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Sztatinkezelés vesebetegekben:
mit, mennyit, mikor?
SCHNEIDER Károly
Észak-pesti Centrumkórház – Honvéd Kórház, III. Belgyógyászat-Nefrológiai Osztály és Dialízisrészleg, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS – A koleszterinszint-emelkedés és a szív- és érrendszeri kocká-
zat közti összefüggés jól ismert. A koleszterinszint-csökkenésben igazi áttörést a 
sztatinok alkalmazása jelentett. Számos vizsgálat igazolta a sztatinok lipidszint-, 
cardiovascularis kockázatot (CV) csökkentő, valamint érelmeszesedést lassító, 
plakkregressziót okozó hatását. Az átlagpopulációhoz hasonlóan, a vesebetegek 
széles csoportjában is számos vizsgálat igazolja a sztatinok CV kockázatcsök-
kentésben játszott szerepét, amely főleg az enyhe-mérsékelt vesefunkció-beszű-
külést mutató betegekben a legkifejezettebb, de még a dializált populációban 
is kimutatható hatékonyságuk. Szintén vizsgálatok igazolják hatékonyságukat a 
veseprogresszió lassításában és a proteinuria csökkentésében, de szerepük lehet 
a kontrasztanyag és aminoglikozid, valamint szívsebészeti beavatkozások akut 
vesekárosító hatásának kivédésében. Mind cardialis, mind egyéb renoprotectiv 
hatékonyságuk a lipidcsökkentés és pleiotrop hatásuk összeadódásával magya-
rázható. A vesebetegekben igazolt fokozott szív- és érrendszeri kockázat alapján 
a nemzetközi és hazai ajánlásokban a krónikus vesebetegséget a nagy, illetve 
igen nagy kockázatú csoportba sorolták, amelyekben meghatározott alacsony 
célértékek elérése csak agresszív antilipaemiás kezeléssel érhetők el. A sztatinok 
közül így előnyt élveznek az intenzívebb lipidcsökkentést elérő molekulák, nem 
kellő hatékonyság esetén vagy akár induláskor is már koleszterinfelszívódást gát-
ló ezetimib hozzáadásával.
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Statin therapy in kidney patients: what, how much and when?

Schneider K.

Summary – The association between an elevated cholesterol value and the risk of 
cardiovascular disease is well known. Over decades various classes of drugs were 
introduced to decrease cholesterol levels, but the real breakthrough came with 
the use of statins. In the population without renal disease numerous studies have 
proven statins to be effective in decreasing the level of lipids, in reducing cardio-
vascular risk, in delaying atherosclerosis and in the regression of plaque. Similarly, 
in the population with renal disease, many studies have justified the role of statins 
in reducing CV risk, especially in mild-moderate renal failure, but also in the popu-
lation of patients requiring dialysis. Studies have also proven their effectiveness in 
slowing the progression of renal failure and in the reduction of proteinuria. They 
might also play a protecting role in contrast material-, aminogylcoside-, cardiac- 
surgery-induced acute kidney injury. Both the cardiac and the renoprotective ef-
fectiveness can be explained by summary of their lipid-decreasing and pleiotrop 
effects. Based on the increased CV risk proven in the population with renal disease, 
chronic kidney disease is in the high and very-high risk group in national and inter-
national guidelines. Reaching the determined lower target values in the high risk 
and very high risk group is only possible via aggressive antilipemic treatment. Out 
of statins, molecules capable of intensive decreasing of lipid levels are in favor, in 
case of ineffectiveness or even from start ezetimib (an agent inhibiting cholesterine 
uptake) can be added.
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Az atherosclerosissal összefüggő cardiovascularis megbete-
gedés kockázatát számos tényező fokozza. A hagyományos 
rizikótényezők közt tartjuk számon a hypertoniát, diabetest, 
a zsíranyagcsere-zavart, az elhízást, dohányzást, szív- és ér-
rendszeri megbetegedés családi halmozódását, de idetartozik 
a nem, a fizikai inaktivitás, az időskor, a húgysavanyagcsere-
zavar, emelkedett fibrinogénszint, homocisztein emelkedett 
értéke, valamint a postmenopausa is. Minél több kockázati 
elem van jelen, annál nagyobb a szív- és érrendszeri megbete-
gedés kialakulásának kockázata, amely a tényezők számának 
növekedésével nem egyenes arányban, hanem hatványozot-
tan növekszik. 

Vesebetegségben a fent felsorolt hagyományos rizikóténye-
zők mellett a vesebetegségükkel vagy a vesepótló kezeléssel 
összefüggő egyéb kockázati tényezők (anaemia, balkamra-
hypertrophia, só- és folyadékterhelés, malnutritio, kalcium-
foszfor csontanyagcsere-zavar, szekunder hyperparathyreosis, 
endothelialis diszfunkció, fokozott gyulladásos állapot, foko-
zott oxidatív stressz) halmozott hozzáadódása következtében 
az átlagpopulációhoz képest többszörös, akár 10-20-szoros a 
cardiovascularis (CV) megbetegedés és halálozás kockázata, 
amely a vesebetegség súlyosbodásával szoros összefüggést 
mutat (1). 

A fentiek következtében a vesepótló kezelésre szoruló vese-
betegek mintegy 30-45%-ánál a művesekezelés indításáig már 
kimutatható valamilyen szív- és érrendszeri esemény, és ezen 
betegek vezető haláloka szintén valamely szív- és érrendsze-
ri megbetegedés, amely az összhalálozás 40-50%-áért felelős 
(2). Mindezek alapján nem véletlen, hogy a krónikus vesebe-
tegség a szív- és érrendszeri megbetegedés egyik kiemelt koc-
kázati tényezője és a CV megbetegedés rizikócsökkentésének 
egyik fontos eleme a vesebetegség kialakulásának késlelteté-
se, elkerülése vagy a progressziójának lassítása.

Zsíranyagcsere-zavar
és cardiovascularis kockázat összefüggései

Az átlagpopulációban az emelkedett koleszterinszint és a fo-
kozott szív- és érrendszeri megbetegedés kockázata közti szo-
ros összefüggés a Framingham (3) vizsgálat óta megkérdője-
lezhetetlen, amely megfogalmazta a koleszterinszint terápiás 
csökkentésének igényét. A koleszterin atherogen szerepén túl 
szintén régóta ismert az emelkedett trigliceridszint és ezzel in-
verz módon változó HDL érelmeszesedésben játszott szerepe.
A múlt század közepétől, a diétás megszorításon túl, a zsír-
anyagcsere-zavarok kezelésében egyre újabb hatástani cso-
portok kerültek bevezetésre, 1955-ben a niacin, 1962-ben 
epesavkötő gyanták és 1967-ben a fibrátok, de a koleszte-
rinszint csökkentésében az igazi áttörést az endogén kolesz-
terintermelést gátló gyógyszercsoport, a „sztatinok” 1987-es 
piacra kerülése jelentette. Ezen készítményekkel végzett pri-
mer és szekunder prevenciós tanulmányok alátámasztották a 
koleszterincsökkentés fontosságát a szív- és érrendszeri koc-
kázat mérséklésében. Ezen egyenkénti vizsgálati eredménye-
ket összegezte és erősítette meg LaRosa és munkatársai által 
publikált metaanalízis (4), amelyben bizonyították, hogy minél 
magasabb a kezelés indításakor a kiindulási koleszterinérték, 
annál nagyobb a kezelés eredményeként a CV kockázatcsök-
kenés, és nincs olyan alacsony érték, amely alá csökkentve a 

