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Astatinok a lipidcsökkentô terápia sarokkö-
vét jelentik dokumentált atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben (ASCVD)

szenvedô személyeknél. Becslések alapján 2021-
ben globálisan körülbelül 537 millió felnôtt szen-
ved cukorbetegségben (DM). Az egyidejûleg
DM-ben és ASCVD-ben szenvedô betegekben a
jövôbeni cardiovascularis események kockázata
fokozott, ezért az LDL-koleszterin-szint inten-
zív csökkentésére van szükség. A nagy intenzitá-
sú statinok alkalmazása mellett elôfordulhat,
hogy nemkívánatos hatások miatt a betegek nem
tudják folytatni a szedésüket. Ezeknél a betegek-
nél a statin és nem statin szerekkel végzett kom-
binációs terápia jelenthet megfelelô alternatívát.

Az ezetimib a leggyakrabban alkalmazott nem
statin lipidcsökkentô terápia. Hatásos stratégiát
jelenthet az ezetimib hozzáadása kisebb intenzi-
tású statinokhoz, különösen azoknál a betegek-
nél, akik nem tolerálják a nagy intenzitású statin-
kezelést. Egyelôre nem áll rendelkezésre elegen-
dô bizonyíték, amely közvetlenül alátámasztaná
az ezetimib és a közepes intenzitású statin kom-
binációjának klinikai hatékonyságát és biztonsá-
gosságát DM-ben és ASCVD-ben szenvedô
betegeknél. A közelmúltban a RACING vizsgá-
lat igazolta, hogy a közepes intenzitású statinnak
és az ezetimibnek a kombinációja nem rosszabb,
mint a nagy intenzitású statin-monoterápia az
ASCVD-ben szenvedô betegek 3 éves összetett
cardiovascularis eseményeinek a kockázatát
tekintve. Így a RACING vizsgálat jelen alcso-
port-analízisének az volt a célja, hogy értékelje az
ezetimib és a közepes intenzitású statin kombi-
nációját a nagy intenzitású statin-monoterápiával
szemben, a diabeteses betegekben.

A RACING vizsgálatba 3780 beteget vontak
be, 26 dél-koreai centrumban. Ezek a betegek
dokumentált ASCVD-ben szenvedtek, és nagy
intenzitású statinkezelést igényeltek az 1,8
mmol/l alatti LDL-koleszterin-célérték elérésé-
hez. A betegeket véletlenszerûen, 1:1 arányban
sorolták ezetimib kombinációs terápiára (10 mg
rosuvastatin + 10 mg ezetimib) vagy nagy inten-
zitású statin-monoterápiára (20 mg rosuvasta-
tin). A betegek lipidprofiljának és éhomi glükóz-
szintjének ellenôrzése 1, 2 és 3 év után történt.
A hemoglobin A1c értékét 1 és 3 év elteltével mér-
ték. Az elsôdleges végpontként a cardiovascularis
halálozás, a súlyos cardiovascularis események
vagy a nem halálos stroke együttes kockázatát
értékelték 3 éves utánkövetés után. A másodla-
gos végpontokat a klinikai hatásosság és a biz-
tonságosság képezték. A post hoc analízis során
elemezték azoknak a betegeknek az arányát is,
akiknek LDL-koleszterin-szintje <1,4 mmol/l
volt, mivel az idôközben megjelent 2019-es euró-
pai ajánlás ezt az új célértéket javasolta a másod-
lagos prevencióban az ASCVD-ben szenvedô
betegek számára. 

A 2017. februártól 2018. decemberig bevont
3780 beteg közül 1398-nál (37,0%) diagnoszti-
záltak DM-et a vizsgálat kezdetekor. A nem dia-
beteses betegekkel összehasonlítva a diabeteses
betegek nagyobb valószínûséggel voltak idôseb-
bek, nagyobb testsúlyúak és nagyobb arányban
estek át korábban percutan koszorúér-be avat -
kozáson, koszorúérbypass-mûtéten, valamint
nagyobb arányban volt korábban ischaemiás
stroke-juk, krónikus vesebetegségük és magas
vérnyomásuk. A diabeteses betegeket nagyobb
valószínûséggel kezelték nagy intenzitású sta -
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tinokkal a randomizálás elôtt (40,3 vs. 36,8%;
p = 0,002), nagyobb számban voltak köztük
olyan betegek, akiknek az LDL-koleszterin-szint-
je < 1,8 mmol/l  volt (42,6 vs. 27,9%; p < 0,001),
valamint magasabb éhomi glükóz- (medián 7,38
vs 5,71 mmol/l; p < 0,001) és hemoglobin A1c-
(medián 7,0 vs. 5,8%; p < 0,001) szinttel rendel-
keztek. A szérum-LDL-koleszterin-szint na -
gyobb valószínûséggel volt alacsonyabb a dia be -
te ses betegekben (medián 1,91 vs. 2,15 mmol/l;
p < 0,001). 

