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Az utóbbi évtizedben az ischaemiás szívbetegség-
ben szenvedô betegek standard terápiájává vált
az LDL-koleszterin-szint csökkentése stati-

nokkal. A Skandináv Simvastatin Túlélési Vizsgálat
(4S) publikálása (1994) óta Nyugat-Európában a legel-
terjedtebb lipidcsökkentô kezelés ebben a betegcso-
portban a simvastatin napi 20–40 mg-os adagja (1).
Egy közelmúltban publikált klinikai tanulmányban
(PROVE-IT) akut coronariaszindrómás betegek eseté-
ben jelentôs terápiás elônyt igazoltak az LDL-
koleszterin-szint agresszívebb, jóval a 2,5 mmol/l-es
célérték alá csökkentésével (2). Egy másik vizsgálat-
ban, a TNT tanulmányban a nem akut, stabil ischae-
miás szívbetegeken a nagy dózisú atorvastatin a kis dó-
zisban adagolt atorvastatinhoz képest szignifikánsan
javította a cardiovascularis mortalitást (3). Ebben a
vizsgálatban azonban a cardiovascularis halálozás csök-
kenésébôl származó elônyt felülmúlta a nem cardio-
vascularis halálozások nagyobb száma, és bár a különb-
ség statisztikailag nem mutatkozott szignifikánsnak, a
napi 80 mg-os atorvastatin biztonságosságával kapcso-
latosan további adatok szükségessége merült föl (4).

A 2003-ban megjelent európai prevenciós ajánlás
ischaemiás szívbetegség esetén az LDL-koleszterin-
szint 2,5 mmol/l-nél alacsonyabb célértékét jelöli meg
(5), ezt a Kardiológiai Szakmai Kollégium ajánlása és a
Magyar Konszenzus Konferencia is elfogadta (6, 7).
Az amerikai National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel (NCEP ATP) III. ajánlása az
igen nagy kockázatú betegek esetében újabban 1,8
mmol/l-nél kisebb LDL-célértéket javasolt (8). 

Az IDEAL vizsgálat

A közelmúltban Dallasban az American Heart Asso-
ciation ez évi kongresszusán ismertették és a JAMA-ban
publikálták az IDEAL vizsgálatot (Incremental Dec-
rease in End Points Through Agressive Lipid Lowering:
addicionális végpontcsökkentés agresszív lipidcsökken-
tés révén). Az alapvetô kérdésfeltevés az volt, hogy az

LDL-koleszterin-szintnek az atorvastatin lehetô legna-
gyobb dózisával végzett agresszív csökkentése vajon
jelentôs klinikai elônyöket biztosít-e a mérsékelt, legel-
terjedtebb dózisú simvastatinkezeléssel szemben (9). A
vizsgálatban a két említett lipidcsökkentô stratégiát ha-
sonlították össze myocardialis infarctust szenvedett be-
tegek körében, a cardiovascularis betegségek kockázatá-
ra gyakorolt hatás szempontjából.

Felépítés

A tanulmány multicentrikus, randomizált volt; a keze-
lést nyíltan, a végpontesemények értékelését titkosítva
végezték (úgynevezett PROBE felépítés). A vizsgálat-
ban 8888 szívinfarktust szenvedett (90%-uknál leg-
alább két hónapja lezajlott), 80 évesnél nem idôsebb
beteg vett részt, akiket vagy 80 mg/nap dózisú ator-
vastatin- (n=4439) vagy 20 mg/nap dózisú simva-
statin- (n=4449) kezelésre választottak be véletlensze-
rûen. A simvastatin dózisát 24 hét után emelhették na-
pi 40 mg-ra (ha az összkoleszterinszint nem érte el az
5,0 mmol/l célértéket), illetve csökkenthették mellék-
hatás esetén az atorvastatin adagját napi 40 mg-ra. A
közepes követési idô 4,8 év volt.

Vizsgálati végpontok

A vizsgálat összetett elsôdleges végpontjának a súlyos
coronariaesemények elôfordulását tekintették; ez a co-
ronariabetegség eredetû mortalitásból, a nem halálos
szívinfarktusból, vagy a szívmegállást követô sikeres
újraélesztésbôl tevôdött össze. 

