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A KLINIKAI MUNKA AKTUALIS KERDESE|
Sztatinkezelés vesebetegekben:
mit, mennyit, mikor?

SCHNEIDER Kdaroly

Eszak-pesti Centrumkérhdz — Honvéd Kérhdz, 1lI. Belgydgydszat-Nefroldgiai Osztdly és Dializisrészleg, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A koleszterinszint-emelkedés és a sziv- és érrendszeri kockd-
zat kozti 6sszefliggés jol ismert. A koleszterinszint-csdkkenésben igazi attorést a
sztatinok alkalmazdsa jelentett. Szdmos vizsgdlat igazolta a sztatinok lipidszint-,
cardiovascularis kockdzatot (CV) csokkentd, valamint érelmeszesedést lassitd,
plakkregresszidt okozd hatdsat. Az dtlagpopuldcidhoz hasonléan, a vesebetegek
széles csoportjdban is szdmos vizsgdlat igazolja a sztatinok CV kockdzatcsodk-
kentésben jdtszott szerepét, amely féleg az enyhe-mérsékelt vesefunkcio-beszUl-
kulést mutatd betegekben a legkifejezettebb, de még a dializdlt populdcidban
is kimutathatd hatékonysdguk. Szintén vizsgdlatok igazoljdk hatékonysdgukat a
veseprogresszid lassitdsdban és a proteinuria csokkentésében, de szereptk lehet
a kontrasztanyag és aminoglikozid, valamint szivsebészeti beavatkozdsok akut
vesekdrositd hatdsdnak kivédésében. Mind cardialis, mind egyéb renoprotectiv
hatékonysdguk a lipidcsdkkentés és pleiotrop hatdsuk 6sszeaddddsdval magya-
razhatd. A vesebetegekben igazolt fokozott sziv- és érrendszeri kockdzat alapjdn
a nemzetkdzi és hazai ajdnldsokban a krénikus vesebetegséget a nagy, illetve
igen nagy kockdzatu csoportba soroltdk, amelyekben meghatdrozott alacsony
célértékek elérése csak agressziv antilipaemids kezeléssel érhetdk el. A sztatinok
kozul igy elényt élveznek az intenzivebb lipidcsékkentést eléré molekuldk, nem
kellé hatékonysdg esetén vagy akdr induldskor is mdr koleszterinfelszivéddst gat-
|6 ezetimib hozzdaddsdval.
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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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reduction of proteinuria, statin treatment

Levelezd szerzé:

Dr. Schneider Kdroly,

Eszak-pesti Centrumkérhdz

— Honvéd Kérhdz, Ill. Belgydgydszat-
Nefroldgiai Osztdly és Dializisrészleg;
1134 Budapest, Robert Kdroly korut 44.
E-mail: schka65@gmail.com

DOI: https://doi.org/10.33668/hn.27.023

Hypertonia és Nephrologia
2023;27(4):171-9.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.



]- 72 Schneider Kdroly — HN 2023;27(4)

Az atherosclerosissal 6sszefliggd cardiovascularis megbete-
gedés kockazatdt szamos tényezd fokozza. A hagyomanyos
rizikotényezdk kozt tartjuk szamon a hypertoniat, diabetest,
a zsiranyagcsere-zavart, az elhizast, dohanyzast, sziv- és ér-
rendszeri megbetegedés csaladi halmozddasat, de idetartozik
a nem, a fizikai inaktivitas, az id6skor, a hldgysavanyagcsere-
zavar, emelkedett fibrinogénszint, homocisztein emelkedett
értéke, valamint a postmenopausa is. Minél tobb kockazati
elem van jelen, annal nagyobb a sziv- és érrendszeri megbete-
gedés kialakuldsanak kockazata, amely a tényez6k szdmanak
novekedésével nem egyenes aranyban, hanem hatvanyozot-
tan névekszik.

Vesebetegségben a fent felsorolt hagyomanyos rizikoténye-
z6k mellett a vesebetegséglikkel vagy a vesepdtld kezeléssel
Osszefliiggd egyéb kockazati tényez6k (anaemia, balkamra-
hypertrophia, so- és folyadékterhelés, malnutritio, kalcium-
foszfor csontanyagcsere-zavar, szekunder hyperparathyreosis,
endothelialis diszfunkcid, fokozott gyulladasos allapot, foko-
zott oxidativ stressz) halmozott hozzdadddasa kovetkeztében
az atlagpopulacidhoz képest tobbszoros, akar 10-20-szoros a
cardiovascularis (CV) megbetegedés és haldlozés kockazata,
amely a vesebetegség sulyosbodasaval szoros Osszefliggést
mutat (1).

A fentiek kovetkeztében a vesepdtlo kezelésre szoruld vese-
betegek mintegy 30-45%-anal a mivesekezelés inditasaig mar
kimutathaté valamilyen sziv- és érrendszeri esemény, és ezen
betegek vezetd haldloka szintén valamely sziv- és érrendsze-
ri megbetegedés, amely az 6sszhaldlozds 40-50%-4ért felelds
(2). Mindezek alapjan nem véletlen, hogy a kronikus vesebe-
tegség a sziv- és érrendszeri megbetegedés egyik kiemelt koc-
kazati tényezGje és a CV megbetegedés rizikdcsokkentésének
egyik fontos eleme a vesebetegség kialakuldsanak késlelteté-
se, elkerllése vagy a progresszidjanak lassitasa.

Zsiranyagcsere-zavar
és cardiovascularis kockdzat 6sszefliggései

Az atlagpopuldcioban az emelkedett koleszterinszint és a fo-
kozott sziv- és érrendszeri megbetegedés kockazata kozti szo-
ros Osszefliggés a Framingham (3) vizsgalat 6ta megkérddgje-
lezhetetlen, amely megfogalmazta a koleszterinszint terapias
csokkentésének igényét. A koleszterin atherogen szerepén tul
szintén régdta ismert az emelkedett trigliceridszint és ezzel in-
verz modon valtozd HDL érelmeszesedésben jatszott szerepe.
A mult szdzad kozepétdl, a diétas megszoritason tul, a zsir-
anyagcsere-zavarok kezelésében egyre Ujabb hatastani cso-
portok keriltek bevezetésre, 1955-ben a niacin, 1962-ben
epesavkotd gyantak és 1967-ben a fibratok, de a koleszte-
rinszint csokkentésében az igazi attorést az endogén kolesz-
terintermelést gatld gyogyszercsoport, a ,sztatinok” 1987-es
piacra keriilése jelentette. Ezen készitményekkel végzett pri-
mer és szekunder prevencids tanulmanyok aldtdmasztottak a
koleszterincsokkentés fontossagat a sziv- és érrendszeri koc-
kazat mérséklésében. Ezen egyenkénti vizsgalati eredménye-
ket 0sszegezte és erdsitette meg LaRosa és munkatarsai altal
publikalt metaanalizis (4), amelyben bizonyitottdk, hogy minél
magasabb a kezelés inditasakor a kiinduldsi koleszterinérték,
annal nagyobb a kezelés eredményeként a CV kockazatcsok-
kenés, és nincs olyan alacsony érték, amely ald csokkentve a

