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A koleszterinszint és a kockdzat mérsékldésének sszefiiggése unikum: extrém alacsony szinteken sem rajzolédik ki
J-gorbe. A PRECISE-IVUS szerint akut coronariaszindroma utdn markdnsabb az intenziv koleszterinszint-csokken-
tésnek a plakkregressziéra gyakorolt hatdsa, mint krénikus coronariabetegségben. Az IMPROVE-IT sordn ezetimib-
bel elért LDL-C-csokkenés (1,4 mmol/1, szemben a statinmonoterapia 1,8 mmol/1 értékével) jelentGsége tobb
nemzetkozi iranyelvben is kifejezésre kertilt, és a kombinalt koleszterinszint-csokkentés javallati kore szélesedett,
erdssége fokozodott. Erds bizonyitékaink vannak arra nézve, hogy a statin melletti myalgia dltaliban nem statin okoz-
ta kovetkezmény, és nem szer- vagy dozisfiiggd. Kitartassal a betegek tobbsége statinszed6vé tehetd, j6 életmindség
mellett is; aki mégsem, anndl az ezetimibmonoterdpia alternativa lehet. Bér dltaldban az intenziv koleszterinszint-
csokkentés is biztonsdgos, hangstlyt kell fektetni a statinmyopathia elkeriilésére. A koleszterinszint-csokkentés ki-
emelkedd hatékonysidga és biztonsigossiga ellenére az elmult években a hazai statinforgalmi adatok visszaestek,
amiben alapvetd szerepet jatszhat a készitményekkel szemben gerjesztett laikus kozhangulat. Ez ellen mindenkinek
— lehetdségei szerint — tennie kell.
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Newer evidences and recommendations in lipidology

The correlation between cholesterol and risk reduction is unique: no J curve is seen even at extreme low levels. Ac-
cording to PRECISE-IVUS, the effect of intensive cholesterol lowering on plaque regression is more pronounced
post-myocardial infarction syndrome than in chronic coronary disease. The importance of LDL-C lowering with
ezetimibe in IMPROVE-IT (1.4 mmol/L compared to 1.8 mmol/L in the statin monotherapy arm) is expressed in
several international guidelines and the indication spectrum of combination cholesterol lowering has broadened and
strengthened. There is a strong evidence that myalgia during statin treatment is generally not caused by statins and
it is not related to type or dose of the drug. With patience, the majority of patients can be made to become statin
takers even with good quality of life; for those who cannot, ezetimibe monotherapy can be an alternative. Even
though intensive cholesterol lowering is safe, avoiding statin myopathy should be emphasized. Despite the outstand-
ing efficacy and safety of cholesterol lowering, Hungarian statin sales have decreased recently, in which driven dilet-
tante public climate around the products may be of utmost importance. Everyone of us should counteract this ac-
cording to the possibilities.
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Roviditések

AACE /ACE = (American Association of Clinical Endocrinolo-
gists/American College of Endocrinology) Klinikai Endokri-
nolégusok Amerikai Tdrsasiga/Endokrinolégia Amerikai Kol-
légiuma; ACC/AHA = (American College of Cardiology/
American Heart Association) Amerikai Kardioldgiai Tarsasa-
gok; ACS = (acute coronary syndrome) akut coronariaszindro-

ma; CK = (creatinine kinase) kreatinin-kiniz; FH = (familial
hypercholesterolemia)  familiaris  hypercholesterinaemia;
GAUSS-3 = Efficacy and Tolerability of Evolocumab vs Ezeti-
mibe in Patients With Muscle-Related Statin Intolerance: The
GAUSS-3 Randomized Clinical Trial; GLAGOV = Effect of
Evolocumab on Progression of Coronary Disease in Statin-
Treated Patients: The GLAGOV Randomized Clinical Trial;

DOI: 10.1556/650.2018.31192 ™ © Szerz6(k)

2018 = 159. évfolyam, 32. szam = 1303-1309.



GOT, GPT = aminotranszferiz majenzimek; EAS = (European
Atherosclerosis  Society) Eurdpai Atherosclerosis Tdrsasig;
ESC = (European Society of Cardiology) Eurépai Kardiol6giai
Tarsasig; HOPE-3 = Cholesterol lowering in intermediate-risk
persons without cardiovascular disease; HR = (hazard ratio)
kockazati arany; IDEAL = Incremental Decrease in End Points
Through Aggressive Lipid Lowering study; INR = (internatio-
nal normalised ratio) nemzetkozi normalizalt ardny; IVUS =
(intravascular ultrasound) intracoronarids ultrahang; JUPITER
= Justification for the Use of Statins in Primary Prevention:
An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin trial; LDL-C =
(low-density cholesterol) alacsony stirtiségii koleszterin; PCI =
percutan coronariaintervencié; PCSK9 = (proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9) proproteinkonvertiz szubtilizin/
kexin-9; PRECISE-IVUS = Impact of Dual Lipid-Lowering
Strategy With Ezetimibe and Atorvastatin on Coronary
Plaque Regression in Patients With Percutaneous Coronary
Intervention: The Multicenter Randomized Controlled
PRECISE-IVUS Trial; PROSPER = Pravastatin in elderly in-
dividuals at risk of vascular disease trial; SAMS = (statin-asso-
ciated muscle symptoms) statinnal kapcsolatos izomtiinetek;
Tg = (triglyceride) triglicerid; TSH = (thyroide-stimulating
hormone) thyreoideastimuldlé hormon; TNT = Treating to
New Targets study; PROVE-IT = PRavastatin Or atorVastatin
Evaluation and Infection Therapy (TIMI 22) trial; SPARCL =
The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Choleste-
rol Levels trial

