EGESZSEG - TARSADALOM
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A hazai kardiovaszkularis mortalitasi adatok javulé
tendenciaja szoros kapcsolatban van a sztatinok egyre
elterjedtebb hasznalataval. A kezelés hatékonysaganak
javitasa érdekében fontos hangstlyozni a célértékek el-
érésének szilkségességét, amely csak a betegek 1/3-
aban torténik meg. Miutan a kombinacios kezelések
esetében nincs evidencia, igy egyértelmii, hogy a
sztatin monoterapiat kell elényben részesiteniink, ame-
lyet részben az alkalmazott sztatin dézisanak emelésé-
vel, vagy hatékonyabb sztatin alkalmazasaval érhetiink
el. A legerételjesebb LDL-koleszterin cs6kkentd és
HDL-koleszterin emel6 hatassal a 3. generacids sztatin,
a rosuvastatin rendelkezik. Biztonsagossaga hasonlé a
tobbi sztatinhoz, igy a kockazat/elony aranyat tekintve a
legelonydsebb valasztast jelenti.

Az intrakoronarias ultrahanggal végzett analizisek
révén elsoként 40 mg rosuvastatint alkalmazé ASTE-
ROID vizsgalat mutatta ki az atheromas plakk reg-
resszio létrejottét. A korabban dontéen csak prog-
resszidgatlast jelenté hatasok utan a regresszié, avagy
a kisebb plakkok eltiinése egy uj dimenziét hozott az
antilipidémias kezelés soran, azaz paradigmavaltast fi-
gyelhetiink meg a kardiovaszkularis prevencié teriile-
tén.

The tendency of improving cardiovascular mortality
rate in Hungary is in a strong association with the
increasing use of statins. Because only 1/3 of the
patient reached target values of lipid guidelines, it is
necessary to emphasize the fortification of antilipidem-
ic therapy. The combination therapy is not evidence
based the reason why we need either to uptitrate the
dosage of statins or to change for a more effective form
of statins. Nowadays rosuvastatin, the new 3rd genera-
tion form of statins represents the most impressive
capacity for LDL-cholesterol lowering and HDL-choles-
terol increase. The safety profile of rosuvastatin is not
different from other statins, therefore it is the first
choice drug regarding the risk/benefit ratio.

Similarly, rosuvastatin (40 mg) treatment was the
first which diminished atheroma plaque volume detect-
ed by intracoronary ultrasound technique (ASTEROID
trial). Earlier results effected only inhibition of plaque
progression, but the reached regression or disappear-
ing of small lesions constitutes new dimension and
paradigm in the field of cardiovascular prevention with
the help of antilipidemic therapy.

A hazai morbiditasi és mortalitasi adatok attekintésekor
Iényeges tudnunk arrdl, hogy az 1980-as évek kdzepétdl
Magyarorszagon is csOkkent a haldlozasi arany mind a fér-
fiak, mind a nék tekintetében [1]. A l1ényeges fordulat mellett
azonban szembesiinlnk kell azzal, hogy mindezek ellenére
— a tébbi orszagban taldlhaté hasonld, avagy még er6telje-
sebb mérséklédés mellett — igy is meglehetésen hatranyos
pozicidban vagyunk mind az EU-atlag, mind pedig a kérnye-
z6 orszagok (pl. Ausztria, Csehorszag) helyzetéhez viszo-
nyitva. A valtozasoknak megfeleléen a sziletéskor varhaté
élettartam is ndvekedett, és a 2006-o0s adatok szerint a fér-
fiaknal ez éppen meghaladja a 68 évet, mig a nék esetében
pedig majdnem eléri a 77 évet, ami azonban még mindig el-
marad az eurdpai atlagtdl. A halaloki f6csoportok megoszla-
sa is hasonl6 a tébbi orszagokéhoz, azaz mind a férfiak,
mind a n6k esetében a keringési rendszer betegségei jelen-
tik a leggyakoribb halalokot. A sziv- és érrendszeri halalozés
grafikonjat nézve hazankban és a tébbi orszagban is jelleg-
zetes mdédon meredek csokkenési periddusok figyelhetSk
meg mind a férfiak, mind a nék esetében, amely valdszini-
leg részben bizonyos nagyhatasu gyégyszercsoportok be-
vezetésével fligg 6ssze. Ezek kdzll az elmult kdzel évtized
sordn a sziv- és érrendszeri betegségek prevencidjaban
meghataroz6 bétablokkold, trombocita aggregacio gatlo,
ACE-géatld mellett a sztatinok alkalmazasa jelentett egy
Ujabb fordulopontot. Az egyes grafikonoknal jol kdvethetd,
hogy az 1995 utani péar éves periddusban kifejezettebben
csokkent a vezetS haldlokot jelent§ korképekkel dsszeflg-
gésekben 1év6 mortalitési tendencia. Természetesen a kér-
dés ennél bonyolultabb, hiszen az életszinvonal dsszetett
javulasa ill. a hazai koszoruér surgGsségi ellaté helyek felal-
litasa és kiemelked§ szervezettsége ugyancsak fontos té-
nyezdje volt a javulasi folyamatoknak.