koleszterinszintet, ne eredményezne tovabbi cardiovascularis
rizikdmérséklGdést. Ezt szintén megerdsiti a 170 000 beteg és
26 vizsgalat adatait feldolgozé CCT vizsgalat (5), amely min-
den 1 mmol/I LDL-cs6kkenés eredményeként 22%-o0s major
vascularis esemény relativ rizikbcsokkenést igazol. A CV koc-
kazat csokkentésén tul szintén az antilipaemias kezelés haté-
konysdgat tdmasztjak ald a morfoldgiai valtozasokra iranyuld
regresszids vizsgalatok; angiografidval progresszidlassitas, az
esetek egy részében az érsz(ikilet visszafejl6dése abrazolo-
dott (6), valamint intravascularis ultrahang (IVUS) segitségével
az érlumenatmérd, az érfali strukturak, az atheroma szerke-
zetének és kiterjedésének vizsgalataval kovethetévé valt az
antilipaemias kezelés hatdsa mind az ératmérdére, mind az
atheroma belsé szerkezetére és kiterjedésére. 2004-ben Nissen
és munkatarsai altal publikalt REVERSAL (7) vizsgalat egyértelm-
en az agressziv antilipaemias kezelés elényét (80 mg atorvasztatin
vs. 40 mg pravasztatin) igazolja a mérsékelt lipidcsokkentéssel
szemben, kimutatva a kiinduldshoz képest legaldbb 50%-0s
LDL-csOkkentés és az atlagban 2,04 mmol/l értékre csdkken-
tett LDL-érték IVUS-technikaval igazolt plakkregressziét okozo
hatdsat, amely eredményeket szintén aldtdmasztja és meg-
erésiti a nagy CV rizikdju coronariabetegeken végzett 2006-
ban publikalt ASTEROID (8) vizsgalat; a két évig nagy dozisu
(40 mg) rozuvasztatinnal tartésan 1,8 mmol/I ald csokkentett
LDL-érték eredményeként IVUS-sal detektalhatéan mind az
atheroma térfogata mérhetéen megkevesbedett, valamint a
lumenatmérd javult.

Kronikus vesebetegség
és zsiranyagcsere-zavar kapcsolata

Vesebetegekben mar a vesekdrosodas korai stadiumatdl
kezdve jellegzetes zsiranyagcsere-zavar alakul ki, amelyet az
oroklott tényezékon tul az egyéb tarsbetegségek vagy ténye-
z6k, mint diabetes vagy fehérjeveszt§ vesebetegség, vagy
dializismodalitdsok tovabb mddositanak. Jellemzé eltérés a
dominald triglicerid- (TG) szintemelkedés, részben a fokozott
TG-képzés (csokkent CH-tolerancia, nomalis vagy megnoveke-
dett hepaticus VLDL-képzés), valamint szamos ok miatt csok-
kent lipoprotein-lipaz (LPL) és hepaticus triglicerid lipaz (HTL)
enzim aktivitds vagy receptoraktivitas (inzulinrezisztencia,
emelkedett Apo CllI/Apo Cll arany, csokkent fizikai aktivitas,
pajzsmirigyfunkcio-zavar, szekunder hyperparathyreosis) ko-
vetkezményeként karosodott TG-lebontas kovetkeztében. A
trigliceridemelkedéssel inverz modon valtozik a HDL értéke;
kvantitativ és kvalitativ valtozasa mellett (csokken az Apo Al és
HDL-koncentracid, karosodik a HDL érése, n6 a HDL triglicerid
tartalma, csokken az antioxidans [paraoxanaz] kapacitas) rom-
lik az antioxidans és gyulladasellenes funkcidja, de legf6képp
a reverz koleszterintranszportban betoltott véddszerepe is. Az
LDL, az uraemias kornyezet okozta oxidativstressz-fokozddas,
a csokkent antioxidanskapacitas és TG-szint-valtozds kovet-
keztében mérsékelt kvantitativ, zomében kvalitativ valtozaso-
kat szenved el (Small dense LDL [sdLDL], oxidalt LDL [Ox-LDL],
Lp(a), IDL). Az igy modosult részecskék LDL-receptorhoz vald
csokkent kotédése kovetkeztében hosszabb ideig maradnak a
keringésben, ezzel is lehetdséget teremtve tovabbi mddosu-
lasokra (glikacio, karbamilacio, oxidacid). A normal eliminaci-
6s Ut zavara miatt a scavanger Ut felé terel6dve a modosult
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részecskék a sejtfelszini scavanger receptorokon keresztiil be-
kerlilnek macrophagokba, ezzel elGsegitve érfali habos sejtek
kialakulasat, hozzajarulva a fokozott atherogenitashoz (9, 10).

Nephrosisszindromaban a sulyos fehérjevizelés és ko-
vetkezményes szérumfehérje- és albuminhianyos allapot
ellensulyozasara a maj kompenzald fehérjetermeléssel vala-
szol. A nem szelektiv fehérjetermelés részeként fokozottan
termel6d6 apoproteinek (Apo B) kovetkeztében megemel-
kedik a koleszterinttartalmd részecskék szintetizaldsa. [gy
fehérjeveszt§ vesebetegséghen a TG-emelkedés és HDL-
koleszterin-csokkenés mellé egy markans odsszkoleszterin- és
LDL-koleszterin-szint-emelkedés is tarsul, amelynek mértéke
a betegség sulyossagaval, az albuminhidannyal és nem a kival-
t6 okkal mutat 6sszefliggést.

Hemodializis soran a betegek lipidprofilja az idult vesebe-
tegségre jellemzd zsiranyagcsere-zavarhoz hasonld eltérést
mutat. A dominald TG-szint-emelkedéshez a fentieken kivil az
exracorporalis keringés miatt heti tobb alkalommal alkalma-
zott natrium-heparin lipoprotein-lipaz-depléciot okozd hatasa
is hozzajarul. Emellett jellemz6 a remnant molekuldk felsza-
porodasa (ox-LDL, sdLDL, Lp [a]), amelynek kialakulasdban az
uraemias kornyezet mellett az extracorporalis keringés okozta
bioinkompatibilitds miatti fokozott oxidativ stressz is szerepet
jatszik (11). Az Lp(a) felszaparodasaért (CKD-ban és PD-ben
egyarant) a csokkent renalis clearance is felelds (12).

Peritonealis dializisben (PD) a hasi dializdl6oldattal torté-
né fehérjevesztésre adott valaszként, a maj kompenzald nem
szelektiv fehérjetermelése kovetkeztében a trigliceridemelke-
dés mellé domindld LDL-koleszterin-szint-novekedés tarsul,
megnd az LDL/HDL arény, illetve remnant molekuldk aranya
(ox-LDL, Lp[a]). Az uraemias kornyezet mellett a TG-szint-
emelkedésnek kedvez a hasidializisoldat gliikozfelszivodasabal
(100-200 g/nap) szarmazd energiaterhelés, amely a diali-
zis melletti szabadabb diétdhoz hozzdadddva kedvez a CH-
anyagcserezavar kialakuldsanak, inzulinrezisztenciahoz és a
glukozfelszivodasbdl adddd fokozott lipoproteinszubsztrat-
kindlattal egyitt TG kialakulasahoz vezet. Az energiabevitel fo-
kozdddsa testsulyndvekedést, a testzsirtartalom novekedését
eredményezheti. A HDL csokkent értékéhez a csokkent enzim-
aktivitdsok (LPL, HTL és LCAT) mellett a fokozott peritonealis
Apo-A-clearance is hozzajarul (11, 13).

