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Tanulményok sora igazolja, hogy akut coronaria-
szindréma esetén a betegek statinkezelése javit-
ja a klinikai kimenetelt, részben a lipidcsokken-
tés, részben a plakkot is stabilizal6 pleiotrop ha-
tdsok révén. A statinkezelés kapcsan felmertl a
kérdés, hogy a tlinetek kezdetéhez képest mikor
inditsuk el. Az erre irdnyulé vizsgélatok egybe-
hangzéak arra vonatkozéan, hogy a statinkeze-
|ést mar a tuinetek felléptekor sziikséges elkezde-
ni. Ha a beteg mar szed statint, gondot kell for-
ditani rd, hogy a kezelést ne fliggesszék fel. Az
érvényes magyar irdnyelvek szerint az akut coro-
nariaszindrémaban szenvedd betegek estében a
kis denzitast lipoproteinkoleszterin célértéke
1,8 mmol/I.

prevencio, akut coronariaszindroma,
statin, iranyelvek

LIPID LOWERING IN ACUTE CORONARY
SYNDROME

A large number of studies have proved that in
acute coronary syndrome the administration of
statins improves clinical outcome by their lipid
lowering effect, and also by stabilizing the
plaque as part of their pleiotropic effects. An
important question regarding statin therapy is
when it should be introduced after the onset of
symptoms. Studies on this issue agree that statin
therapy should be initiated right after the onset
of acute symptoms. If the patient is already
receiving statin, we must make sure it is not
abandoned. According to current Hungarian
guidelines, for patients with acute coronary
syndrome the target level of the low density
lipoprotein cholesterol is 1.8 mmol/I.

prevention, acute coronary syndrome,
statin, guidelines
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statinok addsa csokkenti az akut coronaria- és
stroke-események el6forduldsit, valamint cstkkenti az
Ossz- és a coronaria eredet( haldlozdst primer és sze-
kunder prevenciéban egyarant. A statinok alkalmazasa-
nak kedvez8 eredményei nagyobb részben a lipidmo-
dulacié kovetkezményei, de a nem lipid-, dgynevezett
pleiotrop hatdsok is hozzdjirulnak a klinikai esemé-
nyek csékkenéséhez.
Az akut coronariaszindréma kezelése kapcsan fel-
meriil a kérdés, hogy sziikséges-e az els§ 6rdkban, na-

agy betegszamd, placebokontrollalt, randomi-
| \ | zalt klinikai vizsgalatok sora igazolta, hogy a
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pokban statinkezelést inditani. A régebbi vizsgilatokat
attekintve nem egyértelm(, hogy mikor kell elkezdeni
a vérzsirszintcsdkkentd kezelést. A pleiotrop hatisok
azt sugalljék, hogy a statinkezelésnek minél kordbban
kell indulnia, hiszen az a plakk vulnerabilitisit egyér-
telm@en mérsékli. A statinkezelés, illetve a cardiovas-
cularis prevencié egyik alapvizsgalatiban, az 1994-ben
bemutatott Scandinavian Simvastatin Survival Study-
ban a betegek randomiziciéja még hat hénappal az
akut coronariaesemény utdn tdrtént, abbol a megfon-
tolasbdl kiindulva, hogy a lipidszintcstkkentés klinikai
hasznanak leméréséhez honapok, évek sziikségesek. Ez
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az 1d8 néhany év mulva, a késébbi, mérfoldknek sza-
mité statinvizsgilatokban (LIPID, CARE) hirom ho-
napra csokkent, majd a MIRACL volt az a nagy tanul-
mény, amely felhivta a figyelmet, hogy a statinkezelés
az akut esemény kezdetekor inditando.

Randomizilt, prospektiv vizsgilatok

A MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering) vizsgilatban 3038,
akut coronariaszindrémaban szenvedd betegen alkal-

maztak kett8s vak mddszerrel 80 mg

A statinok addsa
csokkenti az
akut coronaria-
és stroke-
események
el6fordulasat.

atorvastatint (Sortis) vagy placebét, 16
héten keresztiil. Az erSteljes statin-
kezelés hatdsira 16%-os, szignifikins
csokkenést észleltek a primer végpont-
ban (haldl, nem haldlos szivinfarktus,
szivmegallds Gjraélesztéssel vagy rekur-
rens szimptémds myocardialis ischae-
mia), ezen tilmenden ugyancsak szig-
nifikdnsan csékkent a nem halilos

stroke és a korhdzi kezelést igényld,

rekurrens szimptémdas myocardialis ischaemia beko-
vetkezte (1).

