hatékonysagot. Az
analizis azt mutatta, hogy a 12. h6napban a 10 mg do6-
zis aranya nem volt eltéré (25% vs. 23%). A 20 mg-ot

szed6k hanyada kisebb volt a célszint kezelési agon
(58% vs. 64%), ezzel szemben a 40 mg hasznalata je-
lentésen nagyobb volt a célszint-stratégia esetén (16%
vs. 12%), amely aranyok nem szolgalnak magyarazatul.
A kdvetkez6 kérdéskor a dézisemelés elemzése. A ma-
sodik hénapban lathattuk, hogy a sikeres kezelések
aranya kb. 30%, tehat a 70%-ot kitevd célértéket el nem
érék korében varhaté lett volna a dézisemelés. Sajna-
latos, hogy az erre szorulé nagyszamu beteganyagon
beltl mindéssze 3%-ban tértént dézisemelés. A hato-
dik hénapban a betegek felében mar sikeres a terapia,
de a célértéket el nem érdk csoportjaban minddssze
6-7%-ban tortént csak emelés (9. 4bra).

A kezelési stratégia és a sikeresség a kontrolimérések
fluggvényében azt mutatja (10. abra), hogy a méasodik
honapban mind a két agon a sikeres kezelések aranya
25-27% korul mozog. A hatodik honapban mar jelen-
tésen emelkedik és a tizenkettedik hénapban a korab-
ban mar emlitett 63% és 51% aranyok lathatéak a sza-
zalékos csokkentés javara.

Erdekes adat, hogy a csekély aranyban tértént dozise-
melés ellenére a tizenkettedik hénapig folyamatosan
ndvekedett mindkét stratégiai agon a célértéket elérék
aranya. A dézisemelés hianya ellenére 1évé sikeresség
felveti a gydgyszerszedés kapcsan idével fellépd ha-
tasdsszegzbdés lehetbségét, vagy esetleg a perzisz-
tencia javulasaval magyarazhato.

Elméletileg szdba jon a nem statin lipidcsokkend sze-
rek modifikalé hatasa. Adataink szerint mindkét straté-
gia agon ezek alkalmazasi aranya csekély volt és nem
kilonbozott (3,8% vs. 3,3%).

Kulon fejezetet érdemel a mellékhatdsok jelentkezéseé-
nek kérdése. A SGOT-értekeknél a normal felsé hatar-
érték haromszorosat meghaladoé esetek aranya 0,2%,
mig ugyanez az SGPT esetében 0,3% volt és a két ke-
zelési stratégiai agat tekintve nem volt eltérés. A vizs-
galatban résztvevék kdzott nem tortént terapia-felfiig-
gesztés CK-emelkedés, vagy izomlazra utalé panasz
miatt.

A dozisemelés elmaradasat jelz6 adatok birtokaban egy
utdlagos kérddives felmérést végeztiink a vizsgalatban
résztvevd orvosok kozott. A 11. abra mutatja, hogy a
dozisemelés elmaradasanak okaként elsédlegesen a
mellékhatas veszélye szerepel, j6llehet lathattuk, hogy
a majenzim-emelkedések szinte alig fordultak elé. Ma-
sik magyarazatul szolgalt, hogy a beteg nem akarta a
nagyobb dozist, amely mindenképpen figyelemfelhivo
és jobb kommunikaciéval talan kivédhetd. Kézel 20%-
ban szerepel, hogy késébbi hatast varnak, ami érdekes
modon az adatok szerint tényszer( volt.