/siranyagcsere-zavar kezelése
és CV kockdzat csokkenése CKD-ban

Mint kordbban utaltunk ra, sztatinokkal végzett primer és
szekunder prevencids vizsgalatok egyértelmden igazoltdk a
koleszterinredukcid és a cardiovascularis kockazatcsokkenés
Osszefliggését (4), de felmeril a kérdés, hogy az atlagpopula-
cidbdl levonhatd tanulsagok és kovetkeztetések érvényesek-e
a vesebetegség széles spektrumara (enyhe vesefunkcio-be-
sz(ikuléstdl dializist igényl6 végstadiumu veseelégtelenségig,
fehérjevizelés nélkil a nephroticus proteinuriaig). Erre vonat-
kozdan a korabbinagy tanulmanyok (Care, Woscop, LIPID, HPS,
LIPS, ASCOT-LLA) vesebeteg alcsoportjainak Ujraértékelésére
tdmaszkodva a mérsékelt vesekarosodassal (CKD 2-3) bird be-
tegek csoportjaban sztatinkezelés (pravasztatin, szimvasztatin,
fluvasztatin) mellett az atlagpopuldcidhoz hasonlé markans
koleszterincsokkenés volt észlelhetd. Tartds sztatinkezelés ha-

tasdra a placebohoz képest 14-39%-os relativ rizikdcsdkkenés
mutatkozott a kiilonb6z8 primer cardialis végpontokban (nem
fatalis myocardialis infactus, fatélis coronariatorténés, major
coronariaesemény, coronariarevascularisatio, stroke) (9).

Stabil sziv- és érrendszeri betegek (CHD) kis és nagy dozisu
(10 mg vs. 80 mg atorvasztatin) sztatinkezelés CV hatékonysa-
ganak Osszehasonlitdsaban (TNT study) egyértelm( elény mu-
tatkozott az intenziv kezelés major cardiovascularis esemény
rizikdcsokkentésében, az abszolit és relativ rizikdcsokkenés
kifejezettebb volt az enyhe és mérsékelt vesekarosodott beteg-
ben, mint a normalis vesefunkcioju betegekben — a krénikus ve-
sebetegek alcsoportban (eGFR <60 ml/min /1,73 m2) 32%, mig
normalis vesefunkcié esetén 15% relativ rizikocsokkenés (14).

Dializalt (USRDS study) betegek adatainak retrospektiv elem-
zése (3716 beteg, 80%-ban PD-kezelt, 20%-ban HD-kezelt) a
sztatinkezelés vesepotlo kezelésmodalitastdl fiiggetlen hatékony-
sagat igazolta, a CV haldlozdsban 36%-os, az 6sszhaldlozas rizi-
kdban 32%-os szignifikdns csokkenés mutatkozott (15). Hasonld
eredményeket igazoltak hemodializalt betegek sztatinkezelésével
kapcsolatban a DOPPS vizsgalat retrospektiv adatelemzésében
(16), bar mindkét vizsgalatbdl levonhaté tanulsagok értékét min-
denképpen csokkentette az dsszbetegszamhoz képest csak 10-
11%-0s sztatinszedés aranya.

Hasi dializalt betegeken az USRDS vizsgdlat (15) adata-
it meger@sitve, Lee és munkatarsai a PD-kezelés inditasakor
sztatinkezelt (37,8%) és nem kezelt betegek retrospektiv 6sz-
szehasonlité elemzésében a sztatinkezelt betegek 41%-os
Osszhalalozasi rizikdcsokkenését igazoltdk szemben a sztatint
nem szedd betegekkel, fliggetlenil a cardiovascularis be-
tegség anamnesztikus el6forduldsatdl vagy Osszkoleszterin-
értékétdl (17).

Ezen biztatd el6zményeket kovetGen nem a vart ered-
ményt hozta a nagy cardiovascularis kockazattal biré diabete-
ses hemodializalt betegek atorvasztatinnal végzett vizsgélata
(4D), amelyben bar a sztatin addsa mellett 40%-os LDL-szint-
redukciot észleltek, mégis a kezelt és nem kezelt csoport kozt
az els6dleges dsszetett végpontban (cardialis haldlozas, stroke,
non-fatal myocardialis infarctus) nem volt statisztikailag szigni-
fikans kilonbség (8% RR-csdkkenés, bar a cardialis haldlozas
18%-0s rizikdcsokkenését az Osszetett végpontban szintén
tényezdként megjelend stroke kétszeresre emelkedett kocka-
zata ellensulyozta) (18). Kronikus hemodializalt betegeket vizs-
gald AURORA tanulmanyban rozuvasztatin mellett 42,9%-o0s
atlagos LDL-csokkenést észleltek, ennek ellenére az Oszetett
elsédleges cardiovascularis végpontokban (CV ok miatti hala-
lozds, non-fatal myocardialis infarctus, non-fatal stroke), illetve
masodlagos végpontként az 6sszhaldlozésban itt sem tudtak
szignifikans rizikdcsokkenést igazolni (19). A két vizsgélat egyéb
tanulsdga, hogy a vartnak megfelel6en a kezdeti mérsékelten
emelkedett LDL-érték sztatin hatasara csokkent, de csak mini-
malis hatds mutatkozott a TG-szintre és HDL-értékre, és nem
volt érdemi hatasa az Lp(a)-ra.

A CV kimenetelre részben ellentmondo és kétségeket éb-
reszté vizsgalati eredményekre adta meg a valaszt a sztatin
és szelektiv koleszterinfelszivodast gatld kombindcidjaval
(szimvasztatin+ezetimib) végzett SHARP vizsgalat, amelybe
cardiovascularis megbetegedésben nem szenvedd, az aktualis
szakmai el6irdsok szerint LDL-értéklket tekintve zsircsokken-
t6 kezelést egyébként nem igényld kronikus vesebetegeket és
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dializalt betegeket vontak be. A placebdhoz képest a kombinalt
gyogyszeres kezelés a krénikus vesebetegek széles korében
szignifikdnsan csokkentette a major atheroscleroticus ese-
mények rizikdjat. Az LDL-koleszterin-érték 0,85 mmol/| atlag-
csokkenése és ezzel egyitt 16,5%-0s major atheroscleroticus
esemény rizikdcsokkenésének mértéke lényegében megfe-
lelt a korabbi atlagpopulaciés nagy sztatinvizsgalatok meg-
allapitdsainak. Az alcsoport-analizisek arra is egyértelmUen
adatokkal szolgéltak, hogy sziv- és érrendszeri betegség ri-
zikdcsokkenése kifejezettebb az enyhe és mérsékelt vese-
karosodott betegekben, mint a dializaltakban, és kulonbség
mutatkozott dializismodalitasok kozt (RR: 30% vs. 5%); PD-
kezeltekben kifejezettebb volt a CV nyereség, mint HD-kezelés
mellett (20). Hogy mi okozhatja a vesebetegség progresszi-
Ojaval forditott ardnyban csokkend sztatinhatékonysagot a
CV kockdazat csokkentésében, ennek magyarazata egyrészt
a CKD-progresszioval egyltt megvaltozott atheroscleroticus
folyamatokban, a lipidmechanizmusoktdl zomében fligget-
len akcelerdlt érfali mediakalcifikdcioban és koévetkezmé-
nyes mortalitasfokozédasban keresendd (21), de emellett
mindenképp szerepe van a nem tradicionalis, uraemia- vagy
dializisspecifikus rizikdtényezdk valtozatos halmozott el6for-
dulasanak. Ez magyarazhatja Lee és munkatarsai eredménye-
it, amelyben sajat retrospektiv adatelemzésikre és szdmos
egyéb nagy CV kockazatl (atheroscleroticus cardiovascularis
megbetegedésben szenvedd betegek) HD-kezelt betegen
végzett szekunder prevencids vizsgalat eredményeinek Osz-
szegzésére tamaszkodva azt igazoltak, hogy sztatin mellett az
Osszhaldlozasban egyértelm(i nyereség volt kimutathatd, de
néhany rovid tavu vizsgalat kivételével a hosszu tavi megfi-
gyeléses vizsgalatokban az dsszetett cardiovascularis végpon-
tokban és CV halalozasban nem tudtak elényt kimutatni (22).

