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Acardiovascularis betegségek kezelése területén
egyre markánsabban fogalmazódik meg az
igény azoknak a gyógyszereknek a köre iránt,

amelyek használata az elmúlt évek tapasztalata alapján
bizonyítottan hasznos. Napjainkban már az esetek je-
lentõs részében nem lehet kérdéses a thrombocyta-
aggregáció-gátlók, az angiotenzinkonvertáló enzimet
bénítók és a β-receptor-blokkolók adása. Hasonlókép-
pen konszenzus körvonalazódik a negyedik csoport, a
lipidszintcsökkentõk fontosságát illetõen is. Az újabb
és újabb eredmények tükrében két-három évente újra-
írt ajánlások szerint a szérumlipidértékek csökkentése
rendkívül elõnyös a cardiovascularis megbetegedések
megelõzése szempontjából. Ennek ismeretében megfo-
galmazódnak-e új szabályok, kialakulhatnak-e specifi-
kus tudnivalók? Ezekre szeretnék az alábbi, tematikus
csoportosítással válaszolni, illetve bizonyos veszélyes
okfejtésre rávilágítani. 

Alapvetõ kérdés, hogy ma milyen célértékeket fogal-
mazunk meg: milyen mértékig érdemes és hasznos
csökkenteni a koleszterin- és a trigliceridszintet, illetve
emelni a HDL-koleszterin szintjét?

Van-e különbség az elsõsorban koleszterinszint-
csökkentõ statinok között, és vajon melyiket részesít-
sük elõnyben?

Léteznek-e új hatásterületek a lipidcsökkentõ terápi-
ával kapcsolatban?

Vajon megelégedhetünk-e a jelenlegi eredményekkel
vagy újabb célokat kell megfogalmaznunk?

Célértékek

Az obszervációs vizsgálatok közül az MRFIT esetében
exponenciális összefüggést találtak a koszorúér-beteg-
ség okozta halálozás és a koleszterinszint között; ki-
emelendõ, hogy az alacsony értékek irányában nem
észleltek küszöbszintet (1). Ez felvetette annak lehe-
tõségét, hogy az ischaemiás szívbetegség (ISZB) vo-
natkozásában kedvezõbb a minél alacsonyabb kolesz-
terinszint. Az intervenciós lipidvizsgálatok közül a
többség – a CARE és a WOSCOPS kivételével – alátá-
masztotta az elõbbi törvényszerûséget (2). A legfris-
sebb adatokat szolgáltató HATS tanulmányban
angiográfiával igazolták, hogy az LDL-koleszterin
szintjének 2 mmol/l alá csökkentése az ischaemiás

események csökkenését eredményezi (3). A nemrég
befejezõdött és eddig csak fõbb vonalaiban közzétett,
nem publikált HPS (Oxford) vizsgálatban is ugyanerre
a következtetésre jutottak, hiszen az LDL-koleszterin
3 mmol/l alatti tartományán belül az átlagosan
1 mmol/l szintcsökkenés szignifikáns haszonnal tár-
sult az ischaemiás szívbetegség tekintetében. Termé-
szetesen alapvetõ, hogy a koleszterinszint-csökkentés
hatásosságát az adott személy koszorúér-betegséggel

kapcsolatos rizikóstátusa határozza meg. Így nyilván-
való, hogy egy súlyos betegnél, akinél több rizikófak-
tor is kimutatható, a haszon nagyobb lesz azzal szem-
ben, akinek csupán egy rizikófaktora ismert. Példa erre
a HPS tanulmány, amelyben zömmel fokozott rizikójú
betegek vettek részt: náluk már minden koleszterintar-
tományban a legcsekélyebb csökkenés is hasznosnak
bizonyult; ez nem újdonság, ezt már korábbi vizsgála-
tokban is kimutatták. Másrészt az ischaemiás szívbe-
tegség befolyásolása szempontjából bizonyos vizsgála-
tokban az LDL-koleszterin-szintnél alsó küszöbérték
észlelhetõ, a közel normális koleszterinszintû, nem any-
nyira veszélyeztetett egyéneknél (például a CARE
vizsgálatban). Meghatározó tehát az egyéb rizikófakto-
rok megléte, a kezelés elõtti koleszterinérték, illetve a
kezelés során elért szint. Több szempont együttes ér-
tékelése szükséges, így a lipidprofil sémaszerû, a „vál-
tozás” abszolút értékét vagy százalékát elõre kihirdetõ
okfejtésnek nincs alapja.

