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szenvedd betegeiben
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statinok a lipidcskkentd terdpia sarokko-
Avét jelentik dokumentalt atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben (ASCVD)
szenvedd személyeknél. Becslések alapjan 2021-
ben globalisan koriilbeliil 537 milli6 feln&tt szen-
ved cukorbetegségben (DM). Az egyidejileg
DM-ben és ASCVD-ben szenvedd betegekben a
jovSbeni cardiovascularis események kockazata
fokozott, ezért az LDL-koleszterin-szint inten-
z{v cstkkentésére van szitkség. A nagy intenzita-
si statinok alkalmazidsa mellett el6fordulhat,
hogy nemkivinatos hatisok miatt a betegek nem
tudjak folytatni a szedésiiket. Ezeknél a betegek-
nél a statin és nem statin szerekkel végzett kom-
binaciés terdpia jelenthet megfeleld alternativat.
Az ezetimib a leggyakrabban alkalmazott nem
statin lipidcs6kkentd terdpia. Hatdsos stratégidt
jelenthet az ezetimib hozzdadisa kisebb intenzi-
tasa statinokhoz, kiilondsen azoknél a betegek-
nél, akik nem toleraljak a nagy intenzitdsa statin-
kezelést. EgyelSre nem all rendelkezésre elegen-
d3 bizonyiték, amely kozvetleniil alitdmasztand
az ezetimib és a kdzepes intenzitdsd statin kom-
binici6jinak klinikai hatékonysigit és biztonsi-
gossigit DM-ben és ASCVD-ben szenvedd
betegeknél. A kozelmultban a RACING vizsgi-
lat igazolta, hogy a kdzepes intenzitdsi statinnak
és az ezetimibnek a kombinaciéja nem rosszabb,
mint a nagy intenzitdsd statin-monoterapia az
ASCVD-ben szenveds betegek 3 éves dsszetett
cardiovascularis eseményeinek a kockadzatit
tekintve. Igy a RACING vizsgilat jelen alcso-
port-analizisének az volt a célja, hogy értékelje az
ezetimib és a kdzepes intenzitdsd statin kombi-
naciéjit a nagy intenzitdsi statin-monoterapidval
szemben, a diabeteses betegekben.

A RACING vizsgélatba 3780 beteget vontak
be, 26 dél-koreai centrumban. Ezek a betegek
dokumentilt ASCVD-ben szenvedtek, és nagy
intenzitdst statinkezelést igényeltek az 1,8
mmol/l alatti LDL-koleszterin-célérték elérésé-
hez. A betegeket véletlenszertien, 1:1 arinyban
soroltdk ezetimib kombindcids terdpidra (10 mg
rosuvastatin + 10 mg ezetimib) vagy nagy inten-
zitdst statin-monoterdpidra (20 mg rosuvasta-
tin). A betegek lipidprofiljanak és éhomi glitk6z-
szintjének ellen8rzése 1, 2 és 3 év utdn tortént.
A hemoglobin A _értékét 1 és 3 év elteltével mér-
ték. Az elsddleges végpontként a cardiovascularis
halélozds, a stlyos cardiovascularis események
vagy a nem haldlos stroke egyiittes kockizatat
értékelték 3 éves utinkovetés utdn. A mdasodla-
gos végpontokat a klinikai hatdsossig és a biz-
tonsigossig képezték. A post hoc analizis sordn
elemezték azoknak a betegeknek az ardnydt is,
akiknek LDL-koleszterin-szintje <1,4 mmol/l
volt, mivel az id6kézben megjelent 2019-es euro-
pai ajanlds ezt az ) célértéket javasolta a masod-
lagos prevenciéban az ASCVD-ben szenvedd
betegek szdmira.