A vér koleszterinszintjének tudatos csokkenését alapve-
téen a familiaris hypercholesterinaemia (FH) patome-
chanizmusainak megismerése segitette [1]. Az altalaban
kihasznalt mechanizmus azon alapul, hogy a majsejt ko-
leszterintartalmanak mérséklésével a majsejtek felszinén
fokozhat6 azon receptorok szdma, melyek a legtébb ko-
leszterinhordozé, az alacsony stiriségl lipoprotein par-
tikulum (LDL) megkotését és majsejtbe juttatdsat végzik
[1]. A majsejtek koleszterintartalmdnak mérséklése tor-
ténhet a koleszterinbevitel vagy -felszivodas csokkenté-
sével, valamint a majsejt miikodésének direkt farmakol6-
giai befolyasoldsaval, a legtobbszor a koleszterin szinté-
zisének gatlasaval. A legtjabb attorést a FH-n beldl is
ritka forma azonositasa és kiakndzdsa révén lehetett elér-
ni [1]. Kideriilt, hogy a proprotein convertase subtili-
sin/kexin type 9 (PCSK9) elnevezésli, maj altal szinteti-
zalt és vérben keringd fehérje csokkenti az LDL-recepto-
rok szamit, és a PCSK9 gatlasa 60% koriili LDL-C-csok-
kenést eredményez. A koleszterinszint és a kockazat
mérséklédésének osszefiiggésében nem rajzoldodik ki J-
gorbe, hanem extrémen alacsony koleszterinszintig (0,2
mmol /1 LDL-C) kovethet§ a szigortian monoton fiigg-
vény, mellékhatisokban mutatkoz6 kiillonbségek nélkiil
[2]. A koleszterinszint-csOkkentés raadasul a legbizton-
sdgosabb gyogyszeres kezelési formdk kozé tartozik [3];
a sok szdzezer, véletlen besoroldsos, placebokontrollalt
betegév igazolta kiemelked$ hatékonysig és biztonsi-
gossag anakronisztikusan éles ellentétben all a laikus alta-
lanos kozvélekedéssel. Ennek hatisa megmutatkozik a
hazai statinforgalmi adatok elmult években mérhetd visz-
szaesésében is (1. dbra).
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A koleszterinszint-csokkentés
¢és a coronariaplakkok méretének valtozasa
ajabb vizsgalatokban

A koleszterincsokkentd vizsgalatokbdl az rajzolédott ki,
hogy 2,1 mmol/1 koriili LDL-C-nél megy at a corona-
riaplakk-progresszio regresszioba [4]. Egy Gjabb vizsga-
lat, a PRECISE-IVUS is jél illeszkedett az LDL-C-mér-
sékl6dés ¢és az atheromdk méretének szazalékos
csokkenése kozotti korrelacids egyeneshez. Ebben a
vizsgalatban a (biztonsagi szempontok figyelembevételé-
vel) maximalisra titralt dézist atorvastatinhoz képest az
atorvastatin + ezetimib mellett az 1,8 mmol/l alatti
LDL-C-célértéket nagyobb ardnyban lehetett elérni [4].
A statinkezelés mellé adott ezetimib szamottevGen kife-
jezettebbé tette a plakkok szazal¢kos regresszidjt is.
Maga a plakkregresszié ténye is gyakrabban kovetkezett
be (a betegek 78%-aban, szemben a monoterdpia 58%-os
aranyaval, p = 0,004), annak ellenére, hogy az LDL-C-
kiilonbség az dgak kozott mérsékelt (mindossze 0,27
mmol /1 kordli) volt — 1,91 mmol /1 vs. 1,64. A vizsgilat-
ban az igazdn meglepS az akut coronariaszindréma
(ACS) utani markans hatds volt: mig a teljes (stabil coro-
nariabetegeket is magaban foglald) vizsgalati csoport
esetében a kiilonbség —1,4% vs. —0,3% (p<0,001) volt,
ACS utdn ez -2,3% vs. —0,2% lett!