A sztatinok hatékonysaga kiemelkedik a tébbi 3 terapias
fécsoport eredményességét tekintve. 30-40% kdzétti kardio-
vaszkularis mortalitds csdkkenést eredményez mind a pri-
mer, mind a szekunder prevencios vizsgalatok soran [2]. Az
eddigi sztatin vizsgalatok alapjan megallapithat6 volt, hogy
minél nagyobb mértékben csdkkentjik az LDL-koleszterin
szintjét, annal nagyobb mértékben mérséklédik a kardio-
vaszkularis események szama, ennek mortalitasa, sét az
esetek tdbbségében az 6sszhalalozas mértéke is. A mai na-
pig rendelkezésre all6 adatok szerint egyértelmiien nem al-
lapithaté meg, hogy melyik az a legalacsonyabb LDL-
koleszterin szint, amelynél tovabbi csokkentés révén ne jut-
nank Ujabb sziv- és érrendszeri morbiditasi el6nydkhdz. A 2.
generacids sztatinokkal elért 30-35%-0s LDL-koleszterin
csokkentés tovabbfokozasara vald térekvés vezetett a 3.
generacids sztatinok kifejlesztéséhez, amelynek legdfiata-
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labb tagja a rosuvastatin. Nagy varakozas el6zte meg, hogy
a valamelyest eltér6 szerkezet(, és igy a koleszterin szinté-
zisének kulcsenzimét, a HMG CoA reduktaz enzim mikoédeé-
sét legnagyobb mértékben gatolni képes rosuvastatin vajon
milyen LDL-koleszterin cs6kkenté kapacitassal rendelkezik
és mekkora kardiovaszkularis eseményszam csokkenést
von maga utan?

Az els6 6sszehasonlitd vizsgalatok eredményei alapjan
(STELLAR tanulmany) kiderdlt, hogy barmilyen ekvivalencia
dozist veszink alapul (10, 20, 40 mg), a rosuvastatin erétel-
jesebb LDL-koleszterin szint cs6kkentésre képes, és a ma-
ximalis 40 mg esetén akar 55%-os redukciét hoz létre [3].
Nem kevésbé volt fontos, hogy vajon ilyen erételjes haté-
konysag az iranyelvekben megfogalmazott LDL-koleszterin
szint célértékek elérésében is el6nyt jelent-e, amelyre to-
vabbi vizsgalatok adtak valaszt. Kiderult, hogy a betegek
legnagyobb szazalékban a rosuvastatin kezelés soran érték
el az ATP-Ill célértéket (76-80%) [4]. Az LDL-koleszterin
mellett a masik fontos lipidfrakcié, a HDL-koleszterin szint
esetében a minél nagyobb koncentracié elérése a cél, hi-
szen a HDL lipidpartikulum, mint koleszterin akceptor a
plakkokbdl térténd koleszterin eltavolitast segiti elé. Ebbél a
szempontbdl is 1ényeges volt, hogy a STELLAR tanulmany
szerint a rosuvastatin minden dézistartomanyban felulmdulta
az atorvastatin, a simvastatin és a pravastatin HDL-kolesz-
terin szintet emel6 kapacitasat [2].