A 2017. februartol 2018. decemberig bevont
3780 beteg kozil 1398-ndl (37,0%) diagnoszti-
zaltak DM-et a vizsgilat kezdetekor. A nem dia-
beteses betegekkel ¢sszehasonlitva a diabeteses
betegek nagyobb valészintiséggel voltak id&seb-
bek, nagyobb teststlytiak és nagyobb arinyban
estek 4t koridbban percutan koszortér-beavat-
kozdson, koszortGérbypass-mitéten, valamint
nagyobb arinyban volt koribban ischaemids
stroke-juk, krénikus vesebetegségiik és magas
vérnyomdsuk. A diabeteses betegeket nagyobb
val6szintiséggel kezelték nagy intenzitdst sta-
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tinokkal a randomizilds el&tt (40,3 vs. 36,8%;
p = 0,002), nagyobb szdmban voltak koztik
olyan betegek, akiknek az LDL-koleszterin-szint-
je < 1,8 mmol/l volt (42,6 vs. 27,9%; p < 0,001),
valamint magasabb éhomi gliik6z- (medidn 7,38
vs 5,71 mmol/l; p < 0,001) és hemoglobin A -
(medidn 7,0 vs. 5,8%; p < 0,001) szinttel rendel-
keztek. A szérum-LDL-koleszterin-szint na-
gyobb val6szintiséggel volt alacsonyabb a diabe-
teses betegekben (medidn 1,91 vs. 2,15 mmol/l;
p < 0,001).

A betegeket dtlagosan 3,0 évig kovették. A dia-
beteses betegeknél az elsédleges végponti ese-
mény ardnya 10,0% volt a kombiniciés csoport-
ban és 11,3% a nagy intenzitdst statin-monotera-
pids csoportban (HR: 0,89; 95% CI: 0,64-1,22;
p = 0,460). Intolerancia miatt a vizsgélati gy6gy-
szer elhagydsdnak vagy déziscsokkentésének az
ardnya kisebb volt a kombiniciés csoportban,
mint a monoterdpids csoportban (5,2 vs. 8,7%;
p = 0,014). Az egyéb masodlagos hatdsossigi és
biztonsidgossigi eredmények arinya nem kiilén-
bozott a két terdpids csoport kdzott.

A nem diabeteses betegek korében az elséd-
leges végpont arinya 8,9% volt a kombinaciés
csoportban és 9,4% a statin-monoterdpids cso-
portban (HR: 0,94; 95% CI: 0,72-1,23; p = 0,674).
A gyégyszer elhagydsinak vagy doziscsokkenté-
sének aranya itt is kisebb volt a kombinilt terdpids
csoportban, mint a monoterdpids csoportban
(4,5 vs. 7,9%; p = 0,001). Az egyéb masodlagos
hatdsossigi és biztonsigossigi eredmények ard-
nya szintén nem kiilénbézott a két csoportban.

A diabeteses betegek kozott az atlagos LDL-
szint a vizsgalati id&szak alatt 1,37 mmol/I volt
a kombinaciés csoportban, és 1,57 mmol/l a
nagy intenzitdsd statin-monoterdpids csoportban
(p < 0,001). Az dtlagos LDL-szint mindvégig (az
1., a 2. és a 3. évben is) szignifikdnsan alacso-
nyabb volt az ezetimib + rosuvastatin csoport-
ban. Azon betegek arinya, akiknek az LDL-ko-
leszterin-szintje <1,8 mmol/l volt, kdvetkezete-
sen nagyobb volt az ezetimib kombiniciés terd-
pids 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 4tlagos
LDL-szint a vizsgalati id&szak alatt 1,57 mmol/l
volt az ezetimib kombiniciés terdpids csoport-
ban és 1,78 mmol/l a nagy intenzitdst statin-
monoterdpids csoportban (p < 0,001). Az dtlag-
LDL-szint kdvetkezetesen alacsonyabb volt az
ezetimib kombindaciés terdpids csoportban, mint
a nagy intenzitdsu statin-monoterdpias csoport-
ban, 1, 2 és 3 év elteltével (minden p < 0,001).
Azon betegek arinya, akiknek LDL-koleszte-
rin-szintje < 1,8 mmol/l volt, kovetkezetesen

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

A post hoc analizis alapjan az ezetimib kombi-
naciés csoportban kévetkezetesen nagyobb volt
azoknak a betegeknek az arinya, akiknek LDL-
koleszterin-szintje < 1,4 mmol/l volt, mint a
nagy intenzitdst statin-monoterdpids csoportban
a vizsgalati 1d8szak alatt, fiiggetleniil a DM sti-
tusztol. Az ezetimib kombinacids terdpia alacso-
nyabb 6sszkoleszterin- és trigliceridszinttel jart,
mig a HDL-koleszterin-szint nem kiilonb6zott
a két terdpids csoport kozott, fiiggetleniil a DM
jelenlététdl.