Bar a SHARP vizsgalat is mutatott tulélési elényt dializalt
betegeknél, a sztatinkezelés potencidlis veszélyeitdl vald fé-
lelem és a varhaté csekély CV nyereség mérlegelése alapjan
nefrolégiai korokben megkérddjelez6dott a kordbbi sztatin-
szedés dializis inditasat kovets folytatdsa, illetve kérdésként
merdilt fel dializis mellett sztatin inditasa is. Egy 2020-ban
publikalt, 65 404 végstadiumu veseelégtelen hemodializist
kezd6 beteg adatainak retrospektiv vizsgalata egyértelmd-
en a sztatinalkalmazas el6nyét tdmasztotta ala az 6sszhala-
lozasrizikd-csokkentésben, a sztatint nem szedd betegekkel
szemben. Sztatin alkalmazasa mind a kezelést folytatd, mind
a frissen inditott betegek csoportjaban nyereséget jelentett,
de a hatas kifejezettebb volt a mar kordbban is sztatint sze-
dé betegcsoportban, és szintén jelentdsebbnek bizonyult a
preventiv hatds a nagy intenzitasu sztatin mellett, szemben
a mérsékelt hatékonysagu szerek alkalmazasaval. A SHARP
vizsgalat adatait aldtdmasztva a sztatin+ezetimib kombina-
cid is jelent6sebb 6sszhaldlozasriziko-csokkenést mutatott
a sztatin-monoterapidval szemben (23). Szintén a kombinalt
kezelés (szimvasztatin+ezetimib) el6nyét tamasztotta ald a
IMPROVE-IT vizsgalat post hoc analizise, amelyben a primer
végpont csokkentésében (cardiovascularis haldl, major co-
ronariaesemény, nem fatdlis stroke), a nagy cardiovascularis
rizikéju, de mérsékelt vesefunkcié-beszikilést mutatd bete-
gek csoportjaban (eGFR: 30-60 ml/min) a kombinalt kezelés
sokkal effektivebbnek mutatkozott, mint a szimvasztatin-
monoterapia (24).

Dyslipidaemia
és vesekdrosodds dsszefliggései

Epidemioldgiai vizsgalatok a dyslipidaemia és vesebetegség-kiala-
kulds, valamint vesebetegség-progresszid dsszefliggését igazoltak
(25, 26). Allatkisérletes és sejttenyészeteken végzett vizsgalatok
szintén a megvaltozott zsiranyagcsere vesekdrosodas kialaku-
lasdban és progresszidjdban betoltott szerepét tdmasztjdk ala.
Koleszterinben és zsirban gazdag taplalékkal etetett allatokban a
fokalisan scleroticus glomerulusok szamanak novekedését észlel-
ték, szemben az alacsony zsirtartalmu koleszterinmentes diétaval
(27). A magas koleszterintartalmu étrenddel taplalt patkanyoknal
a hypercholesterinaemia sulyossaga korreldlt a proteinuriaval,
valamint a lipidlerakddasokkal rendelkez glomerulusok megno-
vekedett szamaval. A dyslipidaemiaval 6sszefiiggd glomerularis
kdrosodasokat részben a lipiddepozitumok direkt karositd hatasa,
valamint a megvaltozott lipidmetabolizmussal vagy lipotoxicitassal
Osszefuggs glomerularis bazalmembran- és podocytasérilés ma-
gyarazhatja. Az utobbi kialakuldsdban a genetikai hajlam mel-
lett a dyslipidaemiaval Osszefligg6 oxidativ stessz fokozddasa és
kovetkezményes podocyta mitochondrialis folyamat karosoda-
sa, illetve zsirszbveti humoralis faktor (adiponectin) fokozott ki-
aramlas patoldgias szerepe mertl fel (28, 29). Emellett a lipidek
intrarenalis akkumulacidja serkenti a mesangialissejt-aktivaciot és
-proliferaciét. Az aktivalt mesangialis sejtek kemokineket bocsata-
nak ki, serkentve a monocytdk mesangialis bedramlasat, amelyek
macrophagokka transzformalddva és az ott jelen lev§ lipideket
,bekebelezve” habos sejtekké (foam cell) alakulnak. Az aktivalt
monocyta-macrophagok proinflammatorikus és profibroticus
mediatorok kibocsatasaval hozzdjarulnak a mesangialissejt és
matrix proliferaciojahoz és karosoddsahoz, masrészt reaktiv oxi-
géngyokok termelésével, az LDL oxidativ mddositasa révén to-
vabbi monocytabedramlast, mesangialis sejt citotoxicitast és
endothelialis diszfunkciét okoznak, ezzel vezetve végezetil a
glomerulus sclerosisdhoz és funkcidvesztéséhez. Ezen folyamat
szamos hasonldsagot mutat az érfali lipidakkumulacid okozta
atheroscleroticus plakk kialakulasaval (28, 30, 31).

A dyslipidaemia, a lipidek intrarenalis felhalmozddasa és
lipotoxicitdsa, a glomerularis karosodasok és mesangialis
proliferativ folyamatok elinditdsa mellett proteinurias allapot-
ban proximalistubulussejt-diszfunkciéhoz és tubulointerstitialis
patoldgiai elvédltozasokhoz vezet. Ennek kialakuldsdban az
albuminhoz kotott szabadzsirsav-terhelés proximalistubulus-
rendszerbe albuminnal egyiitt torténé fokozott visszaszivoda-
sa és igy az interstitiumban torténd bekeriilésével karositasa
jatszik szerepet. Minden olyan folyamat, amely szerepet jat-
szik a szabad zsirsavak fokozott felvételében, szintézisében
vagy B-oxidacié kadrosodasaban, hozzdjarul a szabad zsirsavak
tubularis lipotoxicitasahoz (28, 32).

A lipotoxicitds kovetkeztében bekovetkezd glomerularis, me-
sangialis és tubulointerstitialis szerkezeti karosodasok részben a
vesemUkodés csokkenésében, részben a sz(réfunkcid kdrosodasa
kovetkeztében fehérjevizelés fokozddasaban nyilvanulnak meg.

Sztatinok hatdsa a vesefunkciora
Allatkisérletes vizsgalatok igazoltdk, hogy dyslipidaemia keze-

lésével csokkenthetSk a vesében zajlo kéros folyamatok, mint
mesangialismatrix-szaporulat és hypercellularitas, és ezzel egyitt
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csokken a vizeletalbumin-Urités is (33). Szintén vizsgalatok ta-
masztjak ald, hogy sztatinok alkalmazasaval csokkenthetd a ve-
sekarosodas progresszidja. A renoprotectiv hatds mechanizmusa
nem egyértelmd, egyrészt a sztatinok a lipidszint csokkentésén
keresztll a szisztémas érfali folyamatok részeként gatoljak az
intrarenalis atherosclerosist, de a lipidszintcsokkentésnek sze-
repe lehet a lipidek vesesejtekre gyakorolt toxicus hatas kivé-
désében, de felmeril a sztatinok endothelialisfunkcié-javitd
hatasa kovetkeztében megnovekedett veseperflzid oki szerepe
is. Ugyanakkor a sztatinok nyeresége nagyobbnak tlinik, mint
a lipidcsokkentésbdl szarmazod elény, amely a cardiovascularis
védelemhez hasonldan a lipidszintvaltozastdl flggetlen sztatin
csoporttulajdonsaganak tartott pleiotrop hatasoknak tulajdonit-
hatd. Allatkisérletes és human sejttenyésztési vizsgalatok alapjan
mesangialis scavanger receptorok szamat, a gyulladasos és mig-
raciét indukald citokinek, novekedési faktorok mennyiségét, ez-
zel gétolva mind a gyulladésos folyamatokat, mind a monocyta/
macrophagok glomerularis migracidjat, a habos sejt kialaku-
lasat, valamint a mesangialissejt-proliferaciét, szereplk van az
extracellularismatrix-szaporulat és fibrosis csokkentésében, a
lipidek okozta direkt renalis sejt toxikus karosodas gatlasaban.
Emellett a sztatinok az eNOS (endothelialis NO-szintaz)-stabiliza-
lason és aktivalason keresztll az antioxidans-kapacitas serkenté-
sével elGsegitik az endothelialis funkcio és ezzel a vascularis reak-
tivitds normalizalasat, csokkenti a tubularis sejtek aktivacidjat és
interstitialis fibrosist (32, 34—-36), valamint kutatasok alapjan do-
zisflggBen gatoljak az oxidalt LDL okozta podocytaapoptozist és
késébbi glomerulosclerosist, illetve a podocytakarosodas gatla-
saval szereplk lehet a glomerularis proteinuria csokkentésében
(29). Zhou és munkatarsai diabeteses, de vesebetegséghen nem
szenved§ betegek adatainak retrospektiv feldolgozasa kapcsan a
sztatinkezelés renoprotectiv hatasat igazoltak; kezelésben nem
részesild betegekhez képest sztatin hatdsara a diabeteses vese-
kdrosodas (DKD)-kialakulas-rizikd 28%-0s csokkenését, valamint
a vesefunkcidcsokkenés-rizikd 40%-os redukcidjat mutattak ki. A
sztatinkezelt csoportban a renoprotectio kifejezettebb volt a cél-
értéket elérd (LDL: <1,8 mmol/l) intenziven kezelt betegek kozt
(DKD-rizikd 50% HR-csokkenés), szemben az elégtelendl kezelt
(LDL: >3,4 mmol/l) betegek csoportjaval (37).