A MIRACL utin a PROVE-IT

(Pravastatin or Atorvastatin Evalua-

A statinkezelést
az akut
coronariaszind-
roma felléptekor
kell elinditani.

tion and Infection Therapy) tanul-
méiny azt bizonyitotta, hogy akut co-
ronariaszindrémaban korin érdemes
elkezdeni a statinkezelést, és emellett
azt is igazolta, hogy tovabbi klinikai
haszonnal jirt, ha a kis denzitasa

lipoprotein (LDL) -koleszterin szint-

jét az — akkori — célérték ald csokken-
tették. A PROVE-IT vizsgélatot tgy tervezték, hogy
Osszehasonlithassik a 2,6 mmol/l LDL-koleszterin-
értéket megcélz6, 40 mg pravastatin — mint kdzepes

__ 1. ABRA
Akut coronariaszindrémds betegek mortalitdsa a kérbdzi kibo-
csdtdst kovetben, lipidszintcsokkentés nélkiil és a kérbdzban el-
kezdett lipidszintcsokkents kezelés mellett (OPUS-TIMI 16
szerint) (5)
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erésségli kezelés — és a 80 mg atorvastatin (Sortis)
addsinak hatékonysdgit a nagy cardiovascularis ese-
ményekre, akut coronariaszindréma miatt kérhdzban
kezelt betegeken. A 4162 beteg esetén a kovetési id8
18-36 honap kozott valtozott, dtlagosan 24 hoénap
volt. A primer kombinalt végpont barmilyen eredetd
haldl, myocardialis infarctus, kérhdzi tjrafelvételt
igényls, dokumentdlt instabil angina pectoris,
revascularisatio (a randomizécié utdn 30 napon belil)
és stroke el6forduldsa volt. Az elért, dtlagos LDL-ko-
leszterin-szint 2,46 mmol/l volt a pravastatin- és 1,60
mmol/l az atorvastatincsoportban (p<0,001). Két-
éves kezelés utdn az elért végpontesemények gyakori-
sdga 26,3%-nak adédott a pravastatin- és 22,4%-nak
az atorvastatincsoportban; 16%-kal kedvez&bb volt
az utébbi gyogyszerrel kezelteknél (p=0,005). A
vizsgilat tanulsiga, hogy akut coronariaszindrémads
betegek esetében a koran elkezdett, 80 mg-os ator-
vastatinkezelés jelent8sen nagyobb védelmet nyujt a
haldl vagy nagy cardiovascularis események bekévet-
kezése ellen, mint a korabbi, magasabb LDL-kolesz-
terin-célértékre torekvs kezelés (2).

A LIPS vizsgalat (Lescol Intervention Prevention
Study) keretében 80 mg fluvastatin (Lescol), valamint
placebo hatisit vizsgaltik percutan coronariainterven-
cién 4tesett, 1658 (824 instabil anginds, 834 stabil angi-
nis) betegen. A nagy coronariaesemények elforduldsa
az instabil anginds csoportban, a fluvastatin hatdsira, a
placebéval  6sszehasonlitva  28%-kal  csokkent
(p=0,03), és hasonléan j6 hatdst volt a stabil anginas
betegek korében (nem volt szignifikins kiilonbség az
instabil és stabil anginds betegeken észlelt hatdsban). A
fluvastatin az atheroscleroticus coronariaesemények
gyakorisagit (a nagy coronariaesemények kozil a
restenosist kihagyva) az instabil angindsok kézott 36, a
stabil angindban szenveddk kozott pedig 31%-kal
csokkentette (p=0,006 és p =0,02) (3).

Az A to Z tanulmanyban akut coronariaszindrémas
betegek egyik csoportjaban (2265 {8) az esemény kez-
detekor 40 mg, majd egy hénap mulva 80 mg simvasta-
tint (Zocor), a masik csoportban (2232 {8) négy héna-
pig placebét, utina 20 mg simvastatint kaptak a
résztvevSk. A vizsgilat eredményei szerint a korédn el-
kezdett, erSteljes statinkezelés hatdsira statisztikailag
nem szignifikdns, de kedvezd tendencia volt megfigyel-
hetd a nagy klinikai események aranydnak csokkenésé-

ben (4).

Megfigyeléses vagy
retrospektiv vizsgalatok

Nagyon fontos kérdésre ad valaszt az OPUS-TIMI 16
(Orbofiban in Patients with Unstable Coronary Synd-
romes — Thrombolysis in Myocardial Infarction) tanul-
mény. Ebben 10 288 akut coronariaszindrémads betegen
vizsgaltdk az orilisan alkalmazhat6 glikoprotein IIb/
IITa-receptor-antagonista hatdsit. A lipidszintcsokkentd
terdpidt illet8en azt figyelték meg, hogy azok korében,
akiknél a statinkezelést mar a kérhdzban elkezdték és 10
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hénappal a hazabocsitas utin még folytattak a kezelést,
kisebb volt a mortalitis azokkal szemben, akik a kérhaz-
ban még nem kaptak statint (1. dbra) (5).

A svéd nemzeti regiszter adatai szerint a szivinfark-
tus miatt kérhazbol elbocsitott, 80 év alatti betegek
koziil 1995-1998 kozott 5528 kapott statint a hazaen-
gedéskor és 14 071 nem. Az egyéves haldlozds 4,0%
volt a statint kapok és 9,3% a nem kapoék csoportjédban.
A vizsgilat a korai statinkezelésben részesiil6kén a ha-
lalozas csokkenését életkortdl, nemtsl, egyéb gydgy-
szerekt8l és paraméterektdl fiiggetlennek taldlta (rela-
tiv riziké 0,75; 95%-o0s konfidenciaintervallum 0,63—
0,89; p=0,001) (6).

A PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management) tanulméiny retrospektiv al-
csoport-analizisében tdbb mint 1600, mellkasi f4jda-
lom miatt kérhdzban kezelt beteget vizsgaltak. Kozii-
lik 1249 beteg nem kapott, 379 pedig kapott statin-
kezelést. A korabbi statinkezelést 86 beteg esetében
megszakitottak. A 30. napon t6rtént megfigyelés alap-
jan azt a tanulsigot vontdk le, hogy a statinkezelés
csokkenti a mortalitast, valamint hogy a kezelés lealli-
tdsa az akut felvétel kapcsin rosszabb prognézishoz
vezet, mint ha a beteg sosem kapott volna statint (7).

Az Egyesiilt Allamok nemzeti infarktusregiszterében
(National Registry of Myocardial Infarction 4) szerepld,
tdbb mint 300 000, akut szivinfarktuson atesett beteg
adatdnak elemzése alapjin a statinkezelés ledllitasanak
kedvezdtlen hatdsat igazoltdk (8). A statinkezelés szerint
négy csoportot alakitottak ki: 17 118 beteg kapott az in-
farktus el&tt és utdn statint, 21 978 betegnél 24 6rin be-
lil kezdték el az addsit, 9411 beteg kordbbi statin-
kezelését leallitottik az infarktus észlelésekor, és 126 128
beteg sem el6tte, sem utina nem kapott statint. Abban a
csoportban, ahol folytattdk a statinkezelést 5,3%, ahol
Uként kezdték, 4,0% volt a mortalitds, mig azoknal, akik
sosem kaptak, 15,4%-nak adédott. A statinterdpia felfiig-
gesztése a mortalitds 16,5%-o0s emelkedésével jart. A
mortalitisra vonatkoz6 esélyhinyados (relativ rizikd)
0,46 volt a kezelést folytatok, 0,42 az azt Gjonnan kezdsk
és 1,25 a megszakitok korében (p<0,0001 mindegyik
csoportban). Az a kovetkeztetés vonhaté le, hogy a
statinkezelés korai (24 6ran beliili) bevezetése jotékony
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hatésa, és szivinfarktus észlelésekor a korabban mar be-
allitott statinterdpia nem szakithaté meg.

Spencer és munkatdrsai a statinterdpia korai abbaha-
gyasanak hatdsit nem ST-elevaiciés myocardialis infarc-
tus kapesin  vizsgdltdk a National

Registry of Myocardial Infarction 4
alapjan (9). Arra kerestek valaszt, hogy
van-e kilonbség a klinikai kimenetelt
tekintve azok kozott, akik statint kap-
tak a felvétel el6tt és a tivoziskor
(9001 {8), illetve akik korabban statint
szedtek, de a kezelést ledllitottdk (4870
f6), valamint akik sem a kezelés elétt,
sem utidna nem kaptak statint (54 635

A korabban is
alkalmazott
statinterapiat az
akut esemény
kezdetekor nem
szabad
megszakitani.

£6). Az els& két csoport 13 871 statint
szed8 betege koziil a kérhazi felvétel
els 24 ordjaban 35,1%-ban szakitottdk félbe a sta-
tinterdpiat. Ezekben a kérhazi morbiditas és mortalitds
magasabb volt, gyakoribb volt a szivelégtelenség, a
kamrai arrhythmia, a sokk eléfordulisa.

Osszegzés

Mai tuddsunk szerint a statinkezelést az akut corona-
riaszindroma felléptekor kell elinditani. A korabban is
alkalmazott statinterdpiit az akut esemény kezdetekor
nem szabad megszakitani. Az akut coronariaszindré-
méban végzett, prospektiv, randomizilt vizsgilatok
eredményei szerint a kezelés haszna vitathatatlan. A
korabban érvényes iranyelvek 2,5 mmol/l LDL-kolesz-
terinszint-célértéket tliznek ki magas kockadzata bete-
gek esetén (az ismerten koszoraér-betegségben szen-
veddk idetartoznak). A II. Magyar Terdpids Konszen-
zuskonferencidn elfogadott magyar irdnyelvekben op-
cionalisan megjelent az igen magas kockdzata katego-
ria. Idesoroljuk azokat a betegeket, akiknél az ismert
érbetegség mellett a diabetes mellitus, a dohdnyzis, a
metabolikus szindréma és az akut coronariaszindréma
koziil legalabb az egyik jelen van. Igen magas kockazat
esetén az LDL-koleszterin-célérték 1,8 mmol/l. Min-
den akut coronariaszindrémas beteg barmely egyéb ri-
zik6tol fuggetleniil idetartozik (10).
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