Hatékonyság

A legveszélyesebb rizikófaktort, az LDL-koleszterint
legnagyobb hatásfokkal csökkentõ statinok esetében
felmerül, hogy különböznek-e hatáserõsségükben. A
statinok a májban a HMG-CoA-reduktáz gátlása révén
csökkentik a koleszterin szintézisét. Így a májsejtben a
koleszterinszint alacsony lesz, és ennek hatására egy
SREB nukleáris faktor aktivizálódik. Az SREB egy-
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részt elõsegíti a koleszterinszintézist – azonban ezt a
statin gátolja –, ugyanakkor fokozza az LDL-receptor
szintézisét, így a májsejtbe a véráramból származó ko-
leszterin kerül. A statinok azonos dózisának összeha-
sonlítása során különbség mutatkozik a koleszterin-
csökkentõ kapacitásban. A hatásossági sorrend a kö-
vetkezõ: atorvastatin, simvastatin, fluvastatin; viszont
egy bizonyos százalékú LDL-koleszterin-szint-
csökkentõ hatáshoz ekvivalens dózisokat alkalmazha-
tunk. A koleszterinszint-csökkentés mértéke minden
bizonnyal a hepatocytákra gyakorolt hatással függ ösz-
sze; erre utal, hogy a statinok dózisának emelése során
a mellékhatásként jelentkezõ májenzimszint-emelke-
dés lehetõsége is arányosan fokozódhat. Ezt azonban
jelentõsen mérsékelni látszik az elnyújtott felszabadu-
lási forma (ER) alkalmazása.

A statinoknak a koleszterinszintézis befolyásolása
mellett úgynevezett pleiotrop hatásuk is ismert, azaz
egyéb hatásmechanizmusok révén hátráltatják az érel-
meszesedés folyamatát. Ebbõl a szempontból is lénye-
ges a különbség a statinok között, víz- és lipid-
oldékonyságuk függvényében. A pleiotrop hatások és a
klinikai végpontok közötti kapcsolatok vizsgálata el-
kezdõdött és érdekes fejleményeket hozhat.

Nagyon fontos szempont a statinok katabolizmusa,
amely elsõdlegesen a hepatocytákban, a citokróm P450
rendszeren zajlik. Ebben is eltérõek, mivel a fluvastatin
a citokróm P450 2C9 izoenzimen keresztül bomlik le,
a többi statin a 3A4 formához kötött, amely nagyon
sok egyéb gyógyszer metabolizmusában is érintett, így
a kölcsönhatás veszélye elõtérbe kerülhet. A statinok
relatív alkalmazási területét a hatékonyság és a meta-
bolikus sajátosságok tükrében az 1. táblázatban fog-
laltuk össze (4–11). 

Alkalmazási területek
Az ischaemiás szívbetegséggel, a stroke-kal és a perifé-
riás artériás betegséggel kapcsolatban egyöntetû a véle-
mény, hogy a statinokat öt-hat évig adva mind a primer,
mind a szekunder prevenció területén közel 30%-os si-
kerrel, azaz eseménymegelõzéssel számolhatunk. A
klinikumban új fejezetet nyitott alkalmazási lehetõsé-
gük akut coronariaszindrómában. A MIRACL vizsgá-
lat szerint akut coronariaszindrómában a nagy dózisú
atorvastatin egyértelmûen csökkenti az EKG-eltérést
okozó rekurráló anginák számát (12). Ugyancsak új