A nagy sztatinvizsgalatok vesebeteg-alcsoportjainak egyen-
kénti eredményeit (CARE, GREACE, HPS, ALLIANCE stb.) 6sz-
szegezve, Sandhu és munkacsoportja a kiilénbo6z6 sztatinokkal
végzett (lovasztatin, simvasztatin, fluvasztatin, pravasztatin,
atorvasztatin, cerivasztatin) koradbbi nagy vizsgalatok retrospek-
tiv metaanalizisében (27 vizsgalat, 39 704 beteg) a sztatinkezelés
placebodval szembeni elényét igazolta. Az atlagos éves eGFR-
csokkenés 1,22 ml/min szignifikdns lassulast mutatott, a sztatin
76%-kal csokkentette a vesefunkcio-vesztés mértékét. Az alcso-
port-analizisben a CV megbetegedésben szenvedd betegeknél
kifejezettebb volt a renoprotectio (0,93 ml/min/év), a diabetes,
hypertonia vagy glomerulonephritis talajan kialakult vesekaro-
sodott betegekkel szemben (34).

A hatéanyagok Osszevetése alapjan az atorvasztatinnal mu-
tatkozott a legnagyobb renalis védelem (34). TNT study post
hoc alcsoport-analizise arra is bizonyitékot szolgaltatott, hogy
stabil sziv- és érrendszeri betegeken (CHD) a kis és nagy dézisu
(10 mg vs. 80 mg atorvasztatin) sztatinkezelés dsszehasonlitasa-
ban a CV rizikdcsokkentéshez hasonldan a nephroprotectio szin-

tén doézisfliggd hatékonysagnovekedést mutat (38). Ugyanakkor
az adatok ellentmonddsosak, a CKD 3-4. stadiumu betegek
adatait feldolgozo tovabbi metaanalizis, bar a nagy intenzitasu
sztatin el6nyét szintén kimutatta a vesefunkcié-progresszid
lassitasaban, de a kis vagy kozépes dézisu sztatin mellett nem
igazolt renoprotectidt a kontrollcsoporttal szemben (39). Ha
Esmejier és munkatarsai altal publikalt, ezetimibkombinaciokat
is magaban foglalé randomizalt sztatinmetaanalizis (43 RCT,
>110 000 beteg) megallapitasait nézzik, akkor meglepé mo-
don a 20 mg fluvasztatin+10 mg ezetimib mutatta a legnagyobb
renoprotectiv hatékonysagot, mégis konkluzioként egyértelm-
en azt fogalmaztak meg, hogy a kontrollhoz képest barmelyik
sztatinnal (ezetimibbel vagy a nélkil) kimutathatd nyereség az
eGFR-csokkenés progresszidjaban (40).

Sztatinok hatdsa a proteinuridra

Mint mar fent részleteztik, a lipotoxicitasssal 6sszefiiggd podo-
cytakarosodas és kovetkezményes albuminuria/proteinuria kiala-
kuldsaban elsésorban az oxidalt LDL-hez kothetd oxidativ stessz
oki szerepe merdilt fel (28, 29). Allatkisérletes modellekben azt
is igazoltak, hogy a sztatinok dozisfiiggéen gatoljak az ox-LDL
kialakulasat és ezzel egyltt a podocytaapoptdzsist és igy szere-
piik lehet a glomerularis proteinuria lehetséges csokkentésében
(29). Sandhu és munkacsoportja retrospektiv metaanalizisében
a vesefunkcid-progresszié lassitasaban jatszott szerepén tul
a sztatinkezelés albuminuria- vagy proteinuriacsokkentésre
kifejtett mérsékelt, de szignifikdns hatasat is igazoltak (34).
Cases és munkatarsai Osszefoglaldjaban szintén a kilonbozé
sztatinok (szimvasztatin, pravasztatin, fluvasztatin, atorvasztatin,
rozuvasztatin) elényét tdmasztjak ald az albuminuria csokkené-
sében a betegek széles kdrében (nephrosisszindréma, krénikus
glomerulonephritis, normolipidaemia, jol kontrollalt hypertonia,
normotensiv és hypertensiv 2-es tipusu diabetes) (41).

A kifejezetten vesekimenetelt vizsgald PLANET | és Il vizs-
gélatban proteinurids, diabeteses és nem diabeteses betegek
csoportjaban hasonlitottak 6ssze 80 mg atorvasztatin, 10 mg
rozuvasztatin és 40 mg rozuvasztatin hatasat a vizelet fehérje/kre-
atinin hanyados (UPCR) értékére. Bar a nagy dézisu rozuvasztatin
hatadsara jelent8sebb lipidszintcsokkenést tapasztaltak, mint az
atorvasztatin nagy dézisa és kis dézist rozuvasztatin mellett, még-
is atorvasztatinnal szignifikdnsan nagyobb mérték(inek bizonyult
az UPCR csokkenése, mint a rozuvasztatin mindkét csoportjaban,
s6t rozuvasztatin mellett a vesefunkcid-csokkenés is kifejezet-
tebbnek mutatkozott, ez alapjan az atorvasztatin renoprotectiv
elényét sugalljak (42). Ugyanakkor a PLANET vizsgalat adatainak
post hoc analizise arra hivta fel a figyelmet, hogy az UPCR és
Osszkoleszterin- (TC-) érték valtozdsa nemcsak a sztatinok kozt
mutatott kiilonb6z8séget, hanem a két paramétervaltozas tekin-
tetében azonos sztatin ellenére individualis kiilonbség mutatko-
zott a betegek kozt, és a betegek egy részében TC-valtozas nél-
kil is észleltek UPCR-redukcidt. Az adatok elemzése ravilagitott,
hogy a sztatin tipusatdl és diabetestdl fluggetlendl az UPCR- és
TC-szint-redukcio és a vesefunkcié-stabilitas 6sszefliggést mutat,
a sztatinra nem reagéld betegeknél a vesefunkcio-vesztés gyor-
sabb Gtem( volt. Az individualis kilonbségek figyelembevételé-
vel megkérddjelezték az eredmények populacidszintl kiterjesz-
tését, javasoltdk az UPCR és TC monitorizaldsat a sztatinkezelés
hatékonysaganak és renalis nyereségének eldontésére (43).
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Ezen vizsgélat és a korabbi tanulmanyok részben ellent-
mondasos eredményeinek vélhetd magyarazata egyrészt a
vesebetegségek kilonboz6ségében, masrészt a sztatinok
lipid- és pleiotrop hatékonysaganak kulonbozEségében és
ezzel részben Osszefligg6 renalis karosodas prevenciora és
fehérjetranszportra kifejtett eltéré hatasukban keresendd. Ve-
seprogresszid és CV kockazat szempontjabdl is mindenképpen
kalonbséget kell tenni a glomerularis proteinura mértéke, va-
lamint a tubulusokba jutd fehérjék visszaszivasanak gatlasabol
adddo fehérjevizelés-fokozddas kozt.