A kiemelkedd mértéki hatékonysag mellett mindig figye-
lembe kell vennlink, hogy miképpen valtozik a gyégyszer
mellékhatas profilja, hiszen nagyon sokszor egy hasonlo
tendencidju fokozodas észlelhet6 ezen a teriuleten is. A
rosuvastatin esetében azonban azt tapasztaltak, hogy az
elébb emlitett sztatinokhoz képest a kezelés megszakitasa-
hoz vezet6 mellékhatasok aranya azonos mértéki, azaz
2,9% volt (a tébbi sztatin esetében is 2,5-3,2% kodzotti van a
mellékhatasok el6fordulasi aranya) igen nagyszamu felmé-
rés alapjan [5]. A gyégyszer interakcidk mértéke is megfelelt
a tébbi sztatinnal észleltekkel.

A rosuvastatinnal elért lipid paraméterekre vonatkozé
hatasokat Osszefoglalva megallapithaté, hogy a jelenleg
leghatékonyabb sztatinrél van sz6, és az ekvivalencia ddzis-
ban kifejtett joval kedvez6bb LDL-koleszterin cs6kkentd ha-
tasa mellett legerételjesebb a maximalis dézisa (40 mg). Lé-
nyeges tovabbi elényeként mutatkozott az ugyancsak kie-
melkedd HDL-koleszterinszint emel6 hatas, amely kilénds-
képpen az atorvastatinnal szemben volt kifejezett. A tolera-
bilitas és a biztonsagi profil a forgalomban 1évé sztatinokhoz
képest hasonlé mértéki szazalékos nagysaga arra engedett
kévetkeztetni, hogy — a nagyobb hatékonysagot alapul véve
— egy relative biztonsagosabb sztatin kezelési format jelent.

A nagyobb hatékonysagu és relativ biztonsagosabb 3.
generaciés Uj sztatinvegyllet antilipidémias palettan vald
helyének meghatarozasahoz ismerniink kell, hogy milyen az
elfogadott lipid célérték megvaldsitdsa napjainkban? Az
ATP-lIl USA-beli allasfoglalast alapul véve lényegében mar
koézel 5 éve megfogalmazasra kerllt, hogy a primer preven-
cio terlletén a szérum koleszterinértéknek 5 mmol/l, mig az
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LDL-koleszterinnek 3 mmol/l alatti értéke a kivanatos [6]. A
szekunder prevencio, tehat a kardiovaszkularis eseménye-
ken atesettek vonatkozasaban az 6sszkoleszterinnek 4,5
mmol/l, mig az LDL-koleszterinnek 2,5 mmol/l alatti értéke
lenne hasznos, ill. az eseménnyel rendelkezé, de kifejezet-
ten nagy kockazatuak (elsGsorban a cukorbetegek és a do-
hanyosok esetében) még alacsonyabb, azaz 3,5 mmol/l
O0sszkoleszterin- és az 1,8 mmol/l LDL-koleszterinszint, vagy
ez alatti érték ajanlott.

A kezelési megfontolasok attekint6 értékeléséhez hoz-
zatartozik, hogy vajon hany szazalékban érjuk el ezeket a
célértékeket, és ebben a vonatkozdsban mérvaddak az
EUROSPIRE vizsgalatsorozat adatai [7]. A legutolsé, 2007-
es 3. felmérése szerint hazankban a szekunder prevencio-
hoz sorolandé betegek kdézel 60%-anal nem érjik el a 4,5
mmol/l-es dsszkoleszterin célértéket. TObb hazai felmérés is
megerdsitette ezeket a kedvez6tlen aranyokat. Eurdpa tébb
orszagat érinté analizis szerint a jelenség altalanos, de a
magyarorszagi helyzet a legkedvez6tlenebb. Az elemzések
hasonléképpen érdekes fejezete, hogy a koleszterin csok-
kentése szempontjabdl a sztatinok — j6llehet hatékonysaguk
egyértelmlen bizonyitott — alkalmazasi aranya sem kozeliti
meg a szaz szazalékot.