Hasonlé eredményt adott egy misik intracoronarids
ultrahang (IVUS-) alapt vizsgalat, a GLAGOV, amelyben
stabil és altalaban inzufficiens statinkezelés mellé — place-
bokontrollaltan — PCSK9-gitlé evolocumabot kaptak a
betegek [5]. A regressziét mutatok ardnya 67% vs. 47%
volt. Ez az eredmény ugyan szerénynek tiinik a két dg
kozotti draimai LDL-C-kiilonbség fényében (2,58 vs.
0,95 mmol /1), azonban a bevalogatas és végrehajtas ko-
rillményei alapvetS tompitd szerepet jatszhattak. Ez volt
ugyanis az els¢ IVUS-vizsgalat, melyben statin-elGkeze-
1ést kovetGen keriiltek a betegek bevonasra (a populicié
nem kozvetlentl ACS utani volt). A 18 hénapos kovetési
idé is rovidnek szamit. Egy post hoc elemzés viszont arra
mutatott ra, hogy ha az mdulé LDL-C 1,8 mmol/I alatti
volt —amikor az evolocumabbal elért atlagos LDL-C 0,62
mmol /1 lett (1) —, plakkregresszi6 a betegek 80%-aban ko-
vetkezett be (de ez azt is jelezte, hogy a plakkprogresszio-
ért nemcsak az LDL a felel8s, hanem egyéb tényezdk is).

A lipidszintek javitasanak lehet&ségei
és célértékei az ajanlasokban

Az atherogen lipidszint eurdpai célértékeit az 1. tiblizat-
ban tiintettiik fel [1]. A szigort célérték elérésére és/vagy
legalabb 50%-0s csokkentésére irdnyuld erdfeszitéseink
soran altaliban intenziv koleszterincs6kkentésre van
sziikség. A populici6 kozel felében (a median feletti indu-
16 LDL-C-érték és/vagy az dtlagosndl renyhébben reaga-
16k esetében) a szigord célok statinmonoterapia mellett
elvileg sem érhet6k el, még maximalis d6zis mellett sem.
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1. dbra Kiviltott statin dobozforgalmi adatok (OEP/NEAK). Forris:

http://www.neak.gov.hu/felso_menu/szakmai_oldalak /pub-
likus_forgalmi_adatok /gyogyszer_forgalmi_adatok

Ilyenkor egyéb szer, példaul ezetimib megfontolandé,
(ITa ajanlas) vagy PCSK9-gatl6 (IIb ajanlas) hozzaadasa
segithet [1]. Mint lentebb részletezziik, egyes Gjabb ajan-
lasok bizonyos esetekben primer kombindlt koleszterin-
csokkentést javasolnak, legalibb megfontolasra.

Ha a triglicerid (Tg) emelkedett, a szamolt LDL-C
helyett a koleszterin és a HDL-C kiilonbségébdl képzett
midsik atherogenlipidszint-paraméter, a non-HDL-C
haszndlata célszer (4,5 feletti Tg-nél mir egyaltalin
nem szdmoland6 az LDL-C). Ha a Tg<4,5 (de még
jobb, ha <2,3) mmol/l, az LDL-C Friedewald szerint
szamithaté (és szamitandd): a non-HDL-C-bdl a Tg
45%-4t levonjuk [1]. A magasabb trigliceridszint és/
vagy alacsonyabb HDL-C cardiovascularis kockdzati té-
nyezd, azonban gydgyszeres befolyasoldsanak jelent&sé-
ge az Eurdpai Atherosclerosis Tarsasag (EAS) ajanlasa-
ban is visszasorolodott (célértékiik eddig sem volt): igy a
statin mellé adott fibrat IIa-bdl (megfontoland6) 2016-
ban IIb lett (megfontolhatd) [1].

1. tiblazat Az LDL-C (és non-HDL-C) eurdpai célértékek a kockdzati ka-
tegoridk szerint. A 2. oszlop az ajanlds erésségét jelzi, négyfoko-
zatt skdldn, amely szerint valamely eljdrds I.: ajanlott/javasolt,
ITa: megfontolandé. A 3. oszlop a bizonyitékok mindségét jelzi,
hdromfokozat skalin: A: tobb randomizalt kontrolldlt vizsgd-
latbél vagy metaanalizisbdl szirmazé adatok, B: egy randomi-
zalt kontrollalt vizsgdlatbdl vagy tobb nagy, nem randomizalt
vizsgilatbol szirmazo adat, C: szakérték egybehangzé vélemé-
nye, illetve kis és/vagy retrospektiv vizsgalatbodl vagy regiszter-
bdl szdrmazé adatok

Ajanlds
Igen magas KV kockdzatndl LDL-C-cél: B
<1,8 mmol/l (non-HDL-C-cél: <2,6 mmol /1)
vagy, ha a kezdeti LDL-C 1,8 és 3,5 mmol/]
kozott, legalibb 50%-os csokkentés

Magas KV kockdzatnal LDL-C-cél: <2,6 mmol/1
(non-HDL-C-cél: <3,4 mmol/1) vagy, ha a
kezdeti LDL-C 2,6 és 5,1 mmol /1 kozotti,
legalibb 50%-os csokkentés

