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Az IDEAL vizsgalat eredményei

Nagy dézisl atorvastatinkezelés 6sszehasonlitasa
standard doézist simvastatinnal akut myocardialis infarctus

utani szekunder prevenciéban
Czuriga Istvan

z utébbi évtizedben az ischaemids szivbetegség-
A ben szenvedd betegek standard terdpidjava valt
az LDL-koleszterin-szint csoékkentése stati-
nokkal. A Skandindv Simvastatin Tulélési Vizsgilat
(4S) publikaldsa (1994) 6ta Nyugat-Eurépaban a legel-
terjedtebb lipidcsokkentd kezelés ebben a betegceso-
portban a simvastatin napi 20-40 mg-os adagja (1).
Egy koézelmaltban publikale klinikai tanulmdnyban
(PROVE-IT) akut coronariaszindrémis betegek eseté-
ben jelent8s terdpids eldnyt igazoltak az LDL-
koleszterin-szint agresszivebb, jéval a 2,5 mmol/l-es
célérték ala csokkentésével (2). Egy miésik vizsgilat-
ban, a TNT tanulmanyban a nem akut, stabil ischae-
mids szfvbetegeken a nagy dézist atorvastatin a kis d6-
zisban adagolt atorvastatinhoz képest szignifikinsan
javitotta a cardiovascularis mortalitist (3). Ebben a
vizsgalatban azonban a cardiovascularis haldlozas csok-
kenésébdl szirmazé elényt felillmidlta a nem cardio-
vascularis haldlozdsok nagyobb szima, és bér a kiilénb-
ség statisztikailag nem mutatkozott szignifikdnsnak, a
napi 80 mg-os atorvastatin biztonsigossigaval kapcso-
latosan tovabbi adatok szitkségessége meriilt {61 (4).
A 2003-ban megjelent eurépai prevencids ajinlas
ischaemids szivbetegség esetén az LDL-koleszterin-
szint 2,5 mmol/l-nél alacsonyabb célértékét jeloli meg
(5), ezt a Kardiolégiai Szakmai Kollégium ajénldsa és a
Magyar Konszenzus Konferencia is elfogadta (6, 7).
Az amerikai National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel (NCEP ATP) IIIL. ajinlisa az
igen nagy kockdzatt betegek esetében wjabban 1,8
mmol/l-nél kisebb LDL-célértéket javasolt (8).

Az IDEAL vizsgélat

A kozelmultban Dallasban az American Heart Asso-
ciation ez évi kongresszusan ismertették és a JAMA-ban
publikdltdk az IDEAL vizsgilatot (Incremental Dec-
rease in End Points Through Agressive Lipid Lowering:
addiciondlis végpontcsdkkentés agressziv lipidcsokken-
tés révén). Az alapvetd kérdésteltevés az volt, hogy az

LDL-koleszterin-szintnek az atorvastatin lehetd legna-
gyobb dézisdval végzett agressziv csokkentése vajon
jelent&s klinikai eldnyoket biztosit-e a mérsékelt, legel-
terjedtebb d6zisd simvastatinkezeléssel szemben (9). A
vizsgalatban a két emlitett lipidecsokkentd stratégiat ha-
sonlitottik &ssze myocardialis infarctust szenvedett be-
tegek korében, a cardiovascularis betegségek kockazata-
ra gyakorolt hatds szempontjabol.

Felépités

A tanulminy multicentrikus, randomizalt volt; a keze-
lést nyiltan, a végpontesemények értékelését titkositva
végezték (Ggynevezett PROBE felépités). A vizsgilat-
ban 8888 szivinfarktust szenvedett (90%-ukndl leg-
alabb két honapja lezajlott), 80 évesnél nem 1d&sebb
beteg vett részt, akiket vagy 80 mg/nap dézist ator-
vastatin- (n=4439) vagy 20 mg/nap ddzisd simva-
statin- (n=4449) kezelésre vilasztottak be véletlensze-
rlien. A simvastatin d6zisit 24 hét utan emelhették na-
pi 40 mg-ra (ha az dsszkoleszterinszint nem érte el az
5,0 mmol/l célértéket), illetve csokkenthették mellék-
hatds esetén az atorvastatin adagjit napi 40 mg-ra. A
kozepes kovetési 1d6 4,8 év volt.

Vizsgalati végpontok

A vizsgalat dsszetett elsédleges végpontjanak a stlyos
coronariaesemények eléforduldsat tekintették; ez a co-
ronariabetegség eredetli mortalitdsbol, a nem haldlos
szivinfarktusbél, vagy a szivmegallist kovetd sikeres
Gjraélesztésbdl tevddott dssze.