A betegeket átlagosan 3,0 évig követték. A dia-
beteses betegeknél az elsôdleges végponti ese -
mény aránya 10,0% volt a kombinációs csoport-
ban és 11,3% a nagy intenzitású statin-monoterá-
piás csoportban (HR: 0,89; 95% CI: 0,64–1,22;
p = 0,460). Intolerancia miatt a vizsgálati gyógy-
szer elhagyásának vagy dóziscsökkentésének az
aránya kisebb volt a kombinációs csoportban,
mint a monoterápiás csoportban (5,2 vs. 8,7%;
p = 0,014). Az egyéb másodlagos hatásossági és
biztonságossági eredmények aránya nem külön-
bözött a két terápiás csoport között. 

A nem diabeteses betegek körében az elsôd -
leges végpont aránya 8,9% volt a kombinációs
csoportban és 9,4% a statin-monoterápiás cso-
portban (HR: 0,94; 95% CI: 0,72–1,23; p = 0,674).
A gyógyszer elhagyásának vagy dóziscsökkenté-
sének aránya itt is kisebb volt a kombinált terápiás
csoportban, mint a monoterápiás csoportban
(4,5 vs. 7,9%; p = 0,001). Az egyéb másodlagos
hatásossági és biztonságossági eredmények ará -
nya szintén nem különbözött a két csoportban. 

A diabeteses betegek között az átlagos LDL-
szint a vizsgálati idôszak alatt 1,37 mmol/l volt
a kombinációs csoportban, és 1,57 mmol/l a
nagy intenzitású statin-monoterápiás csoportban
(p < 0,001). Az átlagos LDL-szint mindvégig (az
1., a 2. és a 3. évben is) szignifikánsan alacso-
nyabb volt az ezetimib + rosuvastatin csoport-
ban. Azon betegek aránya, akiknek az LDL-ko -
leszterin-szintje <1,8 mmol/l volt, következete-
sen nagyobb volt az ezetimib kombinációs te rá -
piás csoportban: 1. (81,0% vs. 64,1%), 2. (83,1%
vs. 70,2%) és 3. év (79,9 % vs. 66,8%) (minden
p < 0,001).

A nem diabeteses betegekben az átlagos
LDL-szint a vizsgálati idôszak alatt 1,57 mmol/l
volt az ezetimib kombinációs terápiás csoport-
ban és 1,78 mmol/l a nagy intenzitású statin-
monoterápiás csoportban (p < 0,001). Az átlag-
LDL-szint következetesen alacsonyabb volt az
ezetimib kombinációs terápiás csoportban, mint
a nagy intenzitású statin-monoterápiás csoport-
ban, 1, 2 és 3 év elteltével (minden p < 0,001).
Azon betegek aránya, akiknek LDL-koleszte-
rin-szintje < 1,8 mmol/l volt, következetesen

nagyobb volt az ezetimib kombinációs terápiás
csoportban 1, 2 és 3 év elteltével (minden p <
0,001). 

A post hoc analízis alapján az ezetimib kombi-
nációs csoportban következetesen nagyobb volt
azoknak a betegeknek az aránya, akiknek LDL-
koleszterin-szintje < 1,4 mmol/l volt, mint a
nagy intenzitású statin-monoterápiás csoportban
a vizsgálati idôszak alatt, függetlenül a DM stá-
tusztól. Az ezetimib kombinációs terápia alacso-
nyabb összkoleszterin- és trigliceridszinttel járt,
míg a HDL-koleszterin-szint nem különbözött
a két terápiás csoport között, függetlenül a DM
jelenlététôl.

A vizsgálat diszkussziója

A RACING vizsgálat jelen diabeteses alcsoport-
elemzésének a legfôbb megállapításai a követke-
zôk voltak: DM-ben és ASCVD-ben szenvedô
betegek között a 3 éves összetett cardiovascularis
végpontok kockázata hasonló volt az ezetimib
kombinációs terápiában részesülôk és a nagy
intenzitású statin-monoterápiában részesülôk
között. Az ezetimib kombinációs terápia mellett
szignifikánsan kisebb volt az intolerancia miatti
gyógyszerelhagyás vagy a dóziscsökkentés
aránya. Az ezetimib kombinációs terápia alacso-
nyabb LDL-szinttel járt, és a betegek nagyobb
arányban érték el az 1,8 mmol/l alatti LDL-
koleszterin-szintet.