koleszterinszintet, ne eredményezne további cardiovascularis 
rizikómérséklődést. Ezt szintén megerősíti a 170 000 beteg és 
26 vizsgálat adatait feldolgozó CCT vizsgálat (5), amely min-
den 1 mmol/l LDL-csökkenés eredményeként 22%-os major 
vascularis esemény relatív rizikócsökkenést igazol. A CV koc-
kázat csökkentésén túl szintén az antilipaemiás kezelés haté-
konyságát támasztják alá a morfológiai változásokra irányuló 
regressziós vizsgálatok; angiográfiával progressziólassítás, az 
esetek egy részében az érszűkület visszafejlődése ábrázoló-
dott (6), valamint intravascularis ultrahang (IVUS) segítségével 
az érlumenátmérő, az érfali struktúrák, az atheroma szerke-
zetének és kiterjedésének vizsgálatával követhetővé vált az 
antilipaemiás kezelés hatása mind az érátmérőre, mind az 
atheroma belső szerkezetére és kiterjedésére. 2004-ben Nissen 
és munkatársai által publikált REVERSAL (7) vizsgálat egyértelmű-
en az agresszív antilipaemiás kezelés előnyét (80 mg atorvasztatin 
vs. 40 mg pravasztatin) igazolja a mérsékelt lipidcsökkentéssel 
szemben, kimutatva a kiinduláshoz képest legalább 50%-os 
LDL-csökkentés és az átlagban 2,04 mmol/l értékre csökken-
tett LDL-érték IVUS-technikával igazolt plakkregressziót okozó 
hatását, amely eredményeket szintén alátámasztja és meg-
erősíti a nagy CV rizikójú coronariabetegeken végzett 2006-
ban publikált ASTEROID (8) vizsgálat; a két évig nagy dózisú 
(40 mg) rozuvasztatinnal tartósan 1,8 mmol/l alá csökkentett 
LDL-érték eredményeként IVUS-sal detektálhatóan mind az 
atheroma térfogata mérhetően megkevesbedett, valamint a 
lumenátmérő javult.

Krónikus vesebetegség
és zsíranyagcsere-zavar kapcsolata

Vesebetegekben már a vesekárosodás korai stádiumától 
kezdve jellegzetes zsíranyagcsere-zavar alakul ki, amelyet az 
öröklött tényezőkön túl az egyéb társbetegségek vagy ténye-
zők, mint diabetes vagy fehérjevesztő vesebetegség, vagy 
dialízismodalitások tovább módosítanak. Jellemző eltérés a 
domináló triglicerid- (TG) szintemelkedés, részben a fokozott 
TG-képzés (csökkent CH-tolerancia, nomális vagy megnöveke-
dett hepaticus VLDL-képzés), valamint számos ok miatt csök-
kent lipoprotein-lipáz (LPL) és hepaticus triglicerid lipáz (HTL) 
enzim aktivitás vagy receptoraktivitás (inzulinrezisztencia, 
emelkedett Apo CIII/Apo CII arány, csökkent fizikai aktivitás, 
pajzsmirigyfunkció-zavar, szekunder hyperparathyreosis) kö-
vetkezményeként károsodott TG-lebontás következtében. A 
trigliceridemelkedéssel inverz módon változik a HDL értéke; 
kvantitatív és kvalitatív változása mellett (csökken az Apo A1 és 
HDL-koncentráció, károsodik a HDL érése, nő a HDL triglicerid 
tartalma, csökken az antioxidáns [paraoxanáz] kapacitás) rom-
lik az antioxidáns és gyulladásellenes funkciója, de legfőképp 
a reverz koleszterintranszportban betöltött védőszerepe is. Az 
LDL, az uraemiás környezet okozta oxidatívstressz-fokozódás, 
a csökkent antioxidánskapacitás és TG-szint-változás követ-
keztében mérsékelt kvantitatív, zömében kvalitatív változáso-
kat szenved el (Small dense LDL [sdLDL], oxidált LDL [Ox-LDL], 
Lp(a), IDL). Az így módosult részecskék LDL-receptorhoz való 
csökkent kötődése következtében hosszabb ideig maradnak a 
keringésben, ezzel is lehetőséget teremtve további módosu-
lásokra (glikáció, karbamiláció, oxidáció). A normál elimináci-
ós út zavara miatt a scavanger út felé terelődve a módosult 
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részecskék a sejtfelszíni scavanger receptorokon keresztül be-
kerülnek macrophagokba, ezzel elősegítve érfali habos sejtek 
kialakulását, hozzájárulva a fokozott atherogenitáshoz (9, 10). 

Nephrosisszindrómában a súlyos fehérjevizelés és kö-
vetkezményes szérumfehérje- és albuminhiányos állapot 
ellensúlyozására a máj kompenzáló fehérjetermeléssel vála-
szol. A nem szelektív fehérjetermelés részeként fokozottan 
termelődő apoproteinek (Apo B) következtében megemel-
kedik a koleszterinttartalmú részecskék szintetizálása. Így 
fehérjevesztő vesebetegségben a TG-emelkedés és HDL-
koleszterin-csökkenés mellé egy markáns összkoleszterin- és 
LDL-koleszterin-szint-emelkedés is társul, amelynek mértéke 
a betegség súlyosságával, az albuminhiánnyal és nem a kivál-
tó okkal mutat összefüggést. 

Hemodialízis során a betegek lipidprofilja az idült vesebe-
tegségre jellemző zsíranyagcsere-zavarhoz hasonló eltérést 
mutat. A domináló TG-szint-emelkedéshez a fentieken kívül az 
exracorporalis keringés miatt heti több alkalommal alkalma-
zott nátrium-heparin lipoprotein-lipáz-depléciót okozó hatása 
is hozzájárul. Emellett jellemző a remnant molekulák felsza-
porodása (ox-LDL, sdLDL, Lp [a]), amelynek kialakulásában az 
uraemiás környezet mellett az extracorporalis keringés okozta 
bioinkompatibilitás miatti fokozott oxidatív stressz is szerepet 
játszik (11). Az Lp(a) felszaparodásáért (CKD-ban és PD-ben 
egyaránt) a csökkent renalis clearance is felelős (12).

Peritonealis dialízisben (PD) a hasi dializálóoldattal törté-
nő fehérjevesztésre adott válaszként, a máj kompenzáló nem 
szelektív fehérjetermelése következtében a trigliceridemelke-
dés mellé domináló LDL-koleszterin-szint-növekedés társul, 
megnő az LDL/HDL arány, illetve remnant molekulák aránya 
(ox-LDL, Lp[a]). Az uraemiás környezet mellett a TG-szint-
emelkedésnek kedvez a hasi dialízisoldat glükózfelszívódásából 
(100-200 g/nap) származó energiaterhelés, amely a dialí-
zis melletti szabadabb diétához hozzáadódva kedvez a CH-
anyagcserezavar kialakulásának, inzulinrezisztenciához és a 
glükózfelszívódásból adódó fokozott lipoproteinszubsztrát-
kínálattal együtt TG kialakulásához vezet. Az energiabevitel fo-
kozódása testsúlynövekedést, a testzsírtartalom növekedését 
eredményezheti. A HDL csökkent értékéhez a csökkent enzim-
aktivitások (LPL, HTL és LCAT) mellett a fokozott peritonealis 
Apo-A-clearance is hozzájárul (11, 13).