Mar a podocytakdrosodas kezdeti stadiumaban az endo-
thelialis diszfunkcid markereként is jellemezhet6 microalbu-
minuria-szint( szelektiv fehérjevizelés is jelzi a CV kockazatot.
A glomerularis proteinuria mértékének emelkedésével jelen-
tésen fokozodik a sziv- és érrendszeri megbetegedés eléfor-
dulasi rizikdja, de ugyanugy szoros Osszefliggés mutathatd ki
a fehérjevizelés sulyosbodasa és veseprogresszio kozt (44). A
glomerularis fehérjevesztés fokozddasaval egyitt emelkedik a
proximalis tubulusba jutod fehérjék Cubilin-Megalin-komplexhez
kotott receptormedialt endocytosissal torténd visszaszivasa
(45), amely kapacitas felsé hataranak elérését kovetSen a fe-
hérje megjelenik a vizeletben. Ugyanakkor a visszaszivodott,
tubulointerstitiumba bekerult fehérjék, részben a tubularis sej-
tek apoptézisa, macrophagok migracidja, gyulladasos citokinek
felszabaduldsa révén, az interstitium karositasaval hosszu tavon
tubulointerstitialis fibrosist okoznak, ezzel hozzajarulva a vese-
funkcid tovabbi hanyatlasadhoz (46). A fokozott tubularis terhe-
lés masik tényezbje, hogy anyagcserezavarokban vagy uraemias
kornyezetben a fehérjék szerkezeti mddosulasokon (glikacio,
karbamillacid, oxidacié) esnek at, illetve dyslipidaemia esetén
megemelkedik az albuminhoz kotott szabadzsirsav-tartalom,
amelyek felszivédasa a fehérjék karositd hatasan felll tovabb
serkentik a tubulointerstitium patoldgias folyamatait (28, 32).

Régota ismert tény, hogy a sztatinok pleiotrop hatasuk
révén az endocytosishoz szlkséges kulcsfehérjék csokkent
prenildcidja kovetkeztében gatoljdk a fehérjék tubularis visz-
szaszivodasat (45). Human sejttenyészeti vizsgalatokban a k-
[6nb6z6 sztatinok (szimvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin)
dozisfiggben és molekulafliggben gatoljak a fehérjék tubularis
visszaszivasat (45) és ebben a rozuvasztatin élen jar. A sztatinok
nemcsak lipidcsokkentd hatékonysagukban, de pleiotrop ha-
tasossaguk tekintetében is kilonboznek és az adott molekula
proteinuriacsdkkentd/fehérjereabszorpcidt gatld hatékonysagat
az alkalmazott ddzis lipidcsokkentd és pleiotrop hatékonysa-
ganak egylttese adja. Emellett a PLANET post hoc analizise a
sztatinra adott individualis valasz szerepét is felveti. De a sztatin
mellett tapasztalt proteinuriacsokkenté hatékonysagban min-
denképp szerepe van az induld proteinuria sulyossaganak, az
ehhez vezets vese-alapbetegségnek, az induld vesefunkcid mér-
tékének, az egyéb tars- vagy alapbetegségeknek, mint diabetes,
hypertonia is, valamint a sztatin mellett tudottan proteinuriat
csokkentd egyéb gydgyszeres kezelésnek, mint ACE-i vagy ARB.

A sztatinvizsgélatok csak arrdl szolgéltatnak informaciot, hogy
milyen mértékben csokkent a proteinuria. A vizeletfehérje-ari-
tés tubularis mintdzata a tubularis reabszorpcidgatld hatékony-
sagrél és nem a glomerularisproteinura-gatlas hatékonysagarol
nyujt informaciot (30). A sztatin melletti proteinuriacsokkenés
mértéke a glomerularis fehérjevesztés és tubularis fehérje-visz-
szaszivas ereddje. Ebbdl a megkozelitésbél a veseprotectiot

a sztatin szolgdlja a legjobban, amelyik a legjobban csokken-
ti a glomerularisfehérje-atsz(ir6dést és egyben a legjobban
akadalyozza a ,koros” fehérjék tubularis reabszorpcidjat, ez-
zel a leghatékonyabban kivédve a késébbi glomerularis és
tubulointerstitialis kdrosodast. igy a lipidcsokkentésben és
pleiotrop hatdsaiban jelentds, de fehérjevisszaszivast gatlé ha-
tékonysaganak koszonhetd proteinuriaregressziéban kevésbé
j6l teljesitd rozuvasztatin renoprotectioban kétségbe vont eld-
nye Ujragondolast kivan.

Sztatinok egyéb renalis hatdsai,
pro- és kontra

A sztatinok lehetséges preventiv szerepe a nem lipidmechaniz-
musok okozta vesekarosodasokban és gydgyszeres artalmak ki-
védésében szintén a figyelem kozéppontjaba kerllt. Egy 60 000
beteg adatainak metaanalizise és metaregresszios vizsgalata,
szivsebészeti m(itétek pre- és perioperativ sztatinszedése kap-
csan lehetséges preventiv szereplket veti fel a periproceduralis
folyamatokkal és allapottal 6sszefliggd akut vesekarosodasok
kivédésében (47). Szintén metaanalizis igazolja koronarografiat
és percutan coronariaintervenciokat megel6z6en alkalmazott
nagy dozisu sztatinkontraszt-nephropathia (CIN) kivédésének
szignifikdns hatékonysagat. A preventiv hatds nem molekula,
hanem az intenziv sztatin emelt ddzisdval mutatott 6sszefiig-
gést — ezzel is valdszinUsitve a hatékonysag pleiotropiaval vald
kapcsolatat, és kifejezettebbnek mutatkozott akut coronaria-
szindrémas vagy kronikus szivbetegek, vesebetegek esetében
(48). Allatkisérletes modellekben sztatinok adédsaval kivédhetd
volt az aminoglikozidok okozta akut tubularis kdrosodas kialaku-
lasa, amely feltehet6en szintén a pleiotropiahoz kéthetd sztatin
medidlta antiinflammatorikus és antioxidans aktivitdson keresz-
tdl valosult meg (49). Ugyanakkor Honore és munkatarsainak
Osszefoglaldjdban a sztatinok mellett felsorakoztatott elényok
mellett felhivjdk a figyelmet a sztatinok lehetséges veszélyeire
is. Az intenziv nagy dozisu sztatinkezelés mellett megnd az akut
veseelégtelenség kialakulasanak rizikdja f6leg CKD-ban és egyéb
megbetegedések (ISZB, diabetes) egylttes eléfordulasa esetén,
de nagyobb az esélye rhabdomyolysis kialakulasanak is vese-
elégtelenség és halmozottan el6forduld el6rehaladott egyéb
allapotok és megbetegedések, mint idds életkor, néi nem, maj-
elégtelenség, diabetes esetén is. Vesebiopsziaval alatdmasztott
leirasok a sztatinok okozta akut tubulointerstitialis nephritis ese-
ti el6forduldsardl szintén beszamolnak (50).