Összességében, a nagy intenzitású statin-mo -
noterápiával összehasonlítva, a teljes RACING
vizsgálati populációban az ezetimib kombinációs
terápia klinikai hatékonysága és biztonságossága
megegyezett a DM-ben szenvedô betegpopulá -
cióban is. Az ASCVD-ben szenvedô betegek
számára a jelenlegi irányelvek szerint nagy inten-
zitású statinok javasoltak az LDL-koleszterin-
szint intenzív csökkentésére. Ekkor azonban
elôfordulhat, hogy a betegek nem tolerálják a
nagyobb dózisokat. Emiatt a mérsékelt intenzitá-
sú statin + ezetimib gyógy szer- kom bináció ész-
szerû alternatív stratégiának tekinthetô. Bár az
IMPROVE-IT vizsgálatban a statin és ezetimib
kombinációs terápia elônyeit igazolták akut
coronariaszindrómában szenvedô betegeknél,
mindkét terápiás csoportban ugyanazt a közepes
intenzitású statint (40 mg simvastatint) alkal-
mazták. Más szóval, a vizsgálat az ezetimibnek az
azonos dózisú statinokra gyakorolt additív hatá-
sára összpontosított. Ezzel szemben, a RACING
vizsgálat bebizonyította, hogy a közepes inten-
zitású statin + ezetimib kombinációs terápia
nem rosszabb, mint a nagy intenzitású statin-
monoterápia. Ezenkívül a vizsgálat az ASCVD
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különbözô megjelenési formáit is magába foglal-
ta, beleértve azokat a betegeket, akiknek nem
csak koszorúér-betegségük volt, hanem stroke-
ban vagy perifériás érbetegségben is szenvedtek.

A nem diabeteses betegekhez képest a diabe-
tesesekben gyakoribbak voltak a kísérôbetegsé-
gek. A DM globális prevalenciája 2021-ben
10,5% volt, ami 2045-re várhatóan 12,2%-ra fog
növekedni. A diabeteses betegeknél nagyobb
az ASCVD kialakulásának kockázata. Nem
véletlen, hogy az egyidejûleg DM-ben és
ASCVD-ben szenvedô betegek a legnagyobb
cardiovascularis kockázatú csoportba tartoznak.
Az American Heart Association/American
College of Cardiology (AHA/ACC) dyslipidae-
mia kezelésére vonatkozó 2018. évi irányelve
szerint ezeknél a betegeknél nagy intenzitású
statinterápia javasolt az LDL-koleszterin csök-
kentése érdekében, amelyik megegyezik az
Amerikai Diabetes Társaság ajánlásával is. A
2016. évi European Society of Cardio logy/
European Atherosclerosis Society (ESC/EAS)
irányelve alapján az LDL-koleszterin-szint in -
tenzív csökkentése volt javasolt 1,8 mmol/l-nél
alacsonyabb szintre. A frissített, 2019. évi ajánlás
pedig még intenzívebb, < 1,4 mmol/l célt java-
solt, hasonlóan az Európai Diabetes Tár sa ság -
hoz. Ezen ajánlások alapján a nagy intenzitású
statinok helyett akkor adjunk hozzá ezetimibet a
közepes intenzitású statinokhoz, ha az LDL-
koleszterin-szint további csökkentésére van
szükség, vagy ha a nagy intenzitású statinokat a
betegek nem tolerálják. Ez az ajánlás azonban
mindössze egy korábbi tanulmányon alapul: az
IMPROVE-IT vizsgálat diabeteses alcsoport-
elemzésén.

Az IMPOVE-IT vizsgálatban az ezetimib
additív hatását vizsgálták közepes intenzitású
statin alkalmazása mellett, ezért további vizsgála-
tokra volt szükség a közepes intenzitású statin és
ezetimib kombinációs terápia és a nagy intenzitá-
sú statin-monoterápia közötti összehasonlításra,
hogy közvetlen bizonyítékot szolgáltassanak a
DM-ben és ASCVD-ben szenvedô betegek ke -
ze lésében.