Zsíranyagcsere-zavar kezelése
és CV kockázat csökkenése CKD-ban 

Mint korábban utaltunk rá, sztatinokkal végzett primer és 
szekunder prevenciós vizsgálatok egyértelműen igazolták a 
koleszterinredukció és a cardiovascularis kockázatcsökkenés 
összefüggését (4), de felmerül a kérdés, hogy az átlagpopulá-
cióból levonható tanulságok és következtetések érvényesek-e 
a vesebetegség széles spektrumára (enyhe vesefunkció-be-
szűküléstől dialízist igénylő végstádiumú veseelégtelenségig, 
fehérjevizelés nélkül a nephroticus proteinuriáig). Erre vonat-
kozóan a korábbi nagy tanulmányok (Care, Woscop, LIPID, HPS, 
LIPS, ASCOT-LLA) vesebeteg alcsoportjainak újraértékelésére 
támaszkodva a mérsékelt vesekárosodással (CKD 2-3) bíró be-
tegek csoportjában sztatinkezelés (pravasztatin, szimvasztatin, 
fluvasztatin) mellett az átlagpopulációhoz hasonló markáns 
koleszterincsökkenés volt észlelhető. Tartós sztatinkezelés ha-

tására a placebóhoz képest 14-39%-os relatív rizikócsökkenés 
mutatkozott a különböző primer cardialis végpontokban (nem 
fatális myocardialis infactus, fatális coronariatörténés, major 
coronariaesemény, coronariarevascularisatio, stroke) (9). 

Stabil szív- és érrendszeri betegek (CHD) kis és nagy dózisú 
(10 mg vs. 80 mg atorvasztatin) sztatinkezelés CV hatékonysá-
gának összehasonlításában (TNT study) egyértelmű előny mu-
tatkozott az intenzív kezelés major cardiovascularis esemény 
rizikócsökkentésében, az abszolút és relatív rizikócsökkenés 
kifejezettebb volt az enyhe és mérsékelt vesekárosodott beteg-
ben, mint a normális vesefunkciójú betegekben – a krónikus ve-
sebetegek alcsoportban (eGFR <60 ml/min /1,73 m2) 32%, míg 
normális vesefunkció esetén 15% relatív rizikócsökkenés (14).

Dializált (USRDS study) betegek adatainak retrospektív elem-
zése (3716 beteg, 80%-ban PD-kezelt, 20%-ban HD-kezelt) a 
sztatinkezelés vesepótló kezelésmodalitástól független hatékony-
ságát igazolta, a CV halálozásban 36%-os, az összhalálozás rizi-
kóban 32%-os szignifikáns csökkenés mutatkozott (15). Hasonló 
eredményeket igazoltak hemodializált betegek sztatinkezelésével 
kapcsolatban a DOPPS vizsgálat retrospektív adatelemzésében 
(16), bár mindkét vizsgálatból levonható tanulságok értékét min-
denképpen csökkentette az összbetegszámhoz képest csak 10-
11%-os sztatinszedés aránya. 

Hasi dializált betegeken az USRDS vizsgálat (15) adata-
it megerősítve, Lee és munkatársai a PD-kezelés indításakor 
sztatinkezelt (37,8%) és nem kezelt betegek retrospektív ös�-
szehasonlító elemzésében a sztatinkezelt betegek 41%-os 
összhalálozási rizikócsökkenését igazolták szemben a sztatint 
nem szedő betegekkel, függetlenül a cardiovascularis be-
tegség anamnesztikus előfordulásától vagy összkoleszterin-
értékétől (17).

Ezen biztató előzményeket követően nem a várt ered-
ményt hozta a nagy cardiovascularis kockázattal bíró diabete-
ses hemodializált betegek atorvasztatinnal végzett vizsgálata 
(4D), amelyben bár a sztatin adása mellett 40%-os LDL-szint-
redukciót észleltek, mégis a kezelt és nem kezelt csoport közt 
az elsődleges összetett végpontban (cardialis halálozás, stroke, 
non-fatal myocardialis infarctus) nem volt statisztikailag szigni-
fikáns különbség (8% RR-csökkenés, bár a cardialis halálozás 
18%-os rizikócsökkenését az összetett végpontban szintén 
tényezőként megjelenő stroke kétszeresre emelkedett kocká-
zata ellensúlyozta) (18). Krónikus hemodializált betegeket vizs-
gáló AURORA tanulmányban rozuvasztatin mellett 42,9%-os 
átlagos LDL-csökkenést észleltek, ennek ellenére az öszetett 
elsődleges cardiovascularis végpontokban (CV ok miatti halá-
lozás, non-fatal myocardialis infarctus, non-fatal stroke), illetve 
másodlagos végpontként az összhalálozásban itt sem tudtak 
szignifikáns rizikócsökkenést igazolni (19). A két vizsgálat egyéb 
tanulsága, hogy a vártnak megfelelően a kezdeti mérsékelten 
emelkedett LDL-érték sztatin hatására csökkent, de csak mini-
mális hatás mutatkozott a TG-szintre és HDL-értékre, és nem 
volt érdemi hatása az Lp(a)-ra. 

A CV kimenetelre részben ellentmondó és kétségeket éb-
resztő vizsgálati eredményekre adta meg a választ a sztatin 
és szelektív koleszterinfelszívódást gátló kombinációjával 
(szimvasztatin+ezetimib) végzett SHARP vizsgálat, amelybe 
cardiovascularis megbetegedésben nem szenvedő, az aktuális 
szakmai előírások szerint LDL-értéküket tekintve zsírcsökken-
tő kezelést egyébként nem igénylő krónikus vesebetegeket és 
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Dyslipidaemia
és vesekárosodás összefüggései

Epidemiológiai vizsgálatok a dyslipidaemia és vesebetegség-kiala-
kulás, valamint vesebetegség-progresszió összefüggését igazolták 
(25, 26). Állatkísérletes és sejttenyészeteken végzett vizsgálatok 
szintén a megváltozott zsíranyagcsere vesekárosodás kialaku-
lásában és progressziójában betöltött szerepét támasztják alá. 
Koleszterinben és zsírban gazdag táplálékkal etetett állatokban a 
fokálisan scleroticus glomerulusok számának növekedését észlel-
ték, szemben az alacsony zsírtartalmú koleszterinmentes diétával 
(27). A magas koleszterintartalmú étrenddel táplált patkányoknál 
a hypercholesterinaemia súlyossága korrelált a proteinuriával, 
valamint a lipidlerakódásokkal rendelkező glomerulusok megnö-
vekedett számával. A dyslipidaemiával összefüggő glomerularis 
károsodásokat részben a lipiddepozitumok direkt károsító hatása, 
valamint a megváltozott lipidmetabolizmussal vagy lipotoxicitással 
összefüggő glomerularis bazálmembrán- és podocytasérülés ma-
gyarázhatja. Az utóbbi kialakulásában a genetikai hajlam mel-
lett a dyslipidaemiával összefüggő oxidatív stessz fokozódása és 
következményes podocyta mitochondrialis folyamat károsodá-
sa, illetve zsírszöveti humoralis faktor (adiponectin) fokozott ki-
áramlás patológiás szerepe merül fel (28, 29). Emellett a lipidek 
intrarenalis akkumulációja serkenti a mesangialissejt-aktivációt és 
-proliferációt. Az aktivált mesangialis sejtek kemokineket bocsáta-
nak ki, serkentve a monocyták mesangialis beáramlását, amelyek 
macrophagokká transzformálódva és az ott jelen levő lipideket 
„bekebelezve” habos sejtekké (foam cell) alakulnak. Az aktivált 
monocyta-macrophagok proinflammatorikus és profibroticus 
mediátorok kibocsátásával hozzájárulnak a mesangialissejt és 
mátrix proliferációjához és károsodásához, másrészt reaktív oxi-
géngyökök termelésével, az LDL oxidatív módosítása révén to-
vábbi monocytabeáramlást, mesangialis sejt citotoxicitást és 
endothelialis diszfunkciót okoznak, ezzel vezetve végezetül a 
glomerulus sclerosisához és funkcióvesztéséhez. Ezen folyamat 
számos hasonlóságot mutat az érfali lipidakkumuláció okozta 
atheroscleroticus plakk kialakulásával (28, 30, 31). 

