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Statinkezelés és a vazizomzavarok
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Roviditések

CK = kreatinkindz; FDA = Food and Drug Administration; HMG-
CoA = 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A; HMG-CoA-reduktiz =
3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A-reduktiz; NLA = National Lipid
Association

A 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A-reduktiz (HMG-
CoA-reduktaz) inhibitorok, vagyis statinok a dyslipi-
daemids kezelés alapjat jelentik. Az ebbe a csoportba tar-
toz6 gyogyszerekrdl — 1987-es megjelenésiik 6ta — mér
szamos nagy esetszamu, randomizalt klinikai vizsgalat
igazolta, hogy a vascularis halal, a nem fatalis myocardialis
infarctus és a stroke rizikéjat, valamint az artérids re-
vascularisatios beavatkozdsok sziikségességét szignifikin-
san csokkentik. Az elmult két évtized ota receptre tor-
ténd felirdsuk mdr meghaladja az évi 100 000 milliot,
amely mellett igen kevés mellékhatast észleltek [1]. Ezek
koz¢ tartozik a statinkezelés kapcsan jelentkez6 myalgia,
myopathia és igen ritka esetben a rhabdomyolysis is.

A National Lipid Association (NLA) Statin Safety
Assessment Task Force 2006-ban kiadott 6sszefoglaléja-
ban a kovetkezEképpen definidlta ¢ mellékhatasokat:

— Myalgia: izomfijdalom vagy -gyengeség, kreatin-
kindz- (CK-) emelkedéssel vagy a nélkdil.

1. tiblazat

— Myopathia: izomfijdalom vagy -gyengeség, tobb
mint 10-szeres CK-emelkedéssel.

— Rhabdomyolysis: tobb mint 10-szeres CK-emel-
kedés, amelyet szérumkreatinin-novekedés kisér, vagy
amelynek soran intravénds hidratalékezelés sziikséges.

A rhabdomyolysist gyakran barna vizelet, myoglobin-
uria és egyéb eltérések is kisérhetik, mint példdul
izompanaszok (koriilbeliil 50%-ban fordulnak el6),
hyperkalaemia, hypocalcaemia, hyperphosphataemia,
hyperurikaemia, metabolikus acidosis, veseelégtelenség
és végil halal [2].

Az NLA 21 klinikai vizsgalat eredményeit Gsszesitette,
amelyben 180 000 betegéven dt kovették a statint, illetve
placebét szedd betegeket [2]. Mig a myopathia el6for-
dulasa 5 beteg,/100 000 betegév, addigarhabdomyolysisé
1,6 beteg/100 000 betegév volt (placebéhoz korri-
gilva). Az FDA Adverse Events Reporting System adatai
szerint a rhabdomyolysis incidencidja még ennél is ki-
sebb volt: 0,70/100 000 betegév (95%-os CI: 0,62—
0,79,/100 000 betegév) [1].

A statinkezelés kovetkeztében kialakulé izomeltéré-
seknek szamos kockdzati tényezdje ismert, amelyek ko-
zil a leggyakrabban el6forduldkat az 1. tdblazatban mu-
tatjuk be.

| A statinkezelés kévetkeztében kialakul6 izomeltérésck kockdzati tényezdi

Endogén kockazati tényezok: Exogén kockizati tényezdk:

— Eletkor (570 év) — Alkoholfogyasztés

— Vesebetegség — Fokozott fizikai aktivitas

— Mijbetegség — Statin metabolizmusit (CYP450) befolydsold gyégyszerek: példaul fibratok, nikotinsav, cyclosporin,
azol antimikotikumok, makrolid antibiotikumok, protedzinhibitorok, nefazadon, verapamil,

amiodaron, warfarin

— Hypothyreosis

— Diabetes mellitus

Grépfratdzsaz (>1 liter/nap)
— Hypertonia

— Genetikai prediszpozicié

Mutét, amely anyagcesere-kisikldssal jar
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2. tibldzat | A kiilénbozd statinok hatdsanak egyes mutat6i
Lovastatin Pravastatin Simvastatin Fluvastatin Atorvastatin Rosuvastatin
CYP 450 CYP3A4 nem a CYP CYP3A4 dontéen a CYP3A4 CYP2C9
metabolizmus rendszeren CYP2C9-en < 10%
keresztiil, hanem keresztiil CYP2C19
szulfatacioval
Biohasznosulas (%) <5 18 <5 19-29 12 20
Abszorpci6 (%) 30 34 60-80 98 30 rapid
Felezési id6 (ora) 2.9 1.3-2.8 2-3 0.5-2.3 15-30 20.8