A mdsodlagos végpontok kdzott szerepeltek:

—a silyos cardiovascularis események (elsédleges
végpont+stroke),

—bérmilyen coronariaesemény (elsédleges vég-
pont+coronariarevascularisatio+instabil angina miatti
koérhizi felvétel),

—barmilyen cardiovascularis esemény (birmely

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JP, Olsson AG, Tikkanen M), Holme I,
Larsen ML, Bendiksen FS, Lindahl C, Szarek M, Tsai J. High-dose atorvastatin vs usual-dose simvastatin for secondary
prevention after myocardial infarction. The IDEAL Study: a randomized controlled trial. JAMA 2005;294(19):2437-45.
Levelezési cim: dr. Czuriga Istvan, Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Kardiolégiai Intézet;
4032 Debrecen, Méricz Zs. krt. 22.
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el6z8 végpont+szivelégtelenség miatti kérhazi felvé-
tel+djonnan diagnosztizalt periférids artérids betegség
vagy a mar meglévs érbetegség miatti kérhazi felvétel),

—az Osszetett végpontok birmely komponense kii-
16nalléan, valamint a barmely (cardiovascularis és nem

cardiovascularis) okbél bekovetkezs haldlozis.

A vizsgélat eredményei

A vizsgilat végéig a véletlenszerlien simvastatinsze-
désre bevilasztott betegek 23%-dnal emelték a dozist
1d8kozben 40 mg-ra, az atorvastatincsoportban a dé-
zist a betegek 13%-dndl mérsékelték 40 mg-ra.

A randomiziciékor a betegek hiromnegyede szedett
mar statinkészitményt (legfeljebb 20 mg simvastatinnal
ekvivalens koleszterincsdkkentd hatdsd statint). A sta-
tint kordbban nem szed8k kozott 12 hét utdn a 20 mg
simvastatin 33%-kal, a 80 mg atorvastatin 49%-kal

csokkentette az LDL-koleszterin szint-

jét. A kezelés soran az LDL-koleszterin

Az LDL-ko- atlagértéke a simvastatincsoportban 2,7
leszterin- mmol/l, az atorvastatint szed8knél
szintnek az 2,1 mmol/l volt, és az agressziv terdpia
atorvastatin m.ell.ett az .é’)sszk.olesz.ter}n.—, valamint
trigliceridszintek is szignifikdnsan ala-
Iegfna.gYObb csonyabbak voltak. A HDL-koleszte-
dézisaval rin-értékek viszont szignifikinsan ma-
végzett gasabbak voltak a simvastatint szed&k
agressziv csoportjban, és az apolipoproteinszin-
csdkkentése tek is ennek megfelelgen valtoztak.

jelent6s klinikai
elényoket
biztosit-e
a mérsékelt
dézist simvas-
tatinkezeléssel
szemben?

Az elsédleges végpontban nem talal-
tak szignifikdns kiilonbséget a két be-
tegcsoport kozott, a simvastatincso-
portban 463 (10,4%), az atorvastatin-
csoportban 411 (9,3%) stlyos corona-
riaesemény fordult el§ [kockazati ardny
(HR) 0,89; 95%-0s megbizhatésigi in-
tervallum (CI) 0,78-1,01; p=0,07].
Nem halélos myocardialis infarctus 321
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esetben (7,2%) fordult el a simva-
statin-, és 267 esetben (6,0%) az ator-
vastatincsoportban (HR: 0,83; 95%-o0s CI: 0,71-0,98;
p=0,02). Az els6dleges végpont két misik Osszete-
v3jében — coronariamortalitds, szivmegéllast kdvetd G-
raélesztés — nem észleltek killonbséget. Stlyos cardio-
vascularis esemény a simvastatint szed6knél 608, az
atorvastatint kapoknal 533 esetben fordult el (HR:
0,87; 95%-0s CI: 0,77-0,98; p=0,02). A simvasta-
tincsoportban 1059 esetben jelentettek valamilyen co-
ronariaeseményt, az atorvastatincsoportban pedig 898
esetben (HR: 0,84; 95%-o0s CI: 0,76-0,91; p<0,001). A
mortalitdsi végpontokban nem mutatkozott szignifi-
kans kiilonbség a két csoport kozott:

—koszortér eredetd haldlozis 178 (4%), illetve 175
esetben (3,9%) fordult el (HR: 0,99; 95%-o0s CI:
0,8-1,22; p=0,90);

— cardiovascularis  halal 218 (4,9%), illetve 223
(5,0%) esetben fordult el (HR 1,03; 95%-os CI 0,85—
1,24; p=0,78);

—nem cardiovascularis halal 156 (3,5%), illetve 143
(3,2%) esetben fordult elg (HR: 0,92; 95%-os CI:
0,73-1,15; p=0,47);

—bérmely okbol felléps haldl 374 (8,4%) és 366
(8,2%) esetben fordult el8 a simvastatint és az ator-
vastatint szed8k kozott (HR 0,98; 95%-os CI 0,85
1,13; p=0,81).