megközelítést jelent a PTCA és a nagy dózisú
atorvastatinkezelés független összehasonlítása, amely a
két eljárás azonos eredményességét hozta a szövõdmé-
nyek kialakulását tekintve (13). Mind a két tanulmány
teljesen új beavatkozási területet ölel fel, hiszen a ko-
rábbi vizsgálatok nem célozták meg a legnagyobb halá-
lozással járó akut coronariaesemények befolyásolását
lipidszintcsökkentõkkel. Az egyik legújabb retrospek-
tív elemzés mindezt alátámasztotta, mivel akut corona-
ria-szindrómában a korábbi statinkezelés abbahagyása
szignifikánsan növelte a 30 napon belüli halálozást és
az akut myocardialis infarctus kialakulását (14). Az
elõadásban ismertetett LIPS vizsgálat (ACC, Atlanta
2002) adatai szerint coronaria-angioplasztika (PTCA
stenttel vagy a nélkül) alkalmazása után a statinkezelés
szignifikánsan redukálja a három-négy éven belül
ischaemiás szívbetegség miatt bekövetkezõ mortalitás
arányát. Konklúzióként általánosságban leszögezhetõ,
hogy amennyiben nem tartjuk elegendõnek az
ischaemiás szívbetegség okozta mortalitás 30–35%-os
javulását, akkor a még erõteljesebb koleszterinszint-
csökkentést kell választanunk. További lehetõség, hogy
kiaknázzuk az atherosclerosis ellen ható gyógyszerek
kombinálásával létrejövõ együttes hatást. Új gyógysze-
rek használata, fejlesztése is hozhat eredményt. 

Eredmények, célok

Az újabb célok kitûzéséhez tehát paradigmaváltást kell
végrehajtanunk, azaz tovább kell lépnünk az eddig elért
nagyon fontos eredményeken. Új célként kiemelhetõ
az emelkedett homociszteinszint mérséklése, a szabad-
zsírsav-szint csökkentése, a lipid- és szénhidrátháztar-
tást alapvetõen befolyásoló PPAR-sejtmag-receptor-
rendszer befolyásolása. (Az ezekre vonatkozó kombi-
nációs kezelési lehetõségeket a 2. táblázat mutatja.)

A statinkezelés a leírtak alapján nagyon lényeges és
fontos módszer az atherosclerosis elleni harcban, és
feltehetõen az újonnan fejlesztett szuperstatinok révén
a koleszterinszint-csökkentés hatásossága tovább ja-
vul, a pleiotrop hatások szerepe nagyobb teret kap. Ter-

A klinikumban új fejezetet nyitott
alkalmazási lehetõségük akut

coronariaszindrómában.
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1. táblázat. A statinok specifikus alkalmazási lehetõségei

Hatásosság: (ischaemiás szívbetegség, stroke, PAD esetén)
mindegyik alkalmazható, de javasolt: simvastatin (4). 
Célértékek: mindegyik alkalmazható, de javasolt:

atorvastatin (5). 
Mellékhatásprofil, biztonságosság: mindegyik

alkalmazható, de javasolt: simvastatin (relatív),
fluvastatin (abszolút) (6).

Specifikus betegségcsoportok:
– kombinált hyperlipidaemia: mindegyik

alkalmazható, de triglyceridaemia esetén
(<4 mmol/l) javasolt: atorvastatin; (7)

– 2-es típusú diabetes mellitus esetén mindegyik
alkalmazható, de javasolt: simvastatin; (4)

– akut coronariaszindróma esetén javasolt:
atorvastatin; (8)

– beszûkült vesefunkció esetén javasolt: fluvasta-
tin; (9)

– transzplantáció esetén javasolt: fluvastatin (10).
Kombinációs kezelés:

– elsõsorban fluvastatin javasolt (11).