A másodlagos végpontok között szerepeltek:
– a súlyos cardiovascularis események (elsôdleges

végpont+stroke), 
– bármilyen coronariaesemény (elsôdleges vég-

pont+coronariarevascularisatio+instabil angina miatti
kórházi felvétel), 

– bármilyen cardiovascularis esemény (bármely
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elôzô végpont+szívelégtelenség miatti kórházi felvé-
tel+újonnan diagnosztizált perifériás artériás betegség
vagy a már meglévô érbetegség miatti kórházi felvétel), 

– az összetett végpontok bármely komponense kü-
lönállóan, valamint a bármely (cardiovascularis és nem
cardiovascularis) okból bekövetkezô halálozás.

A vizsgálat eredményei

A vizsgálat végéig a véletlenszerûen simvastatinsze-
désre beválasztott betegek 23%-ánál emelték a dózist
idôközben 40 mg-ra, az atorvastatincsoportban a dó-
zist a betegek 13%-ánál mérsékelték 40 mg-ra. 

A randomizációkor a betegek háromnegyede szedett
már statinkészítményt (legfeljebb 20 mg simvastatinnal
ekvivalens koleszterincsökkentô hatású statint). A sta-
tint korábban nem szedôk között 12 hét után a 20 mg
simvastatin 33%-kal, a 80 mg atorvastatin 49%-kal

csökkentette az LDL-koleszterin szint-
jét. A kezelés során az LDL-koleszterin
átlagértéke a simvastatincsoportban 2,7
mmol/l, az atorvastatint szedôknél
2,1 mmol/l volt, és az agresszív terápia
mellett az összkoleszterin-, valamint
trigliceridszintek is szignifikánsan ala-
csonyabbak voltak. A HDL-koleszte-
rin-értékek viszont szignifikánsan ma-
gasabbak voltak a simvastatint szedôk
csoportjában, és az apolipoproteinszin-
tek is ennek megfelelôen változtak.

Az elsôdleges végpontban nem talál-
tak szignifikáns különbséget a két be-
tegcsoport között, a simvastatincso-
portban 463 (10,4%), az atorvastatin-
csoportban 411 (9,3%) súlyos corona-
riaesemény fordult elô [kockázati arány
(HR) 0,89; 95%-os megbízhatósági in-
tervallum (CI) 0,78–1,01; p=0,07].
Nem halálos myocardialis infarctus 321
esetben (7,2%) fordult elô a simva-
statin-, és 267 esetben (6,0%) az ator-

vastatincsoportban (HR: 0,83; 95%-os CI: 0,71–0,98;
p=0,02). Az elsôdleges végpont két másik összete-
vôjében – coronariamortalitás, szívmegállást követô új-
raélesztés – nem észleltek különbséget. Súlyos cardio-
vascularis esemény a simvastatint szedôknél 608, az
atorvastatint kapóknál 533 esetben fordult elô (HR:
0,87; 95%-os 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%-os CI: 0,76–0,91; p<0,001). A
mortalitási végpontokban nem mutatkozott szignifi-
káns különbség a két csoport között: 

– koszorúér eredetû halálozás 178 (4%), illetve 175
esetben (3,9%) fordult elô (HR: 0,99; 95%-os CI:
0,8–1,22; p=0,90);

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

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

– bármely okból fellépô halál 374 (8,4%) és 366
(8,2%) esetben fordult elô a simvastatint és az ator-
vastatint szedôk között (HR 0,98; 95%-os CI 0,85–
1,13; p=0,81). 