Osztily Szint

Alacsony vagy kozepes KV kockdzatnal,
koleszterincsokkentd mellett megfontoland6
LDL-C-cél: <3,0 mmol/] (non-HDL-C-cél:
<3,8 mmol/1)

KV = cardiovascularis
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Az amerikai ACC/AHA koleszterincsokkent6 irdnyelv
— szemben az eurdpaival — nem hatiroz meg célértéket,
de ha az atheroscleroticus cardiovascularis betegség in-
tenziv statinkezelése mellett — atorvastatin esetén 80 mg
preferdldsival — az LDL-C csokkenésének mértéke nem
éri el az 50%-ot, vagy abszolut értéke 2,6 (tarsulé diabe-
tes esetén 1,8) mmol/] felett marad, tovabbi lépések
megfontolandék, igy kombinalt kezelés, elsé 1épésben
czetimib, masodikban PCSK9-gitlé [6]. Megjegyzendd,
hogy szuboptimailis statinvilasz esetén a kombinalt keze-
1és — igy az ezetimib — primer prevencidéban is megfonto-
landéva valt, nemcsak hypercholesterinaemiaban [6].

Az olasz lipidajanlas ACS kapcsan 80 mg atorvastatint
javasol rutinszer@ien, primer ezetimibkombiniciéban
diabetes esetén (megfontolasra), illetve 4,2 mmol/1 fe-
letti spontin LDL-C mellett (hatirozottan); 40 mg
atorvastatin csak kivételesen elegendd (ha nem tortént
PCI, nincs diabetes, nem volt elézetes statinkezelés, és
az LDL-C igy sem éri el a 2,86 mmol/1-t) [7].

Az IMPROVE-IT sorin ezetimibbel elért LDL-C-
csokkenés (1,4 mmol/1, szemben a statinmonoteripia
1,8 mmol/1 értékével) pozitiv cardiovascularis hatisa a
fenticken tdl is beépiilt a nemzetkozi ajanldsokba [8]. A
Klinikai Endokrinolégusok Amerikai Tarsasiga és az En-
dokrinolégia Amerikai Kollégiuma (American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists and American College
of Endocrinology; AACE /ACE) 2017. évidyslipidaemia-
ajanldsiban meghatdrozdsra keriilt egy extrémen magas
kockazati kategoria is — ehhez tartozo, 1,4 mmol /1 alatti
LDL-C-célértékkel [9]. Idesorolédnak azok, akiknél az
atheroscleroticus cardiovascularis betegség (i) progresz-
sziv, igy 1,8 mmol /1 alatti LDL-C ellenére ACS kovetke-
zik be, (ii) olyan betegségekkel tarsult, mint a diabetes,
3. vagy 4. staidiumu idiilt vesebetegség, illetve familiaris
hypercholesterinaemia, vagy (iii) korai kezdetd (férfi ese-
tében 55, nénél 65 év clbtti). A francia, ACS utdni li-
pidellatasra vonatkozé tmutaté pedig ezetimib hozzi-
addsat javasolja, ha az alkalmazott statinmonoterdpidval
az LDL-C a célérték felett marad. Az utébbi 1,8 mmol /1
vagy 1,4 mmol/l, attdl fiiggben, hogy — sorrendben —
mérsékelt vagy intenziv-e az alkalmazott statindozis
[10]. (Mint lattuk, az 1,4 mmol/1 alatti LDL-C altala-
ban nem érhetd el statinmonoterdpidval.)

A Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferencia
koleszterincsokkentd iranyelvei alapvetSen az EAS-ajan-
lassal harmonizalnak.

A statinok mellékhatasai és sz6védményei

A kérdést a negativ kozhangulat okan is indokolt 4ttekin-
teniink.

Statinnal kapcsolatos izomtiinetek

A statinnal kapcsolatos izomtiineteket egyiittesen szokas
targyalni, SAMS-ként roviditve (statin-associated muscle
symptoms) [11, 12]. Két f6 formajat képezik a szubjek-
tiv izompanaszok és a statinmyopathia.
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A szubjektiv izompanaszok és kezelésiik