PAD: perifériás artériás betegség
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mészetesen a statinadásnak minden beteg esetén
egyedinek kell lennie, hiszen az egyes emberek kolesz-
terinszintje és legfõképpen rizikófaktor-státusa jelen-
tõsen eltérõ. Az egyénre szabott terápia lehetõvé teszi,
hogy különbözõképpen kezeljünk egy 55 éves, infark-
tuson átesett diabeteses férfi beteget és egy 45 éves,
menopauzába forduló, rizikófaktor nélküli nõt. Jelen-
tõsen eltérõek a célértékek, így az alkalmazandó dózis
és ennek függvényeként a várható mellékhatások. 

Nem határozható meg egy mindenki számára
optimális dózis, ugyanis nem egy „igen-nem” hatásról
van szó, mint például az acetilszalicilsav esetében, ami-
kor a thrombocytaaggregáció bekövetkezik egy dózis-
nál, de nagyobb adagnál sem lesz erõsebb. A
statinoknál ismert a dózis-hatás pozitív összefüggése

és bizonyított a hatás-haszon egyenes aránya. Olyany-
nyira, hogy a közel 10 000 beteget követõ LIPID vizs-
gálat most közölt analízise szerint a statin alkalmazásá-
nak haszna az ischaemiás szívbetegséget illetõen egyér-
telmûen csak a koleszterinszint mérséklésével függ ösz-
sze (15)! A statinkezelés önmagában, illetve a gyógy-
szer-interakciókat tekintve is rejthet veszélyeket, ezért
szükségszerû a várható haszon pontos felmérése, tehát
kontroll nélkül nem adható. A hasznot tekintve pedig
nem elégedhetünk meg egy fokozott rizikójú betegnél
1 mmol/l-es koleszterinszint-csökkentéssel – például
7 mmol/l-rõl 6 mmol/l-re –, amikor 4,5-re redukálva a
koleszterinszintet, még nagyobb lenne a várható ha-
szon. Tehát a kiindulási értékek, a rizikóállapot-megha-
tározás és a célértékek definiálása után „titrálni” kell a
kívánatos dózist, nem pedig vaktában adagolni, hátha
akkor is hasznos! Így – többek között – a beteg együtt-
mûködése és a biztonsága sem alakítható ki.

Összegzés

A mai napig nincs arra bizonyíték egyértelmûen ke-
mény végponttal, hogy 1 mmol/l-es LDL-szint-csök-
kentés össztársadalmi szinten mit ér (költséghaté-
konysági vizsgálat alapján) a finanszírozónak, hiszen
azt tudjuk, hogy a mortalitás csökkentésében az ered-
ményben legalább 25%-kot jelent a koleszterinszint
csökkentése. Az NCEP ATP III (National Choles-
terol Education Program Adult Treatment Panel) és a
magyarországi írott irányelvek egyaránt kiemelik a cél-
értékek elérésének a fontosságát. Ha nincs a célérték ki-
jelölve, akkor a kiindulási érték sem fontos; ez oda ve-
zet, hogy a terápiás alternatívák (különbözõ statinok,
fibrátok alkalmazása) okafogyottá válnak vagy ad hoc
módon választják ki õket, mivel a beteg által jogosan
elvárt „haszon” érvényesülése is kérdésessé válik.
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2. táblázat. A kombinált lipidszintcsökkentõ terápia külön-
bözõ formái statinokkal

Cél: 
Fokozott koleszterin- és trigliceridszint-csökkentés,
a HDL-koleszterin-szint erõteljesebb emelése:
– statin és epesavkötõ gyanta együttes adása,
– statin és fibrát kombináció,
– statin és nikotinsav együttes adása,
– statin vagy fibrát és koleszterinfelszívódást gátló

gyógyszer együttese.

A trigliceridszint-mérséklõ és gyulladáscsökkentõ hatás
fokozása:
– glitazon és lipidcsökkentõk kombinálása.
Menopauzában lévõ nõknél a fokozott cardiovascularis
mortalitás csökkentése:
– statin vagy fibrát és hormonpótló kezelés együttes

alkalmazása.

Hyperhomocysteinaemia kezelése:
– statin vagy fibrát és folsav, valamint B6-,

B12-vitamin együttes adása.
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