A dyslipidaemia, a lipidek intrarenalis felhalmozódása és 
lipotoxicitása, a glomerularis károsodások és mesangialis 
proliferatív folyamatok elindítása mellett proteinuriás állapot-
ban proximalistubulussejt-diszfunkcióhoz és tubulointerstitialis 
patológiai elváltozásokhoz vezet. Ennek kialakulásában az 
albuminhoz kötött szabadzsírsav-terhelés proximalistubulus-
rendszerbe albuminnal együtt történő fokozott visszaszívódá-
sa és így az interstitiumban történő bekerülésével károsítása 
játszik szerepet. Minden olyan folyamat, amely szerepet ját-
szik a szabad zsírsavak fokozott felvételében, szintézisében 
vagy B-oxidáció károsodásában, hozzájárul a szabad zsírsavak 
tubularis lipotoxicitásához (28, 32).

A lipotoxicitás következtében bekövetkező glomerularis, me-
sangialis és tubulointerstitialis szerkezeti károsodások részben a 
veseműködés csökkenésében, részben a szűrőfunkció károsodása 
következtében fehérjevizelés fokozódásában nyilvánulnak meg. 

Sztatinok hatása a vesefunkcióra

Állatkísérletes vizsgálatok igazolták, hogy dyslipidaemia keze-
lésével csökkenthetők a vesében zajló kóros folyamatok, mint 
mesangialismátrix-szaporulat és hypercellularitas, és ezzel együtt 

dializált betegeket vontak be. A placebóhoz képest a kombinált 
gyógyszeres kezelés a krónikus vesebetegek széles körében 
szignifikánsan csökkentette a major atheroscleroticus ese-
mények rizikóját. Az LDL-koleszterin-érték 0,85 mmol/l átlag-
csökkenése és ezzel együtt 16,5%-os major atheroscleroticus 
esemény rizikócsökkenésének mértéke lényegében megfe-
lelt a korábbi átlagpopulációs nagy sztatinvizsgálatok meg-
állapításainak. Az alcsoport-analízisek arra is egyértelműen 
adatokkal szolgáltak, hogy szív- és érrendszeri betegség ri-
zikócsökkenése kifejezettebb az enyhe és mérsékelt vese-
károsodott betegekben, mint a dializáltakban, és különbség 
mutatkozott dialízismodalitások közt (RR: 30% vs. 5%); PD-
kezeltekben kifejezettebb volt a CV nyereség, mint HD-kezelés 
mellett (20). Hogy mi okozhatja a vesebetegség progresszi-
ójával fordított arányban csökkenő sztatinhatékonyságot a 
CV kockázat csökkentésében, ennek magyarázata egyrészt 
a CKD-progresszióval együtt megváltozott atheroscleroticus 
folyamatokban, a lipidmechanizmusoktól zömében függet-
len akcelerált érfali mediakalcifikációban és következmé-
nyes mortalitásfokozódásban keresendő (21), de emellett 
mindenképp szerepe van a nem tradicionális, uraemia- vagy 
dialízisspecifikus rizikótényezők változatos halmozott előfor-
dulásának. Ez magyarázhatja Lee és munkatársai eredménye-
it, amelyben saját retrospektív adatelemzésükre és számos 
egyéb nagy CV kockázatú (atheroscleroticus cardiovascularis 
megbetegedésben szenvedő betegek) HD-kezelt betegen 
végzett szekunder prevenciós vizsgálat eredményeinek ös�-
szegzésére támaszkodva azt igazolták, hogy sztatin mellett az 
összhalálozásban egyértelmű nyereség volt kimutatható, de 
néhány rövid távú vizsgálat kivételével a hosszú távú megfi-
gyeléses vizsgálatokban az összetett cardiovascularis végpon-
tokban és CV halálozásban nem tudtak előnyt kimutatni (22). 

Bár a SHARP vizsgálat is mutatott túlélési előnyt dializált 
betegeknél, a sztatinkezelés potenciális veszélyeitől való fé-
lelem és a várható csekély CV nyereség mérlegelése alapján 
nefrológiai körökben megkérdőjeleződött a korábbi sztatin-
szedés dialízis indítását követő folytatása, illetve kérdésként 
merült fel dialízis mellett sztatin indítása is. Egy 2020-ban 
publikált, 65 404 végstádiumú veseelégtelen hemodialízist 
kezdő beteg adatainak retrospektív vizsgálata egyértelmű-
en a sztatinalkalmazás előnyét támasztotta alá az összhalá-
lozásrizikó-csökkentésben, a sztatint nem szedő betegekkel 
szemben. Sztatin alkalmazása mind a kezelést folytató, mind 
a frissen indított betegek csoportjában nyereséget jelentett, 
de a hatás kifejezettebb volt a már korábban is sztatint sze-
dő betegcsoportban, és szintén jelentősebbnek bizonyult a 
preventív hatás a nagy intenzitású sztatin mellett, szemben 
a mérsékelt hatékonyságú szerek alkalmazásával. A SHARP 
vizsgálat adatait alátámasztva a sztatin+ezetimib kombiná-
ció is jelentősebb összhalálozásrizikó-csökkenést mutatott 
a sztatin-monoterápiával szemben (23). Szintén a kombinált 
kezelés (szimvasztatin+ezetimib) előnyét támasztotta alá a 
IMPROVE-IT vizsgálat post hoc analízise, amelyben a primer 
végpont csökkentésében (cardiovascularis halál, major co-
ronariaesemény, nem fatális stroke), a nagy cardiovascularis 
rizikójú, de mérsékelt vesefunkció-beszűkülést mutató bete-
gek csoportjában (eGFR: 30-60 ml/min) a kombinált kezelés 
sokkal effektívebbnek mutatkozott, mint a szimvasztatin-
monoterápia (24).
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csökken a vizeletalbumin-ürítés is (33). Szintén vizsgálatok tá-
masztják alá, hogy sztatinok alkalmazásával csökkenthető a ve-
sekárosodás progressziója. A renoprotectiv hatás mechanizmusa 
nem egyértelmű, egyrészt a sztatinok a lipidszint csökkentésén 
keresztül a szisztémás érfali folyamatok részeként gátolják az 
intrarenalis atherosclerosist, de a lipidszintcsökkentésnek sze-
repe lehet a lipidek vesesejtekre gyakorolt toxicus hatás kivé-
désében, de felmerül a sztatinok endothelialisfunkció-javító 
hatása következtében megnövekedett veseperfúzió oki szerepe 
is. Ugyanakkor a sztatinok nyeresége nagyobbnak tűnik, mint 
a lipidcsökkentésből származó előny, amely a cardiovascularis 
védelemhez hasonlóan a lipidszintváltozástól független sztatin 
csoporttulajdonságának tartott pleiotrop hatásoknak tulajdonít-
ható. Állatkísérletes és humán sejttenyésztési vizsgálatok alapján 
a sztatinok csökkentik a lipidek mesangialis akkumulációját, a 
mesangialis scavanger receptorok számát, a gyulladásos és mig-
rációt indukáló citokinek, növekedési faktorok mennyiségét, ez-
zel gátolva mind a gyulladásos folyamatokat, mind a monocyta/
macrophagok glomerularis migrációját, a habos sejt kialaku-
lását, valamint a mesangialissejt-proliferációt, szerepük van az 
extracellularismátrix-szaporulat és fibrosis csökkentésében, a 
lipidek okozta direkt renalis sejt toxikus károsodás gátlásában. 
Emellett a sztatinok az eNOS (endothelialis NO-szintáz) -stabilizá-
láson és aktiváláson keresztül az antioxidáns-kapacitás serkenté-
sével elősegítik az endothelialis funkció és ezzel a vascularis reak-
tivitás normalizálását, csökkenti a tubularis sejtek aktivációját és 
interstitialis fibrosist (32, 34–36), valamint kutatások alapján dó-
zisfüggően gátolják az oxidált LDL okozta podocytaapoptózist és 
későbbi glomerulosclerosist, illetve a podocytakárosodás gátlá-
sával szerepük lehet a glomerularis proteinuria csökkentésében 
(29). Zhou és munkatársai diabeteses, de vesebetegségben nem 
szenvedő betegek adatainak retrospektív feldolgozása kapcsán a 
sztatinkezelés renoprotectiv hatását igazolták; kezelésben nem 
részesülő betegekhez képest sztatin hatására a diabeteses vese-
károsodás (DKD) -kialakulás-rizikó 28%-os csökkenését, valamint 
a vesefunkciócsökkenés-rizikó 40%-os redukcióját mutatták ki. A 
sztatinkezelt csoportban a renoprotectio kifejezettebb volt a cél-
értéket elérő (LDL: <1,8 mmol/l) intenzíven kezelt betegek közt 
(DKD-rizikó 50% HR-csökkenés), szemben az elégtelenül kezelt 
(LDL: >3,4 mmol/l) betegek csoportjával (37).