Megbeszélés

Az LDL-C %-os csodkkentésének jelentéségével kap-
csolatban az egyik legkiemelkeddbb megfigyelés a
REVERSAL-vizsgalat kapcsan tortént (4). A pravasta-

460



(% Cardiologia Hungarica

Csaszar: Az ATTENTION-vizsgalat

tin 40 mg és az atorvastatin 80 mg dozisok 6sszeha-
sonlitasat végezték el és intrakoronarias ultrahanggal
(IVUS) kovették a plakkok sorséat. Ennek kapcséan ke-
rilt megallapitasara, hogy az atorvastatin esetében a
plakk-regresszié akkor kdvetkezett be, ha a kiindulasi
LDL-C-szintet legalabb 50%-kal csOkkentették. Ez az
adat a késObbiekben tobb iranyelvbe is bekerult, igy
tobbek kozott a korabbi eurdpai ESC/EAS allasfogla-
lasba is, mint igen nagy kockazat esetén szerepld al-
ternativ cél.

Nagy horderejii volt a 2013-ban sziletett ACC/AHA-
irdnyelv (1), amelynek a kidolgozasa soran kiderult,
hogy az evidenciak csak a %-os LDL-C-csdkkenés és
a parhuzamosan megjelend %-os KV-esemény-reduk-
cio kozott allapithaté meg. Az eddigi megalkotott ran-
domizalt kontrollalt vizsgalatok sordn nem tortént cél-
szint-kitlizés és ezek 6sszehasonlitdsa sem.

2014-ben az angol NICE intézet altal megfogalma-
zott dyslipidaemia kezelési irdnyelv (5) is azt hangsu-
lyozza, hogy az ismert KV-betegségben szenved&k
esetében maximalis dozisu statint (pl. atorvastatin 80
mg) kell alkalmazni és a nem-HDL-koleszterin csok-
kentésében legalabb 40%-os eredményt kell elérni,
amelyet a kezelés harmadik hénapja soran sziikséges
ellendrizni. Tehat ez az allasfoglalas is a konkrét cél-
szintektdl eltekint.

A legUjabb ESC/EAS-iranyelv (2016) szerint is az igen
nagy kockazatu és a nagy kockézatl betegek esetében
a bizonyos kiinduldsi LDL-C-hatarok esetén alternativ
maodon legalabb 50%-0s LDL-C-redukcio ajanlott (2).
Mindezek arra utalnak, hogy a %-0s csdkkenés al-
kalmazdsa a koleszterincsokkentd kezelések soran
mindenképpen létjogosult és alternativaként szerepel.
Nemrégen jelent meg egy tanulmany, amely — bar ret-
rospektiv médon — 6sszehasonlitotta a %-0s és a cél-
szintre torténd kezelés jelentéségét a KV-események
megel&zése szempontjabdl (6) harom nagy statinvizs-
galat adatai alapjan (TNT, IDEAL, SPARCL). A bete-
geket a cél LDC-szintek szerint (<1,8 vs. >1,8 mmol/l)
és a cél %-os LDL-redukcié (<50% vs. >50%) eléré-
se alapjan csoportositottak. A primer végpont a nagy
KV-esemény volt és a jarulékos prognosztikai értéket
hasonlitottak 6ssze, amelyet Cox proporcionalis koc-
kazati modellel elemeztek. A kbzel 14 000 beteget
feldlel6 tanulmany adatai szerint a %-os LDL-C-re-
dukcio jelentésége szignifikansan meghaladta a ki-
vanatos LDL-C-szintre torténd kezelés szerepét.
Erre utal, hogy az <1,8 mmol/l tergpias LDL-C-szint-
tel rendelkez6 betegek kdrében elemezték az 50%-
0s LDL-C-csOkkenést elér6k és nem elér6k sorsat.
Egyértelmien tovabbi KV-elény jelentkezett, akiknél
a csOkkenés mértéke egyadttal elérte, vagy meghalad-
ta az 50%-ot. Ugyanez megforditva, azaz az 50%-os
LDL-redukciot elérék, vagy azt meghaladok viszonyla-
tdban az 1,8 mmol/l LDL-C-szint elérése, vagy el nem
érése nem jelentett tovabbi eredményességet, azaz
kulénbséget!