A vizsgilat diszkusszidja

A RACING vizsgilat jelen diabeteses alcsoport-
elemzésének a legfdbb megallapitdsai a kovetke-
28k voltak: DM-ben és ASCVD-ben szenvedd
betegek kdzott a 3 éves Ssszetett cardiovascularis
végpontok kockizata hasonl6 volt az ezetimib
kombindciés terdpidban részesiilsk és a nagy
intenzitdsd statin-monoterdpidban részesiilsk
kozott. Az ezetimib kombinaciés terdpia mellett
szignifikdnsan kisebb volt az intolerancia miatti
gyogyszerelhagyds vagy a doéziscsokkentés
ardnya. Az ezetimib kombindcids terdpia alacso-
nyabb LDL-szinttel jirt, és a betegek nagyobb
ardnyban érték el az 1,8 mmol/l alatti LDL-
koleszterin-szintet.

Osszességében, a nagy intenzitdst statin-mo-
noterpidval 6sszehasonlitva, a teljes RACING
vizsgalati populdciéban az ezetimib kombindciés
terdpia klinikai hatékonysdga és biztonsigossiga
megegyezett a DM-ben szenved8 betegpopuld-
ciéban is. Az ASCVD-ben szenvedd betegek
szdmdra a jelenlegi irdnyelvek szerint nagy inten-
zitdst statinok javasoltak az LDL-koleszterin-
szint intenziv csokkentésére. Ekkor azonban
eléfordulhat, hogy a betegek nem tolerdljdk a
nagyobb dézisokat. Emiatt a mérsékelt intenziti-
st statin + ezetimib gyégyszer-kombindci6 ész-
szer( alternativ stratégidnak tekinthetd. Bar az
IMPROVE-IT vizsgélatban a statin és ezetimib
kombiniciés terdpia el6nyeit igazoltdk akut
coronariaszindrémédban szenvedd betegeknél,
mindkét terdpids csoportban ugyanazt a kézepes
intenzitdst statint (40 mg simvastatint) alkal-
maztak. Mas széval, a vizsgilat az ezetimibnek az
azonos do6zist statinokra gyakorolt additiv hat4-
sira 6sszpontositott. Ezzel szemben, a RACING
vizsgilat bebizonyitotta, hogy a kézepes inten-
zitdsu statin + ezetimib kombindciés terdpia
nem rosszabb, mint a nagy intenzitist statin-
monoterdpia. Ezenkiviil a vizsgilat az ASCVD
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kiilonb6z6 megjelenési formdit is magaba foglal-
ta, beleértve azokat a betegeket, akiknek nem
csak koszortér-betegségiik volt, hanem stroke-
ban vagy periférids érbetegségben is szenvedtek.

A nem diabeteses betegekhez képest a diabe-
tesesekben gyakoribbak voltak a kisérébetegsé-
gek. A DM globilis prevalencidja 2021-ben
10,5% volt, ami 2045-re virhatéan 12,2%-ra fog
novekedni. A diabeteses betegeknél nagyobb
az ASCVD kialakuldsinak kockdzata. Nem
véletlen, hogy az egyidejileg DM-ben és
ASCVD-ben szenvedd betegek a legnagyobb
cardiovascularis kockizatt csoportba tartoznak.
Az American Heart Association/American
College of Cardiology (AHA/ACC) dyslipidae-
mia kezelésére vonatkoz6 2018. évi iranyelve
szerint ezeknél a betegeknél nagy intenzitdst
statinterdpia javasolt az LDL-koleszterin csék-
kentése érdekében, amelyik megegyezik az
Amerikai Diabetes Tarsasidg ajanldsdval is. A
2016. évi European Society of Cardiology/
European Atherosclerosis Society (ESC/EAS)
irdnyelve alapjin az LDL-koleszterin-szint in-
tenziv csokkentése volt javasolt 1,8 mmol/l-nél
alacsonyabb szintre. A frissitett, 2019. évi ajanlas
pedig még intenzivebb, < 1,4 mmol/l célt java-
solt, hasonléan az Eur6pai Diabetes Tarsasig-
hoz. Ezen ajinldsok alapjan a nagy intenzitdst
statinok helyett akkor adjunk hozz4 ezetimibet a
kozepes intenzitdst statinokhoz, ha az LDL-
koleszterin-szint tovabbi csokkentésére van
sziikség, vagy ha a nagy intenzitdst statinokat a
betegek nem tolerdljik. Ez az ajanlds azonban
minddssze egy korabbi tanulminyon alapul: az
IMPROVE-IT vizsgilat diabeteses alcsoport-
elemzésén.