A nagy sztatinvizsgálatok vesebeteg-alcsoportjainak egyen-
kénti eredményeit (CARE, GREACE, HPS, ALLIANCE stb.) ös�-
szegezve, Sandhu és munkacsoportja a különböző sztatinokkal 
végzett (lovasztatin, simvasztatin, fluvasztatin, pravasztatin, 
atorvasztatin, cerivasztatin) korábbi nagy vizsgálatok retrospek-
tív metaanalízisében (27 vizsgálat, 39 704 beteg) a sztatinkezelés 
placebóval szembeni előnyét igazolta. Az átlagos éves eGFR-
csökkenés 1,22 ml/min szignifikáns lassulást mutatott, a sztatin 
76%-kal csökkentette a vesefunkció-vesztés mértékét. Az alcso-
port-analízisben a CV megbetegedésben szenvedő betegeknél 
kifejezettebb volt a renoprotectio (0,93 ml/min/év), a diabetes, 
hypertonia vagy glomerulonephritis talaján kialakult vesekáro-
sodott betegekkel szemben (34). 

A hatóanyagok összevetése alapján az atorvasztatinnál mu-
tatkozott a legnagyobb renalis védelem (34). TNT study post 
hoc alcsoport-analízise arra is bizonyítékot szolgáltatott, hogy 
stabil szív- és érrendszeri betegeken (CHD) a kis és nagy dózisú 
(10 mg vs. 80 mg atorvasztatin) sztatinkezelés összehasonlításá-
ban a CV rizikócsökkentéshez hasonlóan a nephroprotectio szin-

tén dózisfüggő hatékonyságnövekedést mutat (38). Ugyanakkor 
az adatok ellentmondásosak, a CKD 3-4. stádiumú betegek 
adatait feldolgozó további metaanalízis, bár a nagy intenzítású 
sztatin előnyét szintén kimutatta a vesefunkció-progresszió 
lassításában, de a kis vagy középes dózisú sztatin mellett nem 
igazolt renoprotectiót a kontrollcsoporttal szemben (39). Ha 
Esmejier és munkatársai által publikált, ezetimibkombinációkat 
is magában foglaló randomizált sztatinmetaanalízis (43 RCT, 
>110 000 beteg) megállapításait nézzük, akkor meglepő mó-
don a 20 mg fluvasztatin+10 mg ezetimib mutatta a legnagyobb 
renoprotectiv hatékonyságot, mégis konklúzióként egyértelmű-
en azt fogalmazták meg, hogy a kontrollhoz képest bármelyik 
sztatinnal (ezetimibbel vagy a nélkül) kimutatható nyereség az 
eGFR-csökkenés progressziójában (40).

Sztatinok hatása a proteinuriára

Mint már fent részleteztük, a lipotoxicitásssal összefüggő podo-
cytakárosodás és következményes albuminuria/proteinuria kiala-
kulásában elsősorban az oxidált LDL-hez köthető oxidatív stessz 
oki szerepe merült fel (28, 29). Állatkísérletes modellekben azt 
is igazolták, hogy a sztatinok dózisfüggően gátolják az ox-LDL 
kialakulását és ezzel együtt a podocytaapoptózsist és így szere-
pük lehet a glomerularis proteinuria lehetséges csökkentésében 
(29). Sandhu és munkacsoportja retrospektív metaanalízisében 
a vesefunkció-progresszió lassításában játszott szerepén túl 
a sztatinkezelés albuminuria- vagy proteinuriacsökkentésre 
kifejtett mérsékelt, de szignifikáns hatását is igazolták (34). 
Cases és munkatársai összefoglalójában szintén a különböző 
sztatinok (szimvasztatin, pravasztatin, fluvasztatin, atorvasztatin, 
rozuvasztatin) előnyét támasztják alá az albuminuria csökkené-
sében a betegek széles körében (nephrosisszindróma, krónikus 
glomerulonephritis, normolipidaemia, jól kontrollált hypertonia, 
normotensiv és hypertensiv 2-es tipusú diabetes) (41). 

A kifejezetten vesekimenetelt vizsgáló PLANET I és II vizs-
gálatban proteinuriás, diabeteses és nem diabeteses betegek 
csoportjában hasonlították össze 80 mg atorvasztatin, 10 mg 
rozuvasztatin és 40 mg rozuvasztatin hatását a vizelet fehérje/kre-
atinin hányados (UPCR) értékére. Bár a nagy dózisú rozuvasztatin 
hatására jelentősebb lipidszintcsökkenést tapasztaltak, mint az 
atorvasztatin nagy dózisa és kis dózisú rozuvasztatin mellett, még-
is atorvasztatinnal szignifikánsan nagyobb mértékűnek bizonyult 
az UPCR csökkenése, mint a rozuvasztatin mindkét csoportjában, 
sőt rozuvasztatin mellett a vesefunkció-csökkenés is kifejezet-
tebbnek mutatkozott, ez alapján az atorvasztatin renoprotectiv 
előnyét sugallják (42). Ugyanakkor a PLANET vizsgálat adatainak 
post hoc analízise arra hívta fel a figyelmet, hogy az UPCR és 
összkoleszterin- (TC-) érték változása nemcsak a sztatinok közt 
mutatott különbözőséget, hanem a két paraméterváltozás tekin-
tetében azonos sztatin ellenére individuális különbség mutatko-
zott a betegek közt, és a betegek egy részében TC-változás nél-
kül is észleltek UPCR-redukciót. Az adatok elemzése rávilágított, 
hogy a sztatin típusától és diabetestől függetlenül az UPCR- és 
TC-szint-redukció és a vesefunkció-stabilitás összefüggést mutat, 
a sztatinra nem reagáló betegeknél a vesefunkció-vesztés gyor-
sabb ütemű volt. Az individuális különbségek figyelembevételé-
vel megkérdőjelezték az eredmények populációszintű kiterjesz-
tését, javasolták az UPCR és TC monitorizálását a sztatinkezelés 
hatékonyságának és renalis nyereségének eldöntésére (43). 
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Ezen vizsgálat és a korábbi tanulmányok részben ellent-
mondásos eredményeinek vélhető magyarázata egyrészt a 
vesebetegségek különbözőségében, másrészt a sztatinok 
lipid- és pleiotrop hatékonyságának különbözőségében és 
ezzel részben összefüggő renalis károsodás prevencióra és 
fehérjetranszportra kifejtett eltérő hatásukban keresendő. Ve-
seprogresszió és CV kockázat szempontjából is mindenképpen 
különbséget kell tenni a glomerularis proteinura mértéke, va-
lamint a tubulusokba jutó fehérjék visszaszívásának gátlásából 
adódó fehérjevizelés-fokozódás közt. 