Az IDEAL vizsgilatban tanulminyozott dsszes
kiilonallé klinikai végponteseményt és az azokra gya-
korolt relativ, illetve abszolat hatdsokat az 1. tibli-
zatban foglaltam 6ssze a szerint csoportositva, hogy
a vizsgal6 orvos altal inicidlt, vagy t8le nagyrészt fiig-
getlen klinikai eseményrdl van-e sz6. J6l latszik,
hogy az elébbi kategéria — amely egy ilyen nyilt ke-
zeléssel lefolytatott vizsgilatban a kevésbé objektiv
megitélésli végpontokat jelenti — 20% kériili, szigni-
fikdns vagy kozel szignifikdns relativ kockdzatcsok-
kenéseket mutat, mig a vizsgil6 orvostdl jorészt fiig-
getlen megitélésti, kemény klinikai végpontokban —a
nem halilos szivinfarktus kivételével — kismértékd,
nem szignifikdns hatdsok mutatkoztak. Ennek alap-
jan joggal fogalmaznak dgy a szerz8k, hogy ,A re-
ceptre kiviltott gydgyszereken alapul6 nyilt vizsgéila-
ti elrendezésnek megvan az az elénye, hogy jobban
hasonlit a valés élet koriilményeihez, de az orvos al-
tal inicidlt egyes végpontok — példdul a coronaria-
revascularisatio vagy az instabil angina miatti hospi-
talizdci6 — esetében a részrehajlds lehet8sége nem
zarhat6 ki.”

Az egy esemény elkeriiléséhez 6t évig simvastatin
helyett nagy dézisu atorvastatinnal kezelendd betegek
szima (NNT,, ) meglehet8sen magas, de az egyes ese-
mények kombinildsival egyértelmd abszolat hasznot
jeleznek. A legjobb kombinicié az &sszes vizsgilt
cardiovascularis végpont dsszesitése, ezek koziil egyet
a betegek jelent8s része elszenvedett (simvastatin:
30,8%, atorvastatin: 26,5%), igy az NNT,, 22-re
becsiilhetd. Ezzel szembe allitand6 a gydégyszer végle-
ges elhagydsit szitkségessé tevd mellékhatdsok ardnya
(simvastatin: 4,2%, atorvastatin: 9,6%); ennek alapjan
az NNH,, 19-nek adédik, tehit minden 19 betegbdl
eggyel tobb hagyja abba az atorvastatinkezelést, mint a
simvastatinkezelést.

A vizsgilat sordn az atorvastatin szedését szignifi-
kansan tobben hagytik abba nem stlyos mellékhat4-
sok miatt, mint a simvastatin szedését (14% vs. 7%).
Az adherencia a 80 mg atorvastatinnal 89%, a 20-40
mg simvastatinnal pedig kivételesen j6, 95%-o0s volt
az 6t év alatt. Ehhez hozz4jirulhatott, hogy a
randomizicié el8tt az atorvastatincsoport 11%-a sze-
dett atorvastatint, mig a simvastatincsoport 50%-a
szedett mér simvastatint; {gy a simvastatint j6l tolera-
16 betegek nagyobb eséllyel keriilhettek a vizsgélatba,
mint a stabil atorvastatinszed6k. A szérumtransz-
amindz (SGOT) aktivitisinak emelkedése az atorva-
statint szed8knél 43 esetben (1%), a simvastatint
szed6knél &t esetben (0,1%) tette sziikségessé a
gyégyszer elhagydsit (p<0,001). Sdlyos myopathia
és thabdomyolysis mindkét csoportban ritkin fordult
els.