Sztatinok gyakorlati alkalmazdsa

Az egymas utan megjelend tanulmanyok és ezekbdl levonhatd
tanulsagok a mai napig folyamatosan alakitjak az ajanlasokat.
A 2019-es ESC/EAS ajanlasaival (51) szinkrén VIII. Magyar Kon-
szenzus Konferencia szakmai iranyelveiben (52) a CV betegség-
ben még nem szenvedd, de mérsékelt vesefunkcid-csokkenés-
sel jard krénikus vesebetegeket (eGFR 30<59 ml/min) mar a
nagy sziv- és érrendszeri megbetegedés kockazatu csoportba,
mig a sulyos vesefunkcio-besz(ikiléssel jard (eGFR <30 ml/min)
betegeket az igen nagy kockazatu csoportba soroltak. Hidnyos-
sagnak tarthatdan, ugyanakkor a besorolasban a fehérjevesz-
tés mértékét nem vették figyelembe a kockazati értékelésben.
Els6dleges célként az LDL, masodlagos célként a non-HDL (LDL

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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+0,8) értékek csokkentését hataroztak meg a nagy kockazatu
csoportban az 1,8 mmol/l LDL-célérték és legalabb 50%-o0s
LDL-csokkentés elérésével, mig az igen nagy kockazatu cso-
portnak 1,4 mmol/l LDL-érték elérését és legalabb 50%-os
LDL-csokkentést iranyoztak eld, ehhez elsd lépésben sztatinok
alkalmazésaval.

Ezen értékek elérése nagy kihivas elé allitja a vesebetegekkel
foglalkozd kilonb6z6 szakmak képviselbit és csak atgondolt, az
egyes sztatinkészitmények elényeit-hatranyait, a hatdéanyagok
metabolizmusat, kivalasztasat és vesefunkcid-csokkenés miatt
dozisredukcids igénylket szem el6tt tartva szabad hozzafogni
kezelésuknek.

A gyogyszervélasztasnal szintén fontos szempont a beteg CV
rizikdstatusza és ez alapjan elérendd célérték, fiigg a valasztas
a kiindulasi értéktdl, a tarsbetegségektdl, az egyéb gydgysze-
res kezelést6l, de megszabhatja a gyogyszer ara is. Mind az
atlagpopulaciéban, mind a vesebetegek széles korében bizo-
nyitékokkal aldtdmasztott CV csokkentés és renalis protectio
maximalis biztositdsahoz a fenti tanulmanyok tanulsdgait
és ajanlasokat figyelembe véve elsdsorban az intenzivebb
sztatinokkal (atorvasztatin, rozuvasztatin) javasolt kezdeni a
bedllitast. Terapias megfontolasukat tamogatja, hogy egyes
betegekben induld ddzisként mar kis-kozépes ddzisban is kozel
50%-0s LDL-csokkentést eredményeznek, ezzel akar célértékre
juttatva a beteget, és ezen ddézis mellett elért lipidcsokkentd
hatékonysagukhoz a szintén jelent8s peliotrop szerepik to-
vabbi elényként hozzdadodik. Szintén nem mellékes az a tény,
hogy az elsé |épésben elért terdpias siker segithet megdrizni a
betegek hosszu tavu terdpiahliségét.

Az ajanlasok az igen nagy kockazat és kifejezett LDL-érték-
emelkedés esetén induld terapiaként a monoterapia helyett
fix vagy szabad kombinacioként sztatin+ezetimib inditds meg-
fontoladsat is tanadcsoljak, ezzel akdr 50% folé emelve az induld
LDL-csokkenés valdszinliségét. Az ezetimibkombinacié terapias
megfontolasat nemcsak a kettés tamadaspontnak koszonhetd,
monoterapiahoz képest megnovelt kiemelkedd lipidcsokkentd
hatékonysag és a kis-kdzepes dozisu sztatin hatékonysaga-
nak mellékhatasmentes jelentds fokozdsa tamogatja, hanem
a nehezen befolydsolhatd, nagy CV kockdzatu dializalt beteg-
csoportban kombindcids kezeléssel kimutatott CV rizikd és
Osszhaldlozasrizikd-csokkentés is (20, 23).

Az intenziv sztatinok (atorvasztatin, rozuvasztatin) kozt
ugyanakkor tobb szempontbdl kilonbségek mutathatdk ki,
amelyek figyelembevételével a haszon/kockazat mérlegelése
alapjan individualis gyogyszervalasztasra nyilik lehet6ség.

A rozuvasztatin hidrofil molekula, amely tulajdonsagnak
szerepe lehet a proximalis tubularis fehérjereabszopcié-gatld
hatékonysagaban. Ennek a tubulointerstitialis karosodas gat-
lasban, igy a renoprotectiéban jatszott lehetséges szerepét a
korabbi fejezetekben targyaltuk. A rozuvasztatin 10%-ban a ve-
sén kereszttl Gral ki, amely miatt 30 ml/min alatti eGFR esetén
fokozddhat a kumulalédés veszélye, illetve vizsgalatok alap-
jan sulyos vesem(ikodés-csokkenésben a nagyobb dézisoknal
haematuria- és proteinuriarizikd-fokozddast tapasztaltak (53),
erre tekintettel mind az amerikai (FDA), mind az eurdpai és
hazai ajanldsokban dézisredukciot irnak el6.

Szintén szempont lehet a gydgyszervélasztasban a gydgy-
szer-metabolizmus helye. Az egyéb gydgyszeres kezelésben
(oralis antikoagulans, antimycoticum, makrolid antibiotikum,

immunszuppresszio, fibrat) részesuld betegeknél a potencia-
lis gydgyszerkdlcsonhatdsok minimalizaldasa érdekében a nem
szokvanyos citokrom rendszeren (2C9 citokrém izoenzimen)
metabolizalddd molekuldk részesitendék el6nyben, mint a
fluvasztatin és rozuvasztatin.

A masik intenziv sztatin, az atorvasztatin CV rizikdcsokkentés-
ben és renalis védelemben jatszott elényét szdmos vizsgalat ta-
masztja ala (14, 23, 30, 34, 38). A lipidcsokkentésen tul szerepe
lehet a szintén CV kockazati tényez8, a hugysavcsokkentésben
is (53). Nem valasztodik ki a vesén keresztil, emiatt sulyos ve-
seelégtelenség esetén sem igényel ddzisredukciot, HD- és PD-
kezelteken a dializiskezelés idejétél flggetlentl egyarant alkal-
mazhatd. Metabolizmusa a maj szokvanyos citokrémrendszerén
(3A4) keresztll zajlik, emiatt a fent felsorolt egyéb hatdanya-
gokkal kiszamithatatlan interakciok kialakulasara lehet szamita-
ni. Szintén ezen okbdl transzplantalt betegeknél nem tanacsos
adasuk, ciklosporinnal egyltt adva szérumszintje fokozddik, emi-
att jelent6sen megndhet a myopathia- és rhabdomyolisisrizikd
veszélye (54). Az atorvasztatin lipophylitasaval hozzak 6sszeflig-
gésbe a hidrophyl molekuldkkal szemben észlelt magasabb mel-
|ékhatas-rizikdt (izomkarosodas, maj- és vesekarosodas) (55), va-
lamint az intenziv lipidcsokkenés ellenére atorvasztatin mellett
feltehet6en a K-vitamin-dependens folyamatok gatlasaval 6ssze-
flggd érfali kalcifikdcidéfokozodas okozta periférids érbetegség
(PAD) rizikdnovekedését (56) is.