Már a podocytakárosodás kezdeti stádiumában az endo-
thelialis diszfunkció markereként is jellemezhető microalbu-
minuria-szintű szelektív fehérjevizelés is jelzi a CV kockázatot. 
A glomerularis proteinuria mértékének emelkedésével jelen-
tősen fokozódik a szív- és érrendszeri megbetegedés előfor-
dulási rizikója, de ugyanúgy szoros összefüggés mutatható ki 
a fehérjevizelés súlyosbodása és veseprogresszió közt (44). A 
glomerularis fehérjevesztés fokozódásával együtt emelkedik a 
proximalis tubulusba jutó fehérjék Cubilin–Megalin-komplexhez 
kötött receptormediált endocytosissal történő visszaszívása 
(45), amely kapacitás felső határának elérését követően a fe-
hérje megjelenik a vizeletben. Ugyanakkor a visszaszívódott, 
tubulointerstitiumba bekerült fehérjék, részben a tubularis sej-
tek apoptózisa, macrophagok migrációja, gyulladásos citokinek 
felszabadulása révén, az interstitium károsításával hosszú távon 
tubulointerstitialis fibrosist okoznak, ezzel hozzájárulva a vese-
funkció további hanyatlásához (46). A fokozott tubularis terhe-
lés másik tényezője, hogy anyagcserezavarokban vagy uraemiás 
környezetben a fehérjék szerkezeti módosulásokon (glikáció, 
karbamilláció, oxidáció) esnek át, illetve dyslipidaemia esetén 
megemelkedik az albuminhoz kötött szabadzsírsav-tartalom, 
amelyek felszívódása a fehérjék károsító hatásán felül tovább 
serkentik a tubulointerstitium patológiás folyamatait (28, 32).

Régóta ismert tény, hogy a sztatinok pleiotrop hatásuk 
révén az endocytosishoz szükséges kulcsfehérjék csökkent 
prenilációja következtében gátolják a fehérjék tubularis vis�-
szaszívódását (45). Humán sejttenyészeti vizsgálatokban a kü-
lönböző sztatinok (szimvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin) 
dózisfüggően és molekulafüggően gátolják a fehérjék tubularis 
visszaszívását (45) és ebben a rozuvasztatin élen jár. A sztatinok 
nemcsak lipidcsökkentő hatékonyságukban, de pleiotrop ha-
tásosságuk tekintetében is különböznek és az adott molekula 
proteinuriacsökkentő/fehérjereabszorpciót gátló hatékonyságát 
az alkalmazott dózis lipidcsökkentő és pleiotrop hatékonysá-
gának együttese adja. Emellett a PLANET post hoc analízise a 
sztatinra adott individuális válasz szerepét is felveti. De a sztatin 
mellett tapasztalt proteinuriacsökkentő hatékonyságban min-
denképp szerepe van az induló proteinuria súlyosságának, az 
ehhez vezető vese-alapbetegségnek, az induló vesefunkció mér-
tékének, az egyéb társ- vagy alapbetegségeknek, mint diabetes, 
hypertonia is, valamint a sztatin mellett tudottan proteinuriát 
csökkentő egyéb gyógyszeres kezelésnek, mint ACE-i vagy ARB. 

A sztatinvizsgálatok csak arról szolgáltatnak információt, hogy 
milyen mértékben csökkent a proteinuria. A vizeletfehérje-ürí-
tés tubularis mintázata a tubularis reabszorpciógátló hatékony-
ságról és nem a glomerularisproteinura-gátlás hatékonyságáról 
nyújt információt (30). A sztatin melletti proteinuriacsökkenés 
mértéke a glomerularis fehérjevesztés és tubularis fehérje-vis�-
szaszívás eredője. Ebből a megközelítésből a veseprotectiót 

a sztatin szolgálja a legjobban, amelyik a legjobban csökken-
ti a glomerularisfehérje-átszűrődést és egyben a legjobban 
akadályozza a „kóros” fehérjék tubularis reabszorpcióját, ez-
zel a leghatékonyabban kivédve a későbbi glomerularis és 
tubulointerstitialis károsodást. Így a lipidcsökkentésben és 
pleiotrop hatásaiban jelentős, de fehérjevisszaszívást gátló ha-
tékonyságának köszönhető proteinuriaregresszióban kevésbé 
jól teljesítő rozuvasztatin renoprotectióban kétségbe vont elő-
nye újragondolást kíván. 

Sztatinok egyéb renalis hatásai,
pró- és kontra

A sztatinok lehetséges preventív szerepe a nem lipidmechaniz-
musok okozta vesekárosodásokban és gyógyszeres ártalmak ki-
védésében szintén a figyelem középpontjába került. Egy 60 000 
beteg adatainak metaanalízise és metaregressziós vizsgálata, 
szívsebészeti műtétek pre- és perioperatív sztatinszedése kap-
csán lehetséges preventív szerepüket veti fel a periproceduralis 
folyamatokkal és állapottal összefüggő akut vesekárosodások 
kivédésében (47). Szintén metaanalízis igazolja koronarográfiát 
és percutan coronariaintervenciókat megelőzően alkalmazott 
nagy dózisú sztatinkontraszt-nephropathia (CIN) kivédésének 
szignifikáns hatékonyságát. A preventív hatás nem molekula, 
hanem az intenzív sztatin emelt dózisával mutatott összefüg-
gést – ezzel is valószínűsítve a hatékonyság pleiotropiával való 
kapcsolatát, és kifejezettebbnek mutatkozott akut coronaria-
szindrómás vagy krónikus szívbetegek, vesebetegek esetében 
(48). Állatkísérletes modellekben sztatinok adásával kivédhető 
volt az aminoglikozidok okozta akut tubularis károsodás kialaku-
lása, amely feltehetően szintén a pleiotropiához köthető sztatin 
mediálta antiinflammatorikus és antioxidáns aktivitáson keresz-
tül valósult meg (49). Ugyanakkor Honore és munkatársainak 
összefoglalójában a sztatinok mellett felsorakoztatott előnyök 
mellett felhívják a figyelmet a sztatinok lehetséges veszélyeire 
is. Az intenzív nagy dózisú sztatinkezelés mellett megnő az akut 
veseelégtelenség kialakulásának rizikója főleg CKD-ban és egyéb 
megbetegedések (ISZB, diabetes) együttes előfordulása esetén, 
de nagyobb az esélye rhabdomyolysis kialakulásának is vese-
elégtelenség és halmozottan előforduló előrehaladott egyéb 
állapotok és megbetegedések, mint idős életkor, női nem, máj-
elégtelenség, diabetes esetén is. Vesebiopsziával alátámasztott 
leírások a sztatinok okozta akut tubulointerstitialis nephritis ese-
ti előfordulásáról szintén beszámolnak (50). 