Az IDEAL vizsgálatban tanulmányozott összes
különálló klinikai végponteseményt és az azokra gya-
korolt relatív, illetve abszolút hatásokat az 1. táblá-
zatban foglaltam össze a szerint csoportosítva, hogy
a vizsgáló orvos által iniciált, vagy tôle nagyrészt füg-
getlen klinikai eseményrôl van-e szó. Jól látszik,
hogy az elôbbi kategória – amely egy ilyen nyílt ke-
zeléssel lefolytatott vizsgálatban a kevésbé objektív
megítélésû végpontokat jelenti – 20% körüli, szigni-
fikáns vagy közel szignifikáns relatív kockázatcsök-
kenéseket mutat, míg a vizsgáló orvostól jórészt füg-
getlen megítélésû, kemény klinikai végpontokban – a
nem halálos szívinfarktus kivételével – kismértékû,
nem szignifikáns hatások mutatkoztak. Ennek alap-
ján joggal fogalmaznak úgy a szerzôk, hogy „A re-
ceptre kiváltott gyógyszereken alapuló nyílt vizsgála-
ti elrendezésnek megvan az az elônye, hogy jobban
hasonlít a valós élet körülményeihez, de az orvos ál-
tal iniciált egyes végpontok – például a coronaria-
revascularisatio vagy az instabil angina miatti hospi-
talizáció – esetében a részrehajlás lehetôsége nem
zárható ki.” 

Az egy esemény elkerüléséhez öt évig simvastatin
helyett nagy dózisú atorvastatinnal kezelendô betegek
száma (NNT5év) meglehetôsen magas, de az egyes ese-
mények kombinálásával egyértelmû abszolút hasznot
jeleznek. A legjobb kombináció az összes vizsgált
cardiovascularis végpont összesítése, ezek közül egyet
a betegek jelentôs része elszenvedett (simvastatin:
30,8%, atorvastatin: 26,5%), így az NNT5év 22-re
becsülhetô. Ezzel szembe állítandó a gyógyszer végle-
ges elhagyását szükségessé tevô mellékhatások aránya
(simvastatin: 4,2%, atorvastatin: 9,6%); ennek alapján
az NNH5év 19-nek adódik, tehát minden 19 betegbôl
eggyel több hagyja abba az atorvastatinkezelést, mint a
simvastatinkezelést.

A vizsgálat során az atorvastatin szedését szignifi-
kánsan többen hagyták abba nem súlyos mellékhatá-
sok miatt, mint a simvastatin szedését (14% vs. 7%).
Az adherencia a 80 mg atorvastatinnal 89%, a 20–40
mg simvastatinnal pedig kivételesen jó, 95%-os volt
az öt év alatt. Ehhez hozzájárulhatott, hogy a
randomizáció elôtt az atorvastatincsoport 11%-a sze-
dett atorvastatint, míg a simvastatincsoport 50%-a
szedett már simvastatint; így a simvastatint jól tolerá-
ló betegek nagyobb eséllyel kerülhettek a vizsgálatba,
mint a stabil atorvastatinszedôk. A szérumtransz-
amináz (SGOT) aktivitásának emelkedése az atorva-
statint szedôknél 43 esetben (1%), a simvastatint
szedôknél öt esetben (0,1%) tette szükségessé a
gyógyszer elhagyását (p<0,001). Súlyos myopathia
és rhabdomyolysis mindkét csoportban ritkán fordult
elô.
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Az eredmények értékelése

Az IDEAL vizsgálat eredményei szerényebbek lettek a
vártnál. A myocardialis infarctust szenvedett betegek
körében az LDL-koleszterin-szint agresszív csökken-
tése nem eredményezett szignifikáns redukciót a sú-
lyos coronariaeseményeket jelentô elsôdleges végpont-
ban. Csökkent viszont a másodlagos összetett vég-
pontok elôfordulása; ez elsôsorban a nem halálos akut
myocardialis infarctus elôfordulásában, illetve az orvos
által iniciált, s ezért nem annyira „kemény” klinikai
végpontokban (revascularisatiók, illetve kórházi felvé-
telek instabil angina, perifériás érbetegség vagy szív-
elégtelenség miatt) bekövetkezô csökkenésnek kö-
szönhetô. A nyílt kezelés miatt ezekben a szubjektív
végpontokban a szerzôk szerint elôfordulhatott némi
részrehajlás, ami azért jelentôs, mert a megelôzött
cardiovascularis események körülbelül háromnegyedét
ezek a végpontok teszik ki.