A statinokkal összefüggô mellékhatások, mint
az izomtünetek, a glükózhomeosztázis-változás,
a máj- és vesekárosító hatás gyakoribbak nagy
intenzitású statin alkalmazása mellett. Egy meta-
analízis szerint a DM fennállása fokozza a sta -
tinintolerancia kockázatát. A mellékhatások meg-
jelenése csökkentheti a betegek compliance-ét és
a statin elhagyásához vagy dóziscsökkentéséhez
vezethet, mely következésképpen nem megfelelô
LDL-koleszterin-kontrollal járhat. Jelen vizsgá-
latban a nagy intenzitású statin-monoterápiához
képest, az ezetimib kombinációs terápia keve-

sebb intoleranciát okozott, ugyanakkor hasonló
hatékonyságot ért el az összetett cardiovascularis
végpontokat illetôen. Ez az eredmény össz hang -
ban van az érvényes ajánlásokkal, melyek szerint
az ezetimib hozzáadása a közepes intenzitású
statinhoz megfelelô alternatívát jelent, amennyi-
ben a nagy intenzitású statin nem tolerálható
DM-ben vagy ASCVD-ben. Az ezetimiben kívül
a PCSK9-gátlókat is meg kell említeni, melyek
szintén kedvezô hatásúak DM-ben és ASCVD-
ben. A FOURIER és ODYSSEY vizsgálatban az
evolocumab és alirocumab hatását értékelték a
maximálisan tolerált statinterápiával összehason-
lítva. Mindkét vizsgálatban a PCSK9-gátlók hoz-
záadása alacsonyabb LDL-koleszterin-szintet
eredményezett, és csökkentette az összetett
cardiovascularis végpontok kockázatát a statin-
monoterápiához képest. Az IMPROVE-IT vizs-
gálathoz hasonlóan azonban ezek a vizsgálatok is
a PCSK9-gátlók additív hatására összpontosí-
tottak, nem pedig a statin dózisának csökken -
tésére.

A vizsgálat korlátai

Ennek a tanulmánynak számos korlátja van.
Limitációként említhetô, hogy jelen közlemény
egy alcsoport-analízis, a RACING vizsgálat
pedig egy nyílt vizsgálat; a kis eseményszám, a
bevont betegek kisebb kockázatúak voltak, vala-
mint a vizsgálatban a kombinációs terápia nem
bizonyult jobbnak a nagy intenzitású statin-
monoterápiánál. További vizsgálatokra, nagyobb
betegszámra és hosszabb követésre lehet szük-
ség. Ezen eredmények csak hipotézisgeneráló-
nak tekinthetôk, és további prospektív megerôsí-
tést igényelnek.

A vizsgálat konklúziója

A RACING vizsgálat diabeteses alcsoportelem-
zése azt mutatta, hogy az ezetimib és a közepes
intenzitású statinterápia kombinációja hasonló
hatékonyságú, mint a nagy intenzitású statin-
monoterápia a cardiovascularis halálozás, a nem
halálos stroke és a súlyos cardiovascularis esemé-
nyek kockázatában, a 3 éves utánkövetés ered-
ményei alapján. Az ezetimib kombinációs terápia
mellett kevesebb volt a terápiaelhagyás, és a bete-
gek nagyobb aránya érte el az LDL-koleszterin-
célértéket. Ezek az eredmények közvetlenül alá-
támasztják a közepes intenzitású statin + ezeti-
mib kombinációs terápia alkalmazásának létjogo-
sultságát a nagy intenzitású statin-monoterápia
alternatívájaként.
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A szemlézô kommentárja 

A szemlézett közlemény újból felhívja a figyel-
met a diabeteses betegpopuláció kezelésének
kiemelt fontosságára. Az egyidejûleg fennálló
diabetes és ASCVD nagyon nagy cardiovas -
cularis kockázatot jelent, így nem véletlen,
hogy a 2019. évi európai dyslipidaemia-irányelv
(1) ebben a csoportban szigorúbb, < 1,4 mmol/l
LDL-célértéket fogalmazott meg.

A célértékek eléréséhez nagy intenzitású sta-
tin használatára van szükségünk, azonban az
esetleges mellékhatások megjelenése a gyógy-
szer elhagyásához vagy dóziscsökkentéshez ve -

zethet. A RACING vizsgálat eredményeit át -
tekintve kijelenthetjük, hogy a közepes inten-
zitású statin és ezetimib kombináció nem rosz-
szabb, mint a nagy intenzitású statin-mono -
terápia a nem diabeteses és a diabeteses betegek
esetében. Mindezek alapján ismételten hangsú-
lyozni kell az ezetimib szerepét, mely alternatív
kezelési stratégiát jelenthet betegeinknél, ezál-
tal nagyobb mértékben számíthatunk a terá pia -
hûségre, valamint kevésbé kell tartani a mellék-
hatások kialakulásától. Az egyszerûbb alkalmaz -
hatóság érdekében az ezetimib és a statin több
egytablettás, fix kombinációs készítmény for-
májában is rendelkezésünkre áll.
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