Sztatinok gyakorlati alkalmazása

Az egymás után megjelenő tanulmányok és ezekből levonható 
tanulságok a mai napig folyamatosan alakítják az ajánlásokat. 
A 2019-es ESC/EAS ajánlásaival (51) szinkrón VIII. Magyar Kon-
szenzus Konferencia szakmai irányelveiben (52) a CV betegség-
ben még nem szenvedő, de mérsékelt vesefunkció-csökkenés-
sel járó krónikus vesebetegeket (eGFR 30<59 ml/min) már a 
nagy szív- és érrendszeri megbetegedés kockázatú csoportba, 
míg a súlyos vesefunkció-beszűküléssel járó (eGFR <30 ml/min) 
betegeket az igen nagy kockázatú csoportba sorolták. Hiányos-
ságnak tarthatóan, ugyanakkor a besorolásban a fehérjevesz-
tés mértékét nem vették figyelembe a kockázati értékelésben. 
Elsődleges célként az LDL, másodlagos célként a non-HDL (LDL 
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+0,8) értékek csökkentését határozták meg a nagy kockázatú 
csoportban az 1,8 mmol/l LDL-célérték és legalább 50%-os 
LDL-csökkentés elérésével, míg az igen nagy kockázatú cso-
portnak 1,4 mmol/l LDL-érték elérését és legalább 50%-os 
LDL-csökkentést irányoztak elő, ehhez első lépésben sztatinok 
alkalmazásával. 

Ezen értékek elérése nagy kihívás elé állítja a vesebetegekkel 
foglalkozó különböző szakmák képviselőit és csak átgondolt, az 
egyes sztatinkészítmények előnyeit-hátrányait, a hatóanyagok 
metabolizmusát, kiválasztását és vesefunkció-csökkenés miatt 
dózisredukciós igényüket szem előtt tartva szabad hozzáfogni 
kezelésüknek.

A gyógyszerválasztásnál szintén fontos szempont a beteg CV 
rizikóstátusza és ez alapján elérendő célérték, függ a választás 
a kiindulási értéktől, a társbetegségektől, az egyéb gyógysze-
res kezeléstől, de megszabhatja a gyógyszer ára is. Mind az 
átlagpopulációban, mind a vesebetegek széles körében bizo-
nyítékokkal alátámasztott CV csökkentés és renalis protectio 
maximális biztosításához a fenti tanulmányok tanulságait 
és ajánlásokat figyelembe véve elsősorban az intenzívebb 
sztatinokkal (atorvasztatin, rozuvasztatin) javasolt kezdeni a 
beállítást. Terápiás megfontolásukat támogatja, hogy egyes 
betegekben induló dózisként már kis-középes dózisban is közel 
50%-os LDL-csökkentést eredményeznek, ezzel akár célértékre 
juttatva a beteget, és ezen dózis mellett elért lipidcsökkentő 
hatékonyságukhoz a szintén jelentős peliotrop szerepük to-
vábbi előnyként hozzáadódik. Szintén nem mellékes az a tény, 
hogy az első lépésben elért terápiás siker segíthet megőrizni a 
betegek hosszú távú terápiahűségét. 

Az ajánlások az igen nagy kockázat és kifejezett LDL-érték-
emelkedés esetén induló terápiaként a monoterápia helyett 
fix vagy szabad kombinációként sztatin+ezetimib indítás meg-
fontolását is tanácsolják, ezzel akár 50% fölé emelve az induló 
LDL-csökkenés valószínűségét. Az ezetimibkombináció terápiás 
megfontolását nemcsak a kettős támadáspontnak köszönhető, 
monoterápiához képest megnövelt kiemelkedő lipidcsökkentő 
hatékonyság és a kis-közepes dózisú sztatin hatékonyságá-
nak mellékhatásmentes jelentős fokozása támogatja, hanem 
a nehezen befolyásolható, nagy CV kockázatú dializált beteg-
csoportban kombinációs kezeléssel kimutatott CV rizikó és 
összhalálozásrizikó-csökkentés is (20, 23). 

Az intenzív sztatinok (atorvasztatin, rozuvasztatin) közt 
ugyanakkor több szempontból különbségek mutathatók ki, 
amelyek figyelembevételével a haszon/kockázat mérlegelése 
alapján individuális gyógyszerválasztásra nyílik lehetőség. 

A rozuvasztatin hidrofil molekula, amely tulajdonságnak 
szerepe lehet a proximalis tubularis fehérjereabszopció-gátló 
hatékonyságában. Ennek a tubulointerstitialis károsodás gát-
lásban, így a renoprotectióban játszott lehetséges szerepét a 
korábbi fejezetekben tárgyaltuk. A rozuvasztatin 10%-ban a ve-
sén keresztül ürül ki, amely miatt 30 ml/min alatti eGFR esetén 
fokozódhat a kumulálódás veszélye, illetve vizsgálatok alap-
ján súlyos veseműködés-csökkenésben a nagyobb dózisoknál 
haematuria- és proteinuriarizikó-fokozódást tapasztaltak (53), 
erre tekintettel mind az amerikai (FDA), mind az európai és 
hazai ajánlásokban dózisredukciót írnak elő. 

Szintén szempont lehet a gyógyszerválasztásban a gyógy-
szer-metabolizmus helye. Az egyéb gyógyszeres kezelésben 
(oralis antikoaguláns, antimycoticum, makrolid antibiotikum, 

immunszuppresszió, fibrát) részesülő betegeknél a potenciá-
lis gyógyszerkölcsönhatások minimalizálása érdekében a nem 
szokványos citokróm rendszeren (2C9 citokróm izoenzimen) 
metabolizálódó molekulák részesítendők előnyben, mint a 
fluvasztatin és rozuvasztatin. 

A másik intenzív sztatin, az atorvasztatin CV rizikócsökkentés-
ben és renalis védelemben játszott előnyét számos vizsgálat tá-
masztja alá (14, 23, 30, 34, 38). A lipidcsökkentésen túl szerepe 
lehet a szintén CV kockázati tényező, a húgysavcsökkentésben 
is (53). Nem választódik ki a vesén keresztül, emiatt súlyos ve-
seelégtelenség esetén sem igényel dózisredukciót, HD- és PD-
kezelteken a dialíziskezelés idejétől függetlenül egyaránt alkal-
mazható. Metabolizmusa a máj szokványos citokrómrendszerén 
(3A4) keresztül zajlik, emiatt a fent felsorolt egyéb hatóanya-
gokkal kiszámíthatatlan interakciók kialakulására lehet számíta-
ni. Szintén ezen okból transzplantált betegeknél nem tanácsos 
adásuk, ciklosporinnal együtt adva szérumszintje fokozódik, emi-
att jelentősen megnőhet a myopathia- és rhabdomyolisisrizikó 
veszélye (54). Az atorvasztatin lipophylitásával hozzák összefüg-
gésbe a hidrophyl molekulákkal szemben észlelt magasabb mel-
lékhatás-rizikót (izomkárosodás, máj- és vesekárosodás) (55), va-
lamint az intenzív lipidcsökkenés ellenére atorvasztatin mellett 
feltehetően a K-vitamin-dependens folyamatok gátlásával össze-
függő érfali kalcifikációfokozódás okozta perifériás érbetegség 
(PAD) rizikónövekedését (56) is.

