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Statint mindenkinek?

A kezelés szempontjai
Csaszar Albert

cardiovascularis betegségek kezelése teriiletén
A egyre markdnsabban fogalmazédik meg az

igény azoknak a gydgyszereknek a kére irdnt,
amelyek hasznilata az elmalt évek tapasztalata alapjan
bizonyitottan hasznos. Napjainkban mar az esetek je-
lent8s részében nem lehet kérdéses a thrombocyta-
aggregicio-gatlok, az angiotenzinkonvertdlé enzimet
bénitok és a p-receptor-blokkolék addsa. Hasonlokép-
pen konszenzus kérvonalazédik a negyedik csoport, a
lipidszintesokkent8k fontossigit illetSen is. Az Gjabb
és tjabb eredmények tiikrében két-hirom évente Gjra-
irt ajanldsok szerint a szérumlipidértékek csokkentése
rendkiviil elényds a cardiovascularis megbetegedések
megel8zése szempontjabol. Ennek ismeretében megfo-
galmazédnak-e 4j szabélyok, kialakulhatnak-e specifi-
kus tudnivalék? Ezekre szeretnék az alabbi, tematikus
csoportositissal vilaszolni, illetve bizonyos veszélyes
okfejtésre ravildgitani.

Alapvet8 kérdés, hogy ma milyen célértékeket fogal-
mazunk meg: milyen mértékig érdemes és hasznos
csokkenteni a koleszterin- és a trigliceridszintet, illetve
emelni a HDL-koleszterin szintjét?

Van-e kiilénbség az els6sorban koleszterinszint-
csokkentd statinok kozott, és vajon melyiket részesit-
stik elényben?

Léteznek-e 0j hatdsteriiletek a lipidesékkentd terdpi-
4val kapcsolatban?

Vajon megelégedhetiink-e a jelenlegi eredményekkel
vagy Gjabb célokat kell megfogalmaznunk?

Célértékek

Az obszervicids vizsgalatok koziill az MRFIT esetében
exponenciilis 6sszefliggést taldltak a koszoriér-beteg-
ség okozta haldlozis és a koleszterinszint kozott; ki-
emelendd, hogy az alacsony értékek irdnydban nem
észleltek kiiszobszintet (1). Ez felvetette annak lehe-
t8ségét, hogy az ischaemids szivbetegség (ISZB) vo-
natkozadsiban kedvez8bb a minél alacsonyabb kolesz-
terinszint. Az intervenciés lipidvizsgilatok kozill a
tobbség —a CARE és a WOSCOPS kivételével — aldtd-
masztotta az el8bbi torvényszer(iséget (2). A legfris-
sebb adatokat szolgiltat6 HATS tanulmanyban
angiografiaval igazoltdk, hogy az LDL-koleszterin
szintjének 2 mmol/l ald csdkkentése az ischaemids

események csékkenését eredményezi (3). A nemrég
befejez8dott és eddig csak f8bb vonalaiban kozzétett,
nem publikalt HPS (Oxford) vizsgélatban is ugyanerre
a kovetkeztetésre jutottak, hiszen az LDL-koleszterin
3 mmol/l alatti tartominyan belil az 4tlagosan
1 mmol/l szintcsékkenés szignifikdns haszonnal tdr-
sult az ischaemids szivbetegség tekintetében. Termé-
szetesen alapvet8, hogy a koleszterinszint-csdkkentés
hatdsossigit az adott személy koszortér-betegséggel

Milyen mértékig érdemes és
hasznos csokkenteni a koleszterin-
és trigliceridszintet?

kapcsolatos rizikéstatusa hatrozza meg. Igy nyilvan-
valé, hogy egy stlyos betegnél, akinél t6bb rizikéfak-
tor is kimutathat6, a haszon nagyobb lesz azzal szem-
ben, akinek csupén egy rizikéfaktora ismert. Példa erre
a HPS tanulmany, amelyben z6mmel fokozott rizikéja
betegek vettek részt: ndluk mar minden koleszterintar-
tomdnyban a legcsekélyebb csékkenés is hasznosnak
bizonyult; ez nem 0jdonsig, ezt mar korabbi vizsgala-
tokban is kimutattdk. Masrészt az ischaemids szivbe-
tegség befolydsoldsa szempontjdbdl bizonyos vizsgala-
tokban az LDL-koleszterin-szintnél als6 kiiszobérték
észlelhetd, a kozel normilis koleszterinszint(i, nem any-
nyira veszélyeztetett egyéneknél (példdul a CARE
vizsgilatban). Meghataroz6 tehit az egyéb rizikéfakto-
rok megléte, a kezelés el8tti koleszterinérték, illetve a
kezelés sordn elért szint. Tébb szempont egyiittes ér-
tékelése szitkséges, igy a lipidprofil sémaszerd, a ,val-
tozds” abszolut értékét vagy szdzalékat eldre kihirdetd
okfejtésnek nincs alapja.

Hatékonysig

A legveszélyesebb rizik6faktort, az LDL-koleszterint
legnagyobb hatdsfokkal csokkent8 statinok esetében
felmeriil, hogy kiilsnbéznek-e hatiser&sségiikben. A
statinok a mdjban a HMG-CoA-reduktiz gitlisa révén
csokkentik a koleszterin szintézisét. Igy a majsejtben a
koleszterinszint alacsony lesz, és ennek hatdsira egy
SREB nukledris faktor aktivizdlédik. Az SREB egy-
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részt elsegiti a koleszterinszintézist — azonban ezt a
statin gitolja —, ugyanakkor fokozza az LDL-receptor
szintézisét, igy a méjsejtbe a vérarambol szarmazé ko-
leszterin keril. A statinok azonos dézisinak &sszeha-
sonlitdsa sordn kiildnbség mutatkozik a koleszterin-
csokkent8 kapacitdsban. A hatdsossigi sorrend a ko-
vetkez3: atorvastatin, simvastatin, fluvastatin; viszont
egy bizonyos szazaléka LDL-koleszterin-szint-
csokkent8 hatdshoz ekvivalens dézisokat alkalmazha-
tunk. A koleszterinszint-csokkentés mértéke minden
bizonnyal a hepatocytakra gyakorolt hatissal fiigg 6sz-
sze; erre utal, hogy a statinok d6zisdnak emelése sorin
a mellékhatisként jelentkez8 majenzimszint-emelke-
dés lehet8sége is ardnyosan fokozédhat. Ezt azonban
jelent8sen mérsékelni latszik az elnytjtott felszabadu-
lasi forma (ER) alkalmazésa.

A statinoknak a koleszterinszintézis befolyasoldsa
mellett Ggynevezett pleiotrop hatdsuk is ismert, azaz
egyéb hatdsmechanizmusok révén hatriltatjik az érel-
meszesedés folyamatit. Ebbgl a szempontbél is [énye-
ges a killonbség a statinok kozott, viz- és lipid-
oldékonysiguk fiiggvényében. A pleiotrop hatdsok és a
klinikai végpontok kozotti kapesolatok vizsgilata el-
kezd&dott és