LAM 2005;15(12):939-942.
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Az IDEAL vizsgdlatban tanulmdnyozott dsszes kiilondllé klinikai végpontesemény és az azokra gyakorolt relativ, illetve abszo-

lit hatdsok

Simva- Atorva-
statin statin
20-40 mg 80 mg

Relativkockazat-valtozas,
atorvastatin vs.
simvastatin

(n=4449) (n=4439) (95%-o0s CI)

ot évig kezelends

P-érték Egy esemény elke- 5000 betegévnyi,
riiléséhez nagy d6- nagy doézist atorva-
zist atorvastatinnal statinkezeléssel meg-

elgzhetd esemény-

betegek szdma szam

A vizsgdlétél nagyrészt

fiiggetlen események
ISZB miatti halsl 40%  39% 1% (-20%-t6l +22%-ig) 0,9 1639 1
Cardiovascularis haldl 4,9% 5,0% +3% (=15%-t6l +24%-ig) 0,8 -776 -1
Nem cardiovascularis haldl ~ 3,5% 3,2% —8% (-27%-t6l +15%-ig) 0,5 337 3
Nem halilos szivinfarktus ~ 7,2% 6,0% ~17% (-29%-t6l +2%-ig) 0,02 80 13
Szivmegillast kovetd

sikeres Gjraélesztés 0,2% 0,2% - - 1413 -1
Halélos/nem halalos stroke 3,9% 3,4% ~13% (-30%-t6l +8%-ig) 0,2 188 5
A vizsgdl6 dltal inicidlt

események
Koszoruér-revascularisatio  16,7% 13,0% -23% (-31%-t6l -14%-ig) 0,001 26 38
Hospitalizaci6 instabil

angina miatt 5,3% 4,4% ~17% (-31%-t6l +1%-ig) 0,1 111 9
Hospitalizaci6 szivelég-

telenség miatt 2,8% 2,2% ~19% (-38%-t6l +5%-ig) 0,1 180 6
Periférids artérids meg-

betegedés (1j eset vagy

régi miatti hospitalizicié) 3,8% 2,9% ~24% (-39%-t6l —-4%-ig) 0,02 108 9

Az eredmények értékelése

Az IDEAL vizsgilat eredményei szerényebbek lettek a
vartnal. A myocardialis infarctust szenvedett betegek
kérében az LDL-koleszterin-szint agressziv csokken-
tése nem eredményezett szignifikdns redukciot a st-
lyos coronariaeseményeket jelents elsédleges végpont-
ban. Csokkent viszont a misodlagos Osszetett vég-
pontok elforduldsa; ez elsGsorban a nem haldlos akut
myocardialis infarctus el6forduldsaban, illetve az orvos
altal inicidlt, s ezért nem annyira ,kemény” klinikai
végpontokban (revascularisatiok, illetve kérhizi felvé-
telek instabil angina, periférids érbetegség vagy sziv-
elégtelenség miatt) bekovetkezd csdkkenésnek ko-
szénhetd. A nyilt kezelés miatt ezekben a szubjektiv
végpontokban a szerz8k szerint eléfordulhatott némi
részrehajlds, ami azért jelentds, mert a megel6zott
cardiovascularis események koriilbeliil hairomnegyedét
ezek a végpontok teszik ki.

Nem mutatkozott kiilonbség a két kezelt csoport
kozote a haldlos események gyakorisigiban (a corona-
ria-, a cardiovascularis, a nem cardiovascularis és az
osszhaldlozdsban sem). A nagyobb dézisa statinterd-
pidnak a birmely eredetd haldlozdsra kifejtett kedve-
z8bb hatékonysiga nem igazolédott az IDEAL vizsgi-
latban — egybehangzéan a TNT (3) és a PROVE-IT
TIMI 22 (2, 10) vizsgélatok eredményeivel —, bir en-
nek megillapitisira egyik vizsgalatnak sem volt adek-
vét statisztikai ereje.

Az adatokbol kiszdmithaté, hogy az LDL-kolesz-
terin-szint szokottndl agresszivebb csokkentése in-
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farktust elszenvedett betegek esetében 1000 betegre
vonatkozdéan 6t év alatt 68 els§ cardiovascularis ese-
ményt védhet ki (ezek korilbelill fele coronariare-
vascularisatio). Nagyobb dézisban szedett statin ese-
tén ugyanakkor szdmolni kell a mellékhatdsok miatti
gyakoribb gy6gyszerelhagyassal (3, 10, 11).

Az eredmények hétterében t6bbféle magyardzat 4ll-
hat:

Az LDL-koleszterin-szintekben kisebb kiilonbség
mutatkozott a virtndl: a 80 mg atorvastatin 49%-os
LDL-koleszterin-szint-csokkent8 hatdsa a statint ed-
dig nem szedd betegeknél kisebbnek bizonyult a vért-
nal, és bar az adherencia kivalé volt, alatta maradt a
simvastatinnal tapasztaltnak (9).