Az IMPOVE-IT vizsgilatban az ezetimib
additiv hatdsdt vizsgaltdk kozepes intenzitdst
statin alkalmazdsa mellett, ezért tovabbi vizsgila-
tokra volt sziikség a kdzepes intenzitdst statin és
ezetimib kombindci6s terdpia és a nagy intenzita-
st statin-monoterapia kdzotti dsszehasonlitdsra,
hogy kozvetlen bizonyitékot szolgiltassanak a
DM-ben és ASCVD-ben szenvedd betegek ke-
zelésében.

A statinokkal 6sszefiiggs mellékhatdsok, mint
az izomtiinetek, a glitk6zhomeosztazis-viltozas,
a mdj- és vesekdrosité hatds gyakoribbak nagy
intenzitdst statin alkalmazadsa mellett. Egy meta-
analizis szerint a DM fennélldsa fokozza a sta-
tinintolerancia kockazatit. A mellékhatdsok meg-
jelenése csokkentheti a betegek compliance-ét és
a statin elhagyasihoz vagy déziscskkentéséhez
vezethet, mely kovetkezésképpen nem megfelels
LDIL-koleszterin-kontrollal jarhat. Jelen vizsga-
latban a nagy intenzitdst statin-monoterdpidhoz
képest, az ezetimib kombinicids terdpia keve-

sebb intoleranciit okozott, ugyanakkor hasonlé
hatékonysagot ért el az 8sszetett cardiovascularis
végpontokat illetSen. Ez az eredmény 6sszhang-
ban van az érvényes ajanldsokkal, melyek szerint
az ezetimib hozzdaddsa a kozepes intenzitdst
statinhoz megfeleld alternativit jelent, amennyi-
ben a nagy intenzitdst statin nem toleralhaté
DM-ben vagy ASCVD-ben. Az ezetimiben kiviil
a PCSK9-gitlokat is meg kell emliteni, melyek
szintén kedvezd hatistak DM-ben és ASCVD-
ben. A FOURIER és ODYSSEY vizsgalatban az
evolocumab és alirocumab hatdsit értékelték a
maximalisan tolerdlt statinterdpiaval 6sszehason-
litva. Mindkét vizsgilatban a PCSK9-gétl6k hoz-
zdaddsa alacsonyabb LDL-koleszterin-szintet
eredményezett, és csokkentette az Osszetett
cardiovascularis végpontok kockazatit a statin-
monoterapidhoz képest. Az IMPROVE-IT vizs-
gilathoz hasonl6an azonban ezek a vizsgilatok is
a PCSK9-gitlok additiv hatdsira sszpontosi-
tottak, nem pedig a statin dézisdnak csokken-
tésére.

A vizsgalat korlatai

Ennek a tanulmianynak szdmos korlitja van.
Limiticioként emlithetd, hogy jelen kozlemény
egy alcsoport-analizis, a RACING vizsgilat
pedig egy nyilt vizsgilat; a kis eseményszdm, a
bevont betegek kisebb kockazatiak voltak, vala-
mint a vizsgalatban a kombindcids terdpia nem
bizonyult jobbnak a nagy intenzitdst statin-
monoterapianal. Tovabbi vizsgalatokra, nagyobb
betegszamra és hosszabb kovetésre lehet sziik-
ség. Ezen eredmények csak hipotézisgeneralo-
nak tekinthet8k, és tovibbi prospektiv megerdsi-
tést igényelnek.

A vizsgalat konklazi6ja

A RACING vizsgilat diabeteses alcsoportelem-
zése azt mutatta, hogy az ezetimib és a kozepes
intenzitdsu statinterdpia kombiniciéja hasonlé
hatékonysigd, mint a nagy intenzitisi statin-
monoterapia a cardiovascularis haldlozds, a nem
halalos stroke és a stilyos cardiovascularis esemé-
nyek kockazatiban, a 3 éves utinkdvetés ered-
ményel alapjdn. Az ezetimib kombinacids terdpia
mellett kevesebb volt a terdpiaelhagyas, és a bete-
gek nagyobb ardnya érte el az LDL-koleszterin-
célértéket. Ezek az eredmények kozvetleniil ala-
tdmasztjak a kdzepes intenzitdst statin + ezeti-
mib kombiniciés terdpia alkalmazasinak létjogo-
sultsdgit a nagy intenzitdst statin-monoteripia
alternativajaként.
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A szemléz8 kommentdrja