Mérsékelt lipidszint-emelkedés esetén egy kevésbé ha-
tékony sztatin valasztasa is célhoz vezethet, de a célérték el-
éréséhez lehet, hogy tobb lépcsében dozistitralasra lesz szik-
ség. Ehhez fontos ismerni az Ugynevezett ,hatos” szabalyt. A
sztatinok lipidcsokkentd hatékonysaganak kétharmada az elsé
dodzissal érhet6 el, a dézis tovabbi dupldzasaval korilbeltl 6%-
os hatékonysagnovekedés érhetd el. Az elsé ddzis haromszo-
ri emelésével igy csak 18%-o0s hatékonysagnovelés érhetd el,
ugyanakkor a ddzis emelésével exponencidlisan megemelked-
het a mellékhatdasok kialakulasanak kockazata (57).

Az esetek egy részében, még a nagy dozisu, a betegre ori-
entaltan valasztott és feltitralt gydgyszeres kezelés ellenére
sem tudjuk célértékre juttatni a beteget, ami szlikségessé te-
heti a mar kordbban is emlitett koleszterinfelszivddast gatld
hatdanyag, az ezetimib hozzaadasat.

A sztatinok f6 hatdsa az LDL-koleszterin csokkentése, de
mérsékelten képesek csokkenteni a trigliceridszintet és eme-
lik a HDL-t is. A koleszterincsdkkentés mellett az intenzivebb
sztatinoknak ezen tulajdonsaga is szintén kifejezettebb.

Amennyiben sztatin mellett célértékre juttatott koleszterin
mellett véltozatlanul magas a trigliceridérték vagy mindkettd ér-
téke emelkedett, Ugy sztatin mellé szoros kontroll mellett fibrat
kisérelhet6 meg. A kozos Uton torténd metabolizmus és ebbdl
fakadé megnovekedett mellékhatas-kockazat kizarasara ezért
elsGsorban rozuvasztatin+fenofibrat javasolt. Besz(kdilt vese-
funkcid még szorosabb odafigyelést igényel a jelentésen meg-
emelkedett myopathia és rhabdomyolysis veszélye miatt, igy
elhizddd hatasu fibratok ellenjavalltak, dozisredukcié mellett
gemfibrozil alkalmazhato.

Szekunder prevencidban rendkivil alacsonyra helyezett
lipidcélértékek elérése sokszor az intenziv sztatin+ezetimib
kombinacidvaliskihivas, amelyre megoldast az Ujtdmataspontu
monoklonalis PCSK9-gatld antitestek vesebetegek korében
torténd alkalmazasa jelenthet.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Osszefoglalds

Az emelkedett zsirszintek egyértelmien fokozzak az érelmesze-
sedésbdl adddo sziv- és érrendszeri megbetegedés és halalozas
kockazatat (3), emellett szerepet jatszhatnak a vesekdrosodas
kialakulasaban, illetve progresszidjaban is (28). Vesebetegekben
a cardiovascularis morbiditas és mortalitds az atlagpopulaciéhoz
képest tobbszords (1), ami egyik fontos rizikdtényezbje sok mas
egyéb mellett szintén a zsiranyagcsere-zavar. igy a dyslipidaemia
hatékony kezelésének jelentés szerepe van a sziv- és érrendszeri
kockazat csokkentésében és egyben a vesebetegség-progresz-
szio lassitasaban (9). Krénikus vesebetegekben szdmos vizsgalat
igazolta a sztatinok CV kockazatot csokkents és renoprotectiv
hatékonysagat, amely egyrészt a lipidcsokkentd hatasuknak
és ettdl fuggetlen pleiotrop tulajdonsaguk egyiittes hatasa-
nak tudhatd be. A vesére kifejtett hatasukban szereplk van a
dyslipidaemia/lipotoxicitds okozta podocytakdrosodas, a me-
sangialis folyamatok és tubulointerstitialis koros folyamatok gat-
ldsaban, amely nagyobbrészt pleiotrop tulajdonsagukhoz, mint
antiinflammatorikus, antiproliferativ, antioxidans hatékonysag-
hoz kothetdk (28). Ezzel gatoljak a glomerularis proteinuriat,
hosszU tavon a glomerulosclerosist, tubulointerstitialis fib-
rosist és ezen keresztll a vesefunkcio-vesztést (30). Szintén
pleiotrop tulajdonsaguknak tudhaté be a vese proximalis
tubulusaban zajlé receptor medidlta fehérje-visszaszivas gatla-
sa is (35). A sztatinok sziv- és vesevédd hatékonysaga kifejezet-
tebb enyhe-mérsékelt vesefunkcio-karosodas esetén, de tobb
vizsgalat igazolta dializalt betegekben a CV kockazat és fGleg
Osszhaldlozasrizikd-csokkentd szerepiket. Szintén vizsgélatok
tamasztjak ald sztatin és ezetimib kombinacié sziv- és érrend-
szeri kockazat- és 6sszmortalitas-csokkentd hatékonysagat (20).

A dializalt populdcidban sztatin mellett észlelt mérsékel-
tebb sziv- és érrendszeri rizikbcsokkenésben a veseelégte-
lenséggel megvaltozott atheroscleroticus folyamatoknak és
fokozott érfali mediakalcifikdcionak lehet elsédleges szerepe
(21). A két folyamat 6sszefonddasa az érfal rohamos Grege-
désén, az érfali merevség fokozasan keresztll jelent6sen meg-
emeli a sziv- és érrendszeri haldlozési kockazatot. Emellett
adatok tdmasztjak ald a sztatinok preventiv szerepét a szivse-
bészeti m(tétek kapcsan fellépé akut vesekarosodasban (47),
a kontrasztnephropathia (CIN) kivédésében (48), valamint
allatkisérletes modellekben az aminoglikozidok okozta akut
tubularis karosodas kialakulasanak gatlasaban (49). A legujabb
ajanlasokban a mérsékelt vesefunkcido-csokkenéssel jard kro-
nikus vesebetegség, még igazolt sziv- és érrendszeri torténés
nélkll is a nagy cardiovascularis rizikd csoportba sorolt, amely-
ben meghatérozott célértékek, illetve az igen nagy kockazatu
csoportba tartdzo sulyos veseelégtelen (<30 ml/min) betegek
még alacsonyabb célértékeinek elérése nagy kihivas elé allitja
az 6ket kezel6 orvosokat.
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Egyes vérnyomdscsdkkentdk szedése sordn
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 vérnyomascsokkentk, amelyek inkabb stimulaljdk, mint
gatoljdk az angiotenzin-ll-receptor-2-t és -4-et, kevésbé kapcso-
l6dnak a demencia kialakuldsaval. 57 000 Medicare-biztositotton
tett megfigyelés szerint 16%-kal kevesebb Alzheimer-betegség és

18%-kal ritkdbb vascularis demencia fordult el6 az angiotenzin-II-
receptorokat stimulald vérnyomascsokkentSk szedése esetén, dgy-
mint angiotenzin-ll-receptor type-1 blokkoldk, dihidropiridin kalci-
umcsatorna-blokkoldk és a tiazid diuretikumok alkalmazasa soran.

Pitvarelégtelenség vagy -zavar: Uj szindroma

Loewy MA. Atrial failure or insufficiency: a new syndrome. Medscape Medical News 2023. Jan 13.

A pitvardiszfunkcié jele vagy kovetkezménye az egyéb szivbe-
tegségeknek, amelyet pitvari elégtelenségként Uj szindromanak
kell tekinteni Adrian Baranchuk, a kanadai Queen’s University,
Kingston, Ontario, Kanada egyetem professzora szerint. Sok sziv-
betegnél a pumpafunkcid megtartott, de mi okozza a bajt? A

kamrafunkciot figyeltik: vajon gyengén kontrahal vagy rosszul
lazul el? De ha a kamrafunkcidk épek, mi okozhatja mégis az
elégtelen szivm(ikodést?
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