A hétkdznapi gyakorlat jellemzéi alapjan tehat az erétel-
jesebb koleszterin csokkentés, azaz a célértékek minél na-
gyobb szazalékban valo elérése szlikséges. A kezelési szo-
kasokat tekintve ugyancsak mindennapos jelenség, hogy
kis dozissal torténik a kezelés inditasa, majd a dézis emelé-
se, titralasa elmarad. Ezt a hianyos orvosi ,compliance”-t su-
lyosbitja természetesen a betegek rossz gyogyszerszedési
szokasa (hazai adatok szerint — Molnar Mark, OEP — a be-
tegek mintegy 20-30%-a kilénb6z6 okok miatt nem szedi a
felirt gyogyszert, amely a hatékony kezelés jelenlegi legna-
gyobb gatjat jelenti). A tovabblépést tehat a dézis emelése,
avagy hatékonyabb sztatin vegyllet alkalmazasa jelentheti.
Ebbél a szempontbdl a rosuvastatin terapia el6térbe helye-
zése lehet napjaink egyik Uj valasztasa kilondsképpen ak-
kor, ha relativ megbizhatésagat is figyelembe vesszik. A
mellékhatasok csekélyebb el6fordulasa miatt a kombinacios
terapiak (sztatin+ezetimib, sztatin+fibrat, sztatin+egyéb ve-
gyuletek) el6térbe helyezése is felvetédott és sajnalatos mo-
don igen nagy teret is kapott a hazai kezelési strukturaban,
jollehet sem az ezetimib, sem a fibrat kombinacié esetében
semmiféle bizonyiték nincs ezek mortalitas csdkkent6 haté-
konysagarol. Az ezetimib esetében még jo par évig nem is
varhatunk kemény végpontu adatokra, mig a simvastatin +
fenofibrat kombinaciordl kiderilt, hogy nem jelent tovabbi
elényt a sztatin monoterapiahoz képest [8].

Maradjunk azonban a megfelel6 evidenciakkal bird
sztatin kezelés el6nyben részesitésénél, és itt is a mar em-
litett hatékonyabb és biztonsagosabb forma, a rosuvastatin
hasznalata jelenthet megoldast!

A rosuvastatin, mint egy Uj sztatin vegyllet esetében
nem az osztalyhatast szilkséges ismételten bizonyitani, ha-
nem Uj kérdések megvalaszolasat kell az ezzel t6rténd vizs-
galatoknak megcélozniuk! Ennek egyik példaja az intrako-
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ronarias ultrahanggal (ICUS) végzett atheroma valtozas ko-
vetése. Az invaziv katéterezést jelent6 ICUS technika lehe-
tévé teszi, hogy a koronaria erek adott szakaszara vonat-
koztatottan az érfalban Iévé plakkok méretét szamitdgéppel
meghatarozzuk. Az ASTEROID vizsgalat [9] kapcsan 40 mg
rosuvastatin hatasat elemezték 1SZB-ben szenved§ bete-
geknél, és a két éves kezelés utan mérfoldkovet jelentd
eredményesség volt észlelhetd, azaz az atheroma mérete
regredialt. A jelent8s foku, az esetek nagy részében 50%-ot
meghaladd LDL-koleszterin szint csékkentés mellett jelent-
kez6 atheroma megkisebbedés azért kiemelkedd, mert a
korabbi vizsgalatok soran dénté mértékben a progresszio
kllénb6z6 fokozatu hatraltatasa volt csak elérhetS. A reg-
resszid, a plakkok méretének csokkenése, ill. adott kisebb
méretl plakkok esetleges eltinése mar az ateroszklerdzis
gyogyitasanak uj dimenzidjat célozza, azaz paradigmaval-
tast jelent.