Mérsékelt lipidszint-emelkedés esetén egy kevésbé ha-
tékony sztatin választása is célhoz vezethet, de a célérték el-
éréséhez lehet, hogy több lépcsőben dózistitrálásra lesz szük-
ség. Ehhez fontos ismerni az úgynevezett „hatos” szabályt. A 
sztatinok lipidcsökkentő hatékonyságának kétharmada az első 
dózissal érhető el, a dózis további duplázásával körülbelül 6%-
os hatékonyságnövekedés érhető el. Az első dózis háromszo-
ri emelésével így csak 18%-os hatékonyságnövelés érhető el, 
ugyanakkor a dózis emelésével exponenciálisan megemelked-
het a mellékhatások kialakulásának kockázata (57).

Az esetek egy részében, még a nagy dózisú, a betegre ori-
entáltan választott és feltitrált gyógyszeres kezelés ellenére 
sem tudjuk célértékre juttatni a beteget, ami szükségessé te-
heti a már korábban is említett koleszterinfelszívódást gátló 
hatóanyag, az ezetimib hozzáadását. 

A sztatinok fő hatása az LDL-koleszterin csökkentése, de 
mérsékelten képesek csökkenteni a trigliceridszintet és eme-
lik a HDL-t is. A koleszterincsökkentés mellett az intenzívebb 
sztatinoknak ezen tulajdonsága is szintén kifejezettebb. 

Amennyiben sztatin mellett célértékre juttatott koleszterin 
mellett változatlanul magas a trigliceridérték vagy mindkettő ér-
téke emelkedett, úgy sztatin mellé szoros kontroll mellett fibrát 
kísérelhető meg. A közös úton történő metabolizmus és ebből 
fakadó megnövekedett mellékhatás-kockázat kizárására ezért 
elsősorban rozuvasztatin+fenofibrát javasolt. Beszűkült vese-
funkció még szorosabb odafigyelést igényel a jelentősen meg-
emelkedett myopathia és rhabdomyolysis veszélye miatt, így 
elhúzódó hatású fibrátok ellenjavalltak, dózisredukció mellett 
gemfibrozil alkalmazható.

Szekunder prevencióban rendkívül alacsonyra helyezett 
lipidcélértékek elérése sokszor az intenzív sztatin+ezetimib 
kombinációval is kihívás, amelyre megoldást az új támatáspontú 
monoklonális PCSK9-gátló antitestek vesebetegek körében 
történő alkalmazása jelenthet.
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Összefoglalás
Az emelkedett zsírszintek egyértelműen fokozzák az érelmesze-
sedésből adódó szív- és érrendszeri megbetegedés és halálozás 
kockázatát (3), emellett szerepet játszhatnak a vesekárosodás 
kialakulásában, illetve progressziójában is (28). Vesebetegekben 
a cardiovascularis morbiditás és mortalitás az átlagpopulációhoz 
képest többszörös (1), ami egyik fontos rizikótényezője sok más 
egyéb mellett szintén a zsíranyagcsere-zavar. Így a dyslipidaemia 
hatékony kezelésének jelentős szerepe van a szív- és érrendszeri 
kockázat csökkentésében és egyben a vesebetegség-progres�-
szió lassításában (9). Krónikus vesebetegekben számos vizsgálat 
igazolta a sztatinok CV kockázatot csökkentő és renoprotectiv 
hatékonyságát, amely egyrészt a lipidcsökkentő hatásuknak 
és ettől független pleiotrop tulajdonságuk együttes hatásá-
nak tudható be. A vesére kifejtett hatásukban szerepük van a 
dyslipidaemia/lipotoxicitás okozta podocytakárosodás, a me-
sangialis folyamatok és tubulointerstitialis kóros folyamatok gát-
lásában, amely nagyobbrészt pleiotrop tulajdonságukhoz, mint 
antiinflammatorikus, antiproliferatív, antioxidáns hatékonyság-
hoz köthetők (28). Ezzel gátolják a glomerularis proteinuriát, 
hosszú távon a glomerulosclerosist, tubulointerstitialis fib-
rosist és ezen keresztül a vesefunkció-vesztést (30). Szintén 
pleiotrop tulajdonságuknak tudható be a vese proximális 
tubulusában zajló receptor mediálta fehérje-visszaszívás gátlá-
sa is (35). A sztatinok szív- és vesevédő hatékonysága kifejezet-
tebb enyhe-mérsékelt vesefunkció-károsodás esetén, de több 
vizsgálat igazolta dializált betegekben a CV kockázat és főleg 
összhalálozásrizikó-csökkentő szerepüket. Szintén vizsgálatok 
támasztják alá sztatin és ezetimib kombináció szív- és érrend-
szeri kockázat- és összmortalitás-csökkentő hatékonyságát (20). 

A dializált populációban sztatin mellett észlelt mérsékel-
tebb szív- és érrendszeri rizikócsökkenésben a veseelégte-
lenséggel megváltozott atheroscleroticus folyamatoknak és 
fokozott érfali mediakalcifikációnak lehet elsődleges szerepe 
(21). A két folyamat összefonódása az érfal rohamos örege-
désén, az érfali merevség fokozásán keresztül jelentősen meg-
emeli a szív- és érrendszeri halálozási kockázatot. Emellett 
adatok támasztják alá a sztatinok preventív szerepét a szívse-
bészeti műtétek kapcsán fellépő akut vesekárosodásban (47), 
a kontrasztnephropathia (CIN) kivédésében (48), valamint 
állatkísérletes modellekben az aminoglikozidok okozta akut 
tubularis károsodás kialakulásának gátlásában (49). A legújabb 
ajánlásokban a mérsékelt vesefunkció-csökkenéssel járó kró-
nikus vesebetegség, még igazolt szív- és érrendszeri történés 
nélkül is a nagy cardiovascularis rizikó csoportba sorolt, amely-
ben meghatározott célértékek, illetve az igen nagy kockázatú 
csoportba tartózó súlyos veseelégtelen (<30 ml/min) betegek 
még alacsonyabb célértékeinek elérése nagy kihívás elé állítja 
az őket kezelő orvosokat.
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R E F E R Á T U M O K

Egyes vérnyomáscsökkentők szedése során
kevesebb a demencia, az Alzheimer-betegségben
Anderson P, Some BP. Meds Tied to Significantly Lower Risk for Dementia, Alzheimer’s. Medscape Medical News 2023. Jan 10.

Azok a vérnyomáscsökkentők, amelyek inkább stimulálják, mint 
gátolják az angiotenzin-II-receptor-2-t és -4-et, kevésbé kapcso-
lódnak a demencia kialakulásával. 57 000 Medicare-biztosítotton 
tett megfigyelés szerint 16%-kal kevesebb Alzheimer-betegség és 

18%-kal ritkább vascularis demencia fordult elő az angiotenzin-II-
receptorokat stimuláló vérnyomáscsökkentők szedése esetén, úgy-
mint angiotenzin-II-receptor type-1 blokkolók, dihidropiridin kalci-
umcsatorna-blokkolók és a tiazid diuretikumok alkalmazása során.

Pitvarelégtelenség vagy -zavar: új szindróma
Loewy MA. Atrial failure or insufficiency: a new syndrome. Medscape Medical News 2023. Jan 13.

A pitvardiszfunkció jele vagy következménye az egyéb szívbe-
tegségeknek, amelyet pitvari elégtelenségként új szindrómának 
kell tekinteni Adrian Baranchuk, a kanadai Queen’s University, 
Kingston, Ontario, Kanada egyetem professzora szerint. Sok szív-
betegnél a pumpafunkció megtartott, de mi okozza a bajt? A 

kamrafunkciót figyeltük: vajon gyengén kontrahál vagy rosszul 
lazul el? De ha a kamrafunkciók épek, mi okozhatja mégis az 
elégtelen szívműködést?
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