A ma — Magyarorszagon is — forgalomban 1¢év§ statinok
kozott nem taldltak lényeges kiilonbséget a vazizom-
mellékhatisok el6forduldsinak gyakorisagdban [2, 3].
Ennek tobbek kozott az lehet az oka, hogy kiillonb6z6
tényez8k befolydsolhatjdk kialakulasukat, mint példaul a
statinok dozisa, a statinok szérumkoncentracioja, a cito-
krém (CYP) 450-en (kilonosen a CYP3A4-en) keresz-
tili statinmetabolizmus mértéke és a statinok felezési
ideje. A statinok ezekben eltérnek egymastdl (2. tabii-
zat).

Az NLA 2006-ban megjelent 6sszefoglaldjaban a ko-
vetkezdket tartja szitkségesnek figyelembe venni a statin-
kezelés alatti vizizomvédelemben [4]:

Sziirés

— A kiinduldsi CK-érték megmérése javasolt nagy mel-
lékhatas-rizikéval rendelkez6 betegek korében (példaul
vesebeteg, mijbeteg, idGs beteg, rizikot novel§ gyogy-
szer vagy gyogyszerek szedése). Egyéb esetben nem
sziikséges a kezelés el6tti CK-szint mérése.

— Panaszmentes beteg esetében nem sziikséges a ke-
zelés alatti CK ellenérzése.

— Kezelés alatt ajanlott megmérni a CK szintjét,
amennyiben a beteg izompanaszokat jelez.

— Ki kell zirni egyéb izomtiinetekkel vagy CK-
emelkedéssel jard betegségeket, illetve allapotokat (pél-
d4ul hypothyreosis, trauma, gorcsokkel jaré betegség,
infekcio, erés fizikai aktivitas).

— Egyéb kockazati tényezdket, példaul egyes gyogy-
szerek szedését is figyelembe kell venni.

Teenddk vazizomtiinetek esetében

— Erés izompanaszok esetén — CK-emelkedéssel vagy
a nélkiil — a statinkezelés abbahagyisa javasolt. Ujabb
statinkezelés csak a tiinetmentesség utin kezdhetd el.

— Amennyiben az izompanaszok enyhék, vagy a beteg
tlinetmentes, és mérsékelt CK-szint-emelkedése van
(<10-szerese a normdlis CK-szintnek), akkor a
statinkezelés folytathatd, akdr déziscsokkentés nélkdl.

— Ha az izompanaszok enyhék, de a CK-emelkedés
mir kifejezett, a statinkezelés elhagydsa javasolt.

— Ha a betegnek rhabdomyolysise van, a statinkezelés
leallitdsa és hospitalizacio sziikséges. A gyogyuldst kove-

téen tovabbi statinkezelés csak a haszon/kockidzat mér-
legelésével kezdhetd el Gjra.

A rhabdomyolysis pontos hatismechanizmusa nem is-
mert, de feltételezhetSen szerepet jatszik kialakulasiban
a sarcolemmalis koleszterin csokkenése, a kicsi guano-
zintrifoszfat-kot6 fehérjék alacsonyabb szintje, a myo-
cellularis fitoszterolok emelkedése és a mitokondrialis
diszfunkcié kialakuldsa is, amely valdszintleg az intra-
muscularis koenzim Q10 (CoQ10) szintjének csokke-
nése miatt kovetkezik be [5].