Nem mutatkozott különbség a két kezelt csoport
között a halálos események gyakoriságában (a corona-
ria-, a cardiovascularis, a nem cardiovascularis és az
összhalálozásban sem). A nagyobb dózisú statinterá-
piának a bármely eredetû halálozásra kifejtett kedve-
zôbb hatékonysága nem igazolódott az IDEAL vizsgá-
latban – egybehangzóan a TNT (3) és a PROVE-IT
TIMI 22 (2, 10) vizsgálatok eredményeivel –, bár en-
nek megállapítására egyik vizsgálatnak sem volt adek-
vát statisztikai ereje.

Az adatokból kiszámítható, hogy az LDL-kolesz-
terin-szint szokottnál agresszívebb csökkentése in-

farktust elszenvedett betegek esetében 1000 betegre
vonatkozóan öt év alatt 68 elsô cardiovascularis ese-
ményt védhet ki (ezek körülbelül fele coronariare-
vascularisatio). Nagyobb dózisban szedett statin ese-
tén ugyanakkor számolni kell a mellékhatások miatti
gyakoribb gyógyszerelhagyással (3, 10, 11).

Az eredmények hátterében többféle magyarázat áll-
hat:

Az LDL-koleszterin-szintekben kisebb különbség
mutatkozott a vártnál: a 80 mg atorvastatin 49%-os
LDL-koleszterin-szint-csökkentô hatása a statint ed-
dig nem szedô betegeknél kisebbnek bizonyult a várt-
nál, és bár az adherencia kiváló volt, alatta maradt a
simvastatinnál tapasztaltnak (9). 

A közepes követési idô 4,8 év volt, holott a vizsgála-
ti protokoll szerint a várható incidenciák alapján 5,5 év
lett volna szükséges a tervezett számú (774) elsôdleges
végpont eléréséhez (9).

A hét hónappal kevesebb idô is elég volt azonban,
hogy a tervezettnél jóval több (874) végpontesemény
következzen be; ez körülbelül 97%-os esélyt (statiszti-
kai erôt) biztosított ahhoz, hogy a feltételezett 21%-os
különbséget szignifikánsan (egyoldalú p<0,05) kimu-
tassák az IDEAL vizsgálatban – ha ez a különbség va-
lóban létezne. Mivel az adekvát erô ellenére sem volt
szignifikáns eredmény, ez a különbség valószínûleg
nem létezik, de legalábbis ennél kisebb. 

A simvastatinnak a HDL-koleszterin-szintre kifej-
tett emelô hatása módosítja az atorvastatin nagyobb
hatékonyságából adódó fokozott LDL-koleszterin-
csökkentést, bár a statinoknak a HDL-koleszterinnel
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Az IDEAL vizsgálatban tanulmányozott összes különálló klinikai végpontesemény és az azokra gyakorolt relatív, illetve abszo-
lút hatások

Simva- Atorva- Relatívkockázat-változás, P-érték Egy esemény elke- 5000 betegévnyi, 
statin statin atorvastatin vs. rüléséhez nagy dó- nagy dózisú atorva-
20–40 mg 80 mg simvastatin zisú atorvastatinnal statinkezeléssel meg-
(n=4449) (n=4439) (95%-os CI) öt évig kezelendô elôzhetô esemény-

betegek száma szám

A vizsgálótól nagyrészt
független események

ISZB miatti halál 4,0% 3,9% –1% (–20%-tól +22%-ig) 0,9 1639 1
Cardiovascularis halál 4,9% 5,0% +3% (–15%-tól +24%-ig) 0,8 –776 –1
Nem cardiovascularis halál 3,5% 3,2% –8% (–27%-tól +15%-ig) 0,5 337 3
Nem halálos szívinfarktus 7,2% 6,0% –17% (–29%-tól +2%-ig) 0,02 80 13
Szívmegállást követô

sikeres újraélesztés 0,2% 0,2% – – 1413 –1
Halálos/nem halálos stroke 3,9% 3,4% –13% (–30%-tól +8%-ig) 0,2 188 5
A vizsgáló által iniciált

események
Koszorúér-revascularisatio 16,7% 13,0% –23% (–31%-tól –14%-ig) 0,001 26 38
Hospitalizáció instabil

angina miatt 5,3% 4,4% –17% (–31%-tól +1%-ig) 0,1 111 9
Hospitalizáció szívelég-

telenség miatt 2,8% 2,2% –19% (–38%-tól +5%-ig) 0,1 180 6
Perifériás artériás meg-

betegedés (új eset vagy
régi miatti hospitalizáció) 3,8% 2,9% –24% (–39%-tól –4%-ig) 0,02 108 9