A vizsgalatunk célja az volt, hogy a két terapias straté-
giat hasonlitsuk 0ssze a kezelés sikerességét részben
jelentd célérték-elérés szempontjabdl. Feltételezéseink
szerint, ha a kezdd dozis illeszkedik a kockazati szint-
hez és a kiindulési LDL-C értékéhez, akkor a tovabbi tit-
ralasi Iépések joval kevesebb szamuak lesznek. Ennek
alapjan ajanlast fogalmaztunk meg mind a célszintre,
mind pedig a cél %-ra torténd kezelési stratégiak kezdd
dozisait illetéen.
A vizsgalatunk szerint a valasztott kezd dozisok ese-
tében a 20 mg-os dominancia nagyon fontos tény, hi-
szen ez az elvarasaink szerint kevesebb lépésbél allé
feltitralast jelenthet. Sajnalatos viszont az a tény, hogy
mind a masodik, mind a hatodik h6napban annak el-
lenére, hogy a célértéket el nem érék aranya igen je-
lent6s volt, minimalis mértékben toértént csak dozise-
melés.
A vizsgalat f6 célkitlzése, azaz a célértékek eléré-
sének aranya a két stratégia esetében szignifikansan
kilénbozott, a cél % alkalmazasa soran az elérés jo-
val nagyobb aranyu volt. A %-os LDL-C-redukcié si-
keressége az LDL-C-szintektdl is fuggott, azaz 3,5
mmol/l feletti értéktartomanyban egyre jelentésebb
volt a célérték elérési aranya. A részletesebb analizi-
sek alapjan a kockézati szintek szerint is volt eltérés,
mivel a nagy kockazati csoportban volt csak kilonb-
ség. Tovabb bontva ezt a csoportot, csak a statin-na-
iv betegeknél volt a %-os csokkentés sikeresebb,
akiknél egyébként a kiindulasi LDL-C-szint joval ma-
gasabb volt. Az igen nagy kockazatliaknal a korabbi
statinszed6knél is valamelyest alacsonyabbak voltak
a kiindulasi LDL-C-értékek, de ez nem volt olyan mér-
tékl, hogy a %-os csOkkenés sikeresseégét hozza lét-
re! Annak ellenére, hogy minimalis mértékben tortént
dozisemelés, a célértéket elérék aranya idével egyre
tobb lett mind a két stratégiai &gon. Ennek oka nem
ismert, de felvethetd, hogy a hatasdsszegz8édés all a
hattérben, vagy a betegek jobb atherenciaja jatszott
ebben szerepet.
A vizsgalat eredményessége alapjan kiemelkedik az
eddigi hazai dyslipidaemiai kezelésre vonatkoz6 ob-
szervacios felmérések korébdl, mivel a célszint vonat-
kozasaban 23% és a cél % esetében 30% volt az igen
nagy kockazatu betegeknél a célértékre torténd keze-
lés sikeressége.
Az eredmények alapjan hangsulyozni szeretnénk
* a rosuvastatin 20 mg-os kezdd dézisanak el6nyods al-
kalmazasat, ugyanakkor felhivjuk a figyelmet,
- a dézisemelés alacsony ratdjara, a két kezelési stra-
tégiéat tekintve,
> a cél %-os csOkkenés alkalmazasanak eredménye-
sebb volta a nagy kockazatu, statin-naiv betegekben
mindenképpen aldhlzza alkalmazasanak létjogosult-
ségat.
Az 50%-0s mértéki LDL-C-redukcié evidenciaszintl
plakk-regresszios kdvetkezményekkel jar! Sajnélatos
modon a dézisemelés csekély alkalmazasa nem tette

461



(% Cardiologia Hungarica

Csaszar: Az ATTENTION-vizsgélat

lehetévé, hogy az egylépcsds titralasi folyamat felté-
telezett el6nyeit kimutassuk. A vizsgalat obszervacios
jellege alapjan egyértelmien csak tendencia jellegl
tanulsagok vonhatok le, célszeriinek latszik egy olyan
prospektiv vizsgélatot elvégezni ahol a dézisemelések
szilkségessége és kontrollja szigorubban felligyelt és
akkor itélheté meg az egylépcsds titralas létjogosultsa-

ga!
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