Az utébbi években egyre nagyobb az érdekl6dés a
CoQ10-nek a myopathia megel6zésében, illetve kezelé-
sében betoltott szerepével kapcsolatban. A CoQ10-et
Crane ¢s munkatirsai fedezték fel 1957-ben [6].
A CoQ10 zsirban old6dé ubikinon, amely a sejtmemb-
ranok hidroféb részében helyezkedik el. Hozzavetdlege-
sen a fele exogén aton az étkezési zsirokkal jut be, mig
a fennmaradé6 koriilbeliil 50% endogén dton a szerve-
zetben szintetizalodik [5]. A CoQIl0 a mitokondriu-
mokban zajlé oxidativ foszforilicié elektrontranszportji-
ban vesz részt. Ennek kovetkeztében egyrészt a szabad
gyokok altal 1étrehozott oxidativ stresszt gatolja, mds-
részt aktivalja az antioxiddns aszkorbinsavat és tokoferolt.
A statinok gatoljik a farnezil-pirofoszfat és ezaltal — vég-
sG soron —a CoQ10 termel&dését is (1. abra). Ez a tény,
valamint a CoQ10 mitokondriumban betoltott szerepe
és a mitokondrium izommikoddésben jatszott kiemelke-
d§ jelentGsége vetette fel, hogy a statinok altal létreho-
zott CoQ10-deficientidnak szerepe lehet a myopathia
statinkezelés kozbeni kialakuldsiban [5, 7].

Az eddigi eredménycek azt mutatjik, hogy a statinok
intramuscularis CoQ10-szintje dézisfiiggs, vagyis az ala-
csony adagban adott statinok — gy tnik — nem befolya-
soljik az izom CoQ10-koncentriciéjit [5]. Jelenleg sem
tisztdzott azonban, hogy az intramuscularis CoQ10-
csokkenés statin indukalta myopathidhoz vezet-e, vagy
forditva, a statinmyopathia okoz mitokondrialis CoQ10-
szint-csokkenést.

Mar tobb klinikai vizsgilat igazolta, hogy a CoQ10-
terdpia emeli a szérum CoQIl0-szintjét statinkezel-
tek esetében [8]. Egymdsnak ellentmondé eredmé-
nyek jelentek meg viszont azzal kapcsolatban, hogy a
CoQ10-kezelés megsziinteti-e a myopathia tiineteit,
vagy sem [5].
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l6re — nem taldlta bizonyitottnak a CoQ1l0 adasat
myopathia megel6zésére, illetve a mar kialakult tiinetek
csokkentésére sem [2]. Tovabbi dupla vak-, nagy eset-
szamu, randomizilt vizsgalatokat tart sziikségesnek e
kérdés végleges eldontésére. Mindezek ellenére azonban
azoknal a betegeknél — kiilonosen a nagy vagy igen nagy
cardiovascularis kockdzatakndl —, akiknek anamnézi-
sében statinmyopathia szerepel, a CoQ10 addsa — a sta-
tinkezelés fontossiga miatt — mindenképpen megfonto-
landé [7].

Az Orvosi Hetilap jelen szamaban Deme és misninak
»Maximalis kezd$ dézissal inditott és heveny veseelégte-
lenséggel szovédott, simvastatin indukdlta rhabdomy-
olysis: rizikofaktorok, patomechanizmus és kezelés egy
eset kapesan” cimi kozleménye kiemelkedd jelentSségi,
felhivja a figyelmet a statinkezelés esetleges buktatoira,
jelen esetben az igen nagy cardiovascularis és rhabdo-
myolysis kockazatival rendelkez6 betegnél nem meg-
felel6 dézisban inditott simvastatinkezelés veseelégtelen-
séggel szovédott rhabdomyolysisére.

Magyarorszdg morbiditdsi és mortalitdsi adatai cardio-
vascularis vonatkozasban még most is igen magasak,
ezzel szemben a statinkezelés mértéke és a lipidcélérté-
kek elérése sajnos elmarad a nemzetkozi atlagtol [9].
Amennyiben viszont elérjiik ezt a szintet, novekedhet
a mellékhatds el6forduldsa is. Ezért ismételten hang-
stlyozzuk Deme és misai figyelemfelkeltd munkijanak
jelentGségét.
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