1. TÁBLÁZAT



kapcsolatos hatásáról még nem mutatták ki klinikai
végpontokat befolyásoló hatását (9).

A pleiotrop hatások jelentôs szerepet tölthetnek be
a klinikai végpontok csökkentésében, és ezek eltérhet-
nek a különbözô statinok esetében.

Összegzés

A felmerülô kérdések magyarázatára további vizsgála-
tok szükségesek. Az IDEAL vizsgálat alátámasztotta
azt a korábbi dogmát, hogy a koleszterinszint agresz-
szív csökkentésével további cardiovascularis esemé-
nyek elôzhetôk meg. Ha nagy dózisú (80 mg)
atorvastatinnal kezeljük stabil állapotú, infarktuson
átesett betegeinket, akkor 5000 kezelési évenként 13-
mal több nem halálos infarktust és öttel több stroke-

ot elôzhetünk meg, mint a hagyományos 20–40 mg
dózisú simvastatinkezeléssel. Emellett a szubjektí-
vebb megítélésû klinikai eseményekben (koszorúér-
revascularisatio és különféle okú hospitalizációk)
érhetô el jelentôsebb kedvezô hatás, de ezek validitása
egy nyílt vizsgálatban némileg korlátozott. A stabil
simvastatinszedôk nagyobb aránya miatt a simvasta-
tin jobb tolerálhatósága és a kivételesen jó adherencia
is óvatosan értelmezendô. Ugyanakkor a korábbi
nagyszabású, napi 20 és 40 mg dózisú simvastatinnal
végzett randomizált, kettôs vak klinikai vizsgálatok –
A to Z, 4S és HPS – eredményei alapján a standard
dózisú simvastatinkezelés jól tolerálható, és hatéko-
nyan csökkenti az összmortalitást, valamint a car-
diovascularis események elôfordulását a coronariaese-
mények nagyobb kockázatának kitett betegek köré-
ben (1, 11, 12).
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A HYPERTONIA SZEMÉLYRE SZABOTT TERÁPIÁJA
Tudományos továbbképzô konferencia
Helyszín: Debreceni Egyetem központi épület, aula
Idôpont: 2006. január 28. (szombat), 9.00–16.30.
Szervezôk: Magyar Hypertonia Társaság, Debreceni Egyetem OEC I. Sz. Belgyógyászati Klinika,
Regionális Hypertonia Centrum, Családorvosi Tanszék.
Részvételi díj nincsen, de elôzetes regisztráció – az ebéd miatt – szükséges.
Akkreditációk: folyamatban. Az elôzô évek akkreditált pontszámai: családorvosi továbbképzés:
20 pont; Magyar Hypertonia Társaság, hypertonologus-képzés: 1,5 pont; PhD-képzés: 0,4 pont.
További információ: dr. Páll Dénes, DE OEC I. Sz. Belgyógyászati Klinika, 4012 Debrecen, Nagy-
erdei krt. 98. Pf. 19. Tel.: (52) 414-227, (30) 965-7913, e-mail: pall@internal.med.unideb.hu
Jelentkezés családorvos kollégáknak: prof. dr. Ilyés István, DE OEC Családorvosi Tanszék,
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 54. Telefon: (52) 314-388, fax: (52) 314-388,
e-mail: csotanszek@freemail.hu
Jelentkezés belgyógyász, kardiológus, rezidens és PhD-hallgató kollégáknak: Hrabovszky Andrea,
DE OEC I. Sz. Belgyógyászati 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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