A koézepes kovetési 1d6 4,8 év volt, holott a vizsgéla-
ti protokoll szerint a varhat6 incidencidk alapjin 5,5 év
lett volna szitkséges a tervezett szamu (774) els6dleges
végpont eléréséhez (9).

A hét hénappal kevesebb id8 is elég volt azonban,
hogy a tervezettnél joval tobb (874) végpontesemény
kovetkezzen be; ez koriilbelul 97%-os esélyt (statiszti-
kai er8t) biztositott ahhoz, hogy a feltételezett 21%-os
kiilonbséget szignifikinsan (egyoldala p<0,05) kimu-
tassik az IDEAL vizsgilatban — ha ez a kiilonbség va-
l6ban létezne. Mivel az adekvat erd ellenére sem volt
szignifikins eredmény, ez a kiillénbség valészintileg
nem létezik, de legalabbis ennél kisebb.

A simvastatinnak a HDIL-koleszterin-szintre kifej-
tett emeld hatdsa médositja az atorvastatin nagyobb
hatékonysigabol adéd6 fokozott LDL-koleszterin-
csokkentést, bar a statinoknak a HDL-koleszterinnel
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kapcsolatos hatdsirél még nem mutattak ki klinikai
végpontokat befolydsolé hatdsit (9).

A pleiotrop hatdsok jelent&s szerepet tdlthetnek be
a klinikai végpontok csékkentésében, és ezek eltérhet-
nek a kiilonb6z8 statinok esetében.

Osszegzés

A felmeriils kérdések magyarazatara tovibbi vizsgala-
tok szitkségesek. Az IDEAL vizsgilat aldtimasztotta
azt a kordbbi dogmit, hogy a koleszterinszint agresz-
sziv cs6kkentésével tovabbi cardiovascularis esemé-
nyek el8zhet8k meg. Ha nagy dézist (80 mg)
atorvastatinnal kezeljitk stabil &llapotd, infarktuson
itesett betegeinket, akkor 5000 kezelési évenként 13-
mal t6bb nem haldlos infarktust és 6ttel t6bb stroke-

— IRODALOM

ot eldzhetiink meg, mint a hagyomanyos 20-40 mg
dézist simvastatinkezeléssel. Emellett a szubjekti-
vebb megitélésti klinikai eseményekben (koszordér-
revascularisatio és kiilonféle okt hospitaliziciok)
érhet6 el jelent&sebb kedvezs hatas, de ezek validitdsa
egy nyilt vizsgilatban némileg korldtozott. A stabil
simvastatinszed8k nagyobb ardnya miatt a simvasta-
tin jobb tolerdlhatésdga és a kivételesen j6 adherencia
is 6vatosan értelmezend8. Ugyanakkor a koribbi
nagyszabdasd, napi 20 és 40 mg dézisd simvastatinnal
végzett randomizélt, kettds vak klinikai vizsgilatok —
A to Z, 4S és HPS — eredményei alapjan a standard
dézist simvastatinkezelés j6l toleralhaté, és hatéko-
nyan csokkenti az §sszmortalitdst, valamint a car-
diovascularis események el6forduldsit a coronariaese-
mények nagyobb kockizatinak kitett betegek koré-
ben (1, 11, 12).
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Részvételi dij nincsen, de el8zetes regisztricié — az ebéd miatt — sziikséges.

Akkrediticik: folyamatban. Az el6z8 évek akkreditdlt pontszdmai: csalidorvosi tovabbképzés:
20 pont; Magyar Hypertonia Tarsasig, hypertonologus-képzés: 1,5 pont; PhD-képzés: 0,4 pont.
Tovibbi informdcié: dr. Pall Dénes, DE OEC 1. Sz. Belgy6gyaszati Klinika, 4012 Debrecen, Nagy-
erdei krt. 98. Pf. 19. Tel.: (52) 414-227, (30) 965-7913, e-mail: pall@internal.med.unideb.hu
Jelentkezés csalddorvos kollégdknak: prof. dr. Ilyés Istvin, DE OEC Csalddorvosi Tanszék,

4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 54. Telefon: (52) 314-388, fax: (52) 314-388,

Jelentkezés belgyégydsz, kardiolégus, rezidens és PhD-hallgaté kollégiknak: Hrabovszky Andrea,
DE OEC I Sz. Belgy6gydszati Klinika, 4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 19. Telefon: (52)
414-227, fax: (52) 414-951. E-mail: andrea@internal.med.unideb.hu
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