A szemlézett kozlemény Gjbol felhivja a figyel-
met a diabeteses betegpopulicié kezelésének
kiemelt fontossigira. Az egyidejlileg fennalls
diabetes és ASCVD nagyon nagy cardiovas-
cularis kockizatot jelent, igy nem véletlen,
hogy a 2019. évi eur6pai dyslipidaemia-irdnyelv
(1) ebben a csoportban szigorabb, < 1,4 mmol/l
LDL-célértéket fogalmazott meg.

A célértékek eléréséhez nagy intenzitdsi sta-
tin hasznalatira van sziikségiink, azonban az
esetleges mellékhatdsok megjelenése a gyogy-
szer elhagydsihoz vagy déziscsokkentéshez ve-

zethet. A RACING vizsgélat eredményeit dt-
tekintve kijelenthetjiik, hogy a kozepes inten-
zitdsy statin és ezetimib kombinicié nem rosz-
szabb, mint a nagy intenzitdsi statin-mono-
terdpia a nem diabeteses és a diabeteses betegek
esetében. Mindezek alapjin ismételten hangsa-
lyozni kell az ezetimib szerepét, mely alternativ
kezelési stratégiat jelenthet betegeinknél, ezal-
tal nagyobb mértékben szdmithatunk a terdpia-
hiiségre, valamint kevésbé kell tartani a mellék-
hatdsok kialakuldsitél. Az egyszer(ibb alkalmaz-
hat6sig érdekében az ezetimib és a statin t6bb
egytablettds, fix kombindciés készitmény for-
maéjiban is rendelkezésiinkre 4ll.
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Valogatas az elLitMed.hu orvostudomanyi portal
eLitMed.hu PharmaPraxis rovatanak szemlézéseibdl

Molekularis sebészettel a jobb gyégyszerek elGallitasaért

A hatékony molekulaviz-szerkesztés drimaian felgyorsithatja a gydgyszerkutatdsokat, és teljesen atalakithatja a
szerves kémikusok molekulatervezési médszereit — irja Mark Peplov, a Nature tudomanyos ismeretterjeszti( Gjsig-
iréja. Hozzdteszi: ,Az elmult két évben t6bb mint 100 tanulmény jelent meg a technikérdl, és jelenleg 6ridsi az ér-
deklddés e téma koriil.” A szénalapt kismolekuldk — ilyen a legtobb gyégyszer — dltaldban kevesebb mint 100 atomot
tartalmaznak, és a természetben kémiai reakcidk sorozatiban rakédnak ossze. Kevés olyan médszer van azonban,
amely képes megbizhatéan médositani a mér 6sszedllt molekula vizit.

A molekulavizak médositisinak képessége fontos volna a gydgyszerkutatds szimdara. A valtozatok készitéséhez
viszonylag kénny(i a molekula periféridjin 1év8 atomcsoportokat megvaltoztatni, a molekulaviz dtszerkesztéséhez
azonban dltaldban vissza kell térni a szintézis kezdetéhez, a médositott vizat a nullarél kell elkésziteni. A legérté-
kesebb molekulaviz-szerkesztés az, ha egyetlen [épésben sikeriil kicserélni az egyik atomot egy mésikra. A vizszer-
kesztés a gyogyszerkutatds kordbbi szakaszaiban is segitséget nyujthat: a gydgyszerkémikusok a molekulak széle-
sebb korében férhetnek hozzd a gydgyszerszer(i aktivitds szliréséhez. A szakért8k szerint a gy6gyszerkémiai térben
eddig nagy iires terek titongtak. A vizszerkesztés segithet kitolteni ezeket.

A stratégiat néhany gyogyszeripari véllalatndl mar elkezdték kiprébalni. A Nature-nek nyilatkozo6 kutaték szerint
azonban a molekulavdz-szerkesztés fiatal tudomanyag, médszerei jelen stidiumban csak specidlis molekuldkon mi-
kodnek vagy kevéssé hatékonyak. A médszerek altalinositisa és hatékonyabba tétele tehit a jové feladata.
https//elitmed.hu/ilam/pharmapraxis/molekularis-sebeszettel-a-jobb-gyogyszerek-eloallitasaert
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