A rosuvastatin terapias eredményességének megitélése
kapcsan a masik Uj megkozelités az ateroszklerdzis folya-
mataban szerepet jatsz6 gyulladas aktivitasanak befolyasol-
hatésagaval van 0sszefliggésben. Ismert, hogy az érelme-
szesedés kialakulasaban és fenntartdsaban a koleszterin-
nek dént6 szerepe van, azaz a koleszterin lerakédas kap-
csan kivaltott gyulladasos reakcié szempontjabdl a koleszte-
rinszint meghatarozé tényezg6. A ,kis aktivitasu”, folyamatos
gyulladasos folyamat sulyossaga (azaz fennallasi ideje, ki-
terjedése és a progresszidja) egyéb rizikéfaktorok jellegéts|
is figg (pl. dohanyzas, cukorbetegség, magas vérnyomas
betegség, obezitas, genetikai terheltség). Tehat adott ko-
leszterinszint esetén a kivaltott gyulladas mértéke és igy az
ateroszklerodzis veszélyessége eltérd lehet. Régota léteznek
torekvések olyan paraméter megtaldlasara, amely jelezheti
a kérdéses gyulladas allapotat. Az elmult 10 év megfigyelé-
sei alapjan a szérum CRP szint mérsékelt emelkedése bizo-
nyitottan 6sszefliggésbe hozhatdé az érfali gyulladas elére-
haladtaval, igy az ateroszlerotikus plakkok instabilitasaval
és ruptura hajlamaval, azaz az infarktus veszélyeztetettség-
gel. Nem véletlentl merilt fel, hogy magas CRP szinti
egyéneknél nemcsak epidemioldgiai sszefliggések, hanem
a sztatin kezelés kapcsan is torténjenek megfigyelések. En-
nek oka, hogy nemcsak az LDL-koleszterin csdkkentésé-
ben, hanem az ett6l részben fliggetlen gyulladasos folyama-
tok visszaszoritasaban is szerepet jatszo, igen er6teljes
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osztalyvezets féorvos, jelenleg az Allami Egészségligyi
Kézpont Il. Belgydgyaszati Osztalyanak osztalyvezet6 fGor-

vosa. Tudomanyos munkaiban az érelmeszesedés szem-

pontjabdl alapvetd diszlipidémiak genetikai okainak feltérke-
pezésével foglalkozik. A Magyar Kardiolégusok Tarsasaga
Metabolikus Munkacsoportjanak vezetgje.

Specialis neuroendoszkopos miitétek eélében

Koponyan beliili neuroendoszkdpos, ugynevezett minimal invaziv technoldgiaval végrehajtott miitétet kovet-
hettek végig éloben az érdekl6ddk a Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikajan. A specialis eljaras soran a
hagyomanyosnal kisebb metszést ejtenek a koponyan, és az endoszkopos kamera segitségével tarjak fel az
operalni kivant teriiletet. Az igy végrehajtott miitetek esetében jelentosen lerdvidiilhet a miitéti id6, és a bete-
gek is sokkal kisebb terhelésnek vannak kitéve.

A Debreceni Egyetem Neuroendoszképos Idegsebészet Nemzetkdzi Alapkurzusa keretében élében, kivetitén keresztul
specialis neuroendoszkopos miitétet nézhettek végig az orvostanhallgatok és az érdekl6d6k 2010. aprilis 13-an. A lat-
vanyos beavatkozast a két vilaghir( szakember — Prof. Robert Reisch (Head of the Center Endoscopic and Minimally
Invasive Neurosurgery, Zurich) és Prof. Bognar Laszl6 (igazgatd, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum ldegsebészeti Klinika) — minimal invaziv beavatkozassal végezte, ami azt jelenti, hogy a speciélis eljaras soran
a hagyomanyosnal kisebb metszést ejtettek a koponyan, és egy endoszkdpos kamera segitségével vizualizaltak a gyo-
gyitani kivant teruletet.

Az ilyen neuroendoszkdpikus miitétek esetében jelentésen lerévidul a mitéti id6, és a betegek is sokkal kisebb terhelés-
nek vannak kitéve, magyarazta Prof. Bognar Laszl4, a DE OEC Idegsebészeti Klinika igazgatdja. A neuroendoszkdpiaval
minimalisra csdkkenthetd a szév6dmények kockazata, ezért olyan rendkivil sulyos betegségeknél alkalmazzuk, mint az
elzarédasos kamratagulat, a fejl6dési rendellenességbdl szarmazé agykamratagulat, a koponyalapi tumorok, de az agya-
lapi mirigyek jéindulatu daganatai és az agyalapi veréértagulat is operalhaté ezzel a médszerrel, tette hozza a szakember.
A DE OEC Idegsebészeti Klinikajan az elmult 5 évben megszerzett jelentés szakmai tapasztalat tette lehetévé, hogy az
Aesculap Akadémia altal meghirdetett kurzusra a vildg minden tajardl érkezzen a tanulni vagyd nemzetkdzi hallgatésag.
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