A statinszedéssel kapcsolatba hozott izompanaszok (fj-
dalom, gorcs, gyengeség) mechanizmusa nem kell6en
tisztazott, komplex lehet, kreatinin-kinaz (CK)-emelke-
dés altalaban nem kiséri [12, 13]. (Az {ziileti panaszok
nem tekinthetSk statinmellékhatasnak.) Gyakorisiga a
megfigyeléses vizsgilatokban 5-20% kozottire tehetd,
azonban a véletlen besoroldsos, ellen6rzott vizsgilatok
metaanalizisében ez legalibb egy nagysigrenddel rit-
kabb, ami nem magyarazhat6 pusztin a vizsgilatok be-
tegszelekcidival [3]. A HOPE-3-ban példiul 4,7% volt
az izomtiinetek gyakorisiga a placebo- és mindossze
5,8% a rosuvastatinagon (HR: 1,23, p = 0,005) [14].
Vagy, az elézetesen ,abszolat” statinintolerinsnak mi-
nésithet6kon végzett GAUSS-3 bevezetd szakaszdban a
betegek véletlenszertien 20 mg atorvastatint vagy place-
bét kaptak [15]. A kezelést elhagyok aranya 42,6% volt
az atorvastatin és 26,5% a placebo mellett. Tehat a statin
melletti myalgia még ilyen, vilogatott esetekben is gyak-
rabban nem ismétlédik, mint igen, és ha mégis, gyakrab-
ban a statinhatis (lehetGségének a) tudata, mint maga a
statin okozza. A betegtajékoztatd ugyanis fokozza ezt az
agynevezett nocebohatist [16]. Ezért vezets szakért6k
egészében megkérddjelezik a statinintolerancidt, idéz6-
jelbe téve azt [3]. A doézis vagy szer szerinti killonbség
— szemben a myopathidval és a rhabdomyolysissel — még
kevésbé alapul bizonyitékokon. Igy a 80 mg-os dozist
osszehasonlité kettds vak klinikai vizsgalatok koziil nem-
csak az atorvastatinosok esetében (PROVE-IT, TNT,
SPARCL) nem volt kiilonbség a myalgia gyakorisaga-
ban, hanem - az A-Z és SEARCH vizsgalatokban, az
egyébként a lent részletezett myopathia tekintetében ma
mér nem biztonsigosnak tekintett — 80 mg adagu sim-
vastatin mellett sem volt meggy6z6 differencia. Az ese-
tek nagyobb részében a myalgia a kezelés els6é hénapjai-
ban jelentkezik, alkalmi és Gjraalkalmaziskor nem
ismétlédik [12]. A statinmyalgia elleni stratégiat az ESC
kitiintetett hangsullyal kezeli [1, 12]. Ennek 1ényegét a
2. tablazatban tintettiik fel. A tiplilékkiegészitSk, vita-
minok nem jelentenek alternativiat, sem a koleszterin-
szint-csOkkentésben, sem a SAMS ellen [12], hanem az
allhatatossag a leghatékonyabb eszkoziink. Abszolut in-
tolerdns esetben ezetimib- vagy fibritmonoteripia, eset-
leg a ketté kombindicidja jon szdba.

A statinmyopathia és megelGzése

A val6ban statin okozta, a normalis felsé hatiranak tiz-
szeresét meghalad6 CK-emelkedéssel jaré6 myopathia
gyakorisiga a véletlen Dbesoroldsos vizsgilatokban
1:10 000 betegév koriili, a myoglobinaemiaval és vese-
clégtelenség  kockdzatival  jar6  rhabdomyolysisé
1:50 000 betegév [3]. A statinkészitmények — a sziiksé-
ges, lentebb targyalt 6vatossigi szabalyok mellett, még
intenziv dézisban is — 4ltalaban biztonsigosak [13]. A
myopathia és a rhabdomyolysis kockazatat fokozé ténye-
z6ket a 3. tablizatban Osszegeztiik. Ezek koziil kiemel-
kedik az a konstellaci6, amikor két vagy harom tényezd
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egytitt van a kovetkez8kb4I: (i) 70 év feletti kor, (ii) a n6i
nem, (iii) alacsony testsaly. A (sokszor fel nem ismert,
koleszterinszintet is emel6) hypothyreosis is jelentésen
fokozza a statinmyopathia kockdzatat. Ezért kiilonosen
id6sebb nékon indokolt a hypothyreosis TSH-val torté-
nd sziirése [17]. Ha az eGFR<60 ml/min/1,73 m2, ro-
suvastatinb6l maximum 20 mg adhat6, 30 ml/min/1,73
m? alatt pedig a kevesebb is ellenjavallt. Ezzel szemben
az atorvastatin nem kumuldlédik jelentGsen veseelégte-
lenségben, de meg kell jegyezni, hogy ilyenkor atorva-
statinnal is nagyobb a myopathia kockdzata, mert maga a
krénikus vesebetegség csokkenti a statinnal szembeni
ellendll6 képességet [12, 13]. Hasonlo a helyzet diabetes
mellitus és hypertriglyceridaemia esetén (ilyenkor az
izmok jellegzetesen csokkent mitokondridlis mkodése
fokozza a myopathia kockizatit). Ha ezen tényezok
koziil az abszolat korldtokat képezSket kivessziik (elss-

2. tiblizat | A statinmyalgia elleni stratégidk

1. 2—4 hét statinsziinet utdn ismét ugyanaz a statin csokkentett
vagy azonos adagban

2. 2—4 hét statinsziinet utdn masik hossza hatdsa statin, kis
dézissal inditva, majd feltitralva

3. 2—4 hét statinsziinet utdn kis dézist rosuvastatin vagy
atorvastatin 2 vagy 3, esetleg 7 naponta, majd doézistitralds

4. 2—4 hét statinsziinet utin, kisebb adagban fluvastatin vagy
pravastatin, majd dozistitralas

5. Ezetimibmonoterapia

6. Fibratmonoterapia

3. tablazat | A myopathia és a rhabdomyolysis kockdzatat fokozo6 tényez8k

70 év feletti kor

N&i nem

Alacsony teststly

Hypothyreosis

Alkoholizmus

Diabetes mellitus

Hypertriglyceridaemia

Veseelégtelenség

Gybgyszer-interakciok

Mijbetegség

Reumatolégiai betegségek

Szteroidszedés

Hypalbuminaemia

Akut interkurrens betegség

Perioperativ idGszak

Nagy fizikai megterhelés

Oroklédé izombetegségek (vagy csalidi elézményben)

CK-emelkedés az el6zményben
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sorban a hypothyreosist és veseelégtelenségben a rosu-
vastatint), 6nmagdaban egyik sem szokta abszolut ellenja-
vallatdt képezni a maximalis dézis alkalmazdsdnak.

A simvastatin és az atorvastatin gyakoribb farmakoki-
netikai gyogyszer-interakcioit a 4. tdblizatban dsszegez-
tiik. A napi gyakorlatban a klaritromicin és az itrakonazol
jelenti a legnagyobb veszélyforrast (szemben a sokkal
kisebb kumulalédast el6idézd azitromicinnel és fluko-
nazollal) [18]. Ritkibb, de igen jelentds az antifungilis
vorikonazol, az antiretroviralis vagy transzplantaci6 uta-
ni kezelés interakcidja (ciklosporinnal példaul csak flu-
vastatin adhaté, maximum 40 mg-os adagban) [18]. Az
antidepresszansok koziil a fluoxetin, szertralin, az anti-
pszichotikumok koziil a riszperidon, kvetiapin esetében
szamolhatunk mérsékelt fokai simvastatin- vagy atorva-
statin-vérszintemelkedést okozé citokrém P450 3A4 in-
terakciéval, de az alprazolim, bizonyos altatdk, a tamo-
xifen és a szildenafil is hasonlé hatdst lehet [18].
Myopathidhoz vezet6 farmakodindmids statininterakcid
el6fordulhat neurolepticumokkal, nemszteroid gyulla-
disgatlokkal, az anesztézia szereivel, alkohollal vagy
egyéb tudatmodositéd szerekkel.

Bizonyos esetekben — elsGsorban 70 éves kor felett,
krénikus vese- vagy majbetegség, alkoholizmus tirsuld-
sakor —a CK meghatirozasa a kezelés elStt indokolt [12,
13]. A referenciatartomdny fels§ hatarinak négyszeresét
meghaladé CK-emelkedés ellenjavallatot képez (és egy-
ben az eredet meghatirozasinak sziikségességét is — fizi-
kai megerdltetés, trauma, izomgoresok, intramuscularis
injekcié stb.). Indulaskor mért, kontraindikiciét nem
képez6 CK-emelkedés vagy izompanaszok esetén sziik-
séges a kezelés megkezdését kovets CK-vizsgilat, egyéb-
ként rutinszertien nem [12, 13].

A fenofibrit nem mutat érdemi farmakokinetikai inter-
akciot a statinokkal, de farmakodinidmias negativ egyiitt-
hatasuk lehet (fibrattal egytitt rosuvastatinbdl sem adha-
t6 20 mg-nil tobb) [18]. A veseelégtelenség szintén
befolyasolja a fenofibrat alkalmazhatésigit.

A statinok diabetogén hatisn

A statinok az 0j keletdi diabetes mellitus kialakulasanak
relativ kockazatit, mérsékelten, dozistiggé modon,
9-26%-kal emelik [3, 11, 19, 20]. A kardiometabolikus
netté haszon : kockizat ariny markdnsan pozitiv, koril-

4. tablazat A simvastatin és az atorvastatin gyakoribb farmakokinetikai

gyogyszer-interakcioi

Verapamil, diltiazem, K-vitamin-antagonista, digoxin,
amiodaron

Flukonazol, roxitromicin, azitromicin

Itrakonazol, klaritromicin

Koncentricibéemelkedés <100%

Koncentriciéemelkedés >200%

B
B
I

beliil kilenc az egyhez. A diabetogén hatds patomecha-
nizmusa els@sorban az inzulinelvalasztds zavarival kap-
csolatos (egyes adatok az inzulinrezisztencia fokozddasa
mellett is sz6lnak). A kockdzat fligg az olyan egyéb koc-
kazati tényez6ktdl is, mint az életkor vagy a metabolikus
szindréma esetleges fenndllasa. Az alkalmazott statin faj-
tdjanak jelent6sége vitatott [ 3, 9, 11] (hdrom individud-
lis vizsgalatban volt szignifikins gyakorisignovekedés: a
pravastatinnal végzett PROSPER-ben, a TNT-ben, 80
mg atorvastatin mellett és az intenziv rosuvastatinos
JUPITER-ben [19, 20]). A hypercholesterinaemia ket-
tes tipusti diabetesszel szembeni védShatasat genetikai
vizsgalatok is jelzik [ 3, 11]. Ezért is volt kiilonosen érde-
kes megismerni, hogy mi a hatdsa a koleszterinszint-
csokkentés nem statinnal torténd intenzifikilasanak az Gj
diabetes incidencidjara. Sem az ezetimib, sem a PCSK9-
gitlé evolocumab mellett nem lett tobb diabetes [11,
21, 22].

A statinnal kapcsolatos eqyéb lehetséges
mellekhatdsok

A potenciilis — de véletlen besorolasos nagy vizsgalatok
altal nem igazolt — mellékhatisok kozé tartozik a hasi
fajdalom, a székrekedés, a hanyinger, a fejfijas, a gyenge-
ség, a szédiilés, a szexudlis zavarok és a depresszi6 [17].
Ezek pontos prevalencidjat nehéz megallapitani, de biz-
tosan sokkal ritkibbak, mint azt a betegtijékoztatok su-
galljak. Az 500 000 betegévet meghaladé véletlen beso-
roldsos adatbdzis nem jelez esetleges karcinogén hatast
sem [3]. Tobb, legmagasabb szint szakért6i grémium
llapitotta meg, hogy a statinok nem fokozzak a kognitiv
diszfunkcié, a neuropathia, a cataractaképz8dés és a
myocytotoxicitas kockdzatit sem [3, 11]. Vitatott, hogy
gyakoribb-e a vérzéses stroke [3, 11].

A statinszedés egyik akaddlya a majkirosodastdl vald,
a kozhiedelemben elterjedt félelem. Ezzel szemben a
stlyos, statin okozta hepatopathia nagyon ritka
(<1/10 000), és a progressziv idiilt és/vagy fatilis esetek
megszaporodasit megbizhat6 adatbazisokban nem lehe-
tett kimutatni. Ezért legjabban a majenzimek statin-
kezelés elkezdése utini rutinellen6rzését nem javasoljak
(a kezelés el6tti vizsgilatok sziikségesek maradtak) [1, 3]
—a National Lipid Association azért nem, mert az emel-
kedett értékek eltantorithatjik a klinikusokat a folytatds-
tél [23]. Ellenjavallatot csak a haromszoros GPT- vagy
GOT-emelkedés képez. A véletlen besoroldsos vizsgala-
tokban is kimutathaté — szemben a SAMS-sal —, hogy az
atorvastatin 80 mg-os adagja mellett a majenzim-emel-
kedés szignifikinsan gyakoribb, mint mérsékelt intenzi-
tdst statinrezsim esetében [24]. Osszességében a statin
okozta mdjenzim-emelkedés gyakorisiga, dozistdl és
szert6l figgben, 0,2-2,1% kozotti, rosuvastatin mellett
ritkabb, mint atorvastatin mellett [25]. Bizonyos vizsga-
latok arra utaltak, hogy a — dontSen zsirmajjal kapcsola-
tos mdjenzim-emelkedést — a statinszedés nem rontja,
hanem javitja [26].
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* 5-10, statin indukalta diabetes miatti
cardiovascularis esemény

* 5-10 vérzéses stroke (?)

* 50-100 myalgia

* 5 myopathia (1 rhabdomyolysis)

500-1000
elkerilt
cardiovascularis
esemény

2. ibra Az intenziv statinkezelés potencidlis cardiovascularis haszna és

kockdzata 10 000 beteg 5 éves statinkezelésekor. A kérddjel azt
jelzi, hogy a vérzéses stroke gyakoribba valisa nem teljesen egy-
értelmi

A statin haszon : kockazat aranya

A statin haszon : kockdzat ardnydnak illusztrildsara szol-
gil a 2. dbra, melyen a bizonyitékokon alapulé esemé-
nyek és gyakorisigok szerepelnek (a statinok nem athe-
rosclerosisra gyakorolt pozitiv hatisai koziil csak a vénas
trombdzis és embolia kockizatinak csokkentése tekint-
hetd kell6en bizonyitottnak) [3]. Az elkeriilt cardiovas-
cularis események szdma alapvetSen az abszolat kocka-
zattdl figg. Végezziink egy szdmitdst ennek szellemében,
a stabil coronariabetegek bevondasaval lebonyolitott TNT
felhasznalasaval (5. tablizat)! A vizsgilatban a 80 mg
atorvastatin 22% relativ kockazatcsokkenést eredménye-
zett a 10 mg-hoz képest, mikézben a SAMS nem volt
gyakoribb, sem a myalgia (mint ahogy — mér koribban
emlitettiik — egyik kettds vak 80 mg-os statinvizsgilatban
sem), sem a myopathia (mint ahogy masik hirom nagy,
relevins — PROVE-IT, IDEAL, SPARCL - 80 mg-os
atorvastatinvizsgilatban sem) [24]. A doézis duplizasa
ebben a tartomanyban ardnyos hatast fejt ki — a koleszte-
rinszint és -kockazat csokkentése ¢s az 01 diabetes kocka-
zatdnak fokozdsa formajaban. Tehdt extrapolicioval a
kockazatkiilonbségek 1épcsSkre oszthaték (maginak a

5. tablazat Az atorvastatin dozisdupldzdsinak extrapolilt pozitiv és
negativ hatdsa a kockazatra, 10 000 stabil coronariabe-
teg 5 éves kezelése sordn

Atorvastatin MACE-RR MACE-AR + MACE Izom-
10 mg (+ T2DM panaszok,

okozta) tiinetek
Vvs. (10 000 beteg/5 év) ~
20 mg -7,33% 73 +2 +?
40 mg —14,66% -147 +4 +2
80 mg -22% -220 +6 +?

[ =73 | | 2|

A kérddjel a bizonyitékok hidnyit jelzi.
AR = abszolut rizik6; MACE = major cardiovascularis események;
RR = relativ riziké; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

TNT-nek a statisztikai ereje nem lett volna elég ilyen kis
cardiovascularis  kockazatkiilonbségek tényleges de-
monstraldsihoz). Mint lathato, altalinossagban az inten-
ziv statinkezelés tartomanyan beliil — 40 vs. 80 mg — is
nagysagrendnyivel nagyobb a varhaté elény, mint a bizo-
nyitékokon alapulé mellékhatis.

A koleszterinszint-csokkentés adbherenciajainak
Javitasa
Tudatos programot kell folytatnunk a gyégyszerszedési
egytittmiikodés javitasaért. Példdul az LDL-C — az INR-
hez hasonlatosan — beépitett marker; ha intenziv statin
mellett értéke 2,5 mmol/l1 (a non-HDL-C-é 33
mmol/1) feletti, sokkal valészintibb (minél magasabb,
annal inkdbb), hogy a beteg nem szedi (pontosan) a
gyogyszereit, mint az, hogy a kezelés nélkiili koleszterin
ilyen magas, és/vagy a statinra adott valasz ilyen gyenge.
A paciensek sajnos nem értesiilnek a betegtajékoztato-
bél, hogy a felsorolt mellékhatdsok nagy része nem bizo-
ny{tékokon alapul. (Ha a hatékonysigot csak kett6s vak-
véletlen besoroldsos, ellendrzott, sok szdzezer betegév
alapa vizsgalatokkal fogadjuk el bizonyitottnak, miért
alkalmazunk kett6s mércét a mellékhatasok esetében?)
Legyen kiilon stratégiank az egyre terjed§ statinelle-
nes véleményekkel szemben is. Az orvostirsadalomra,
kiilénosen vezetdire kittintetett szerep harul(na) a nyil-
vanossig modern kezeléseket elutasité megnyilvanulasa-
ival val6 kiizdelemben. A tévhitekkel szembeni tudoma-
nyos érvelés vesztésre itélt magyardzkodasnak tlnik, egy
véleménynek a sok koziil. A sarlatinok nézetei viszont
6hatatlanul nagyobb teret kapnak, hiszen a vélemény
szabad, és a jelenség lényegi eleme az egyszertibben gon-
dolkoddk tudoménnyal szembeni lizaddsa. A kozvéle-
ményt a szakembereknek aktivabban kellene tematizalni,
példdul azzal, hogy ha a nemzetkdzi iranyelveket — mind-
egy, hogy melyiket — kovetkezetesen kovetnénk, arrdl
lehetne relevans vitit folytatni, hogy Magyarorszagon
hiny milliéval tobb embernek kellene statint szednie
(vagy hany millioval kevesebbnek nem kellene).

Kovetkeztetések

A koleszterinszint-csokkentés teriiletén tovibbi intenzi-
tasnovelésre vonatkozoé bizonyitékok és nemzetkozi ajan-
lasok jelentek meg. Ennek soran a kombindcids koleszte-
rinszint-csOkkentés szerepe fel-, mig a nem (tisztin)
koleszterincélzata lipidkezeléseké leértékel6dott. A ko-
leszterinszint-csokkent6k a legjobban bevizsgalt készit-
mények kozé tartoznak mind a hatds, mind a mellékhatds
tekintetében, igy bizton allithatjuk, hogy mindkét szem-
pontbdl elsé osztalytiak. Javallt és nem ellenjavallt alkal-
mazasukkor (legalabb egy) nagysagrendnyivel nagyobb a
tolitk varhaté haszon, mint a kockizat, még maximalis
dézisok esetén is. Mégsem hasznaljuk ki kell6képpen a
benntik rejls lehetéségeket — killondsen a legtijabb bizo-
nyitékok és ajanlasok tiikrében van bdven restanciank.
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Meégis, a legnagyobb problémat a tudomannyal ellentétes
irinyban mozgo laikus kozhangulat jelenti. Mindent meg
kell tenniink a gyégyszerszedési egytittmtikodés javitdsa-
ért is, kinek-kinek a sajat tertiletén.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megjelenését az MSD
Pharma Hungary Kft. tette lehet6vé.

A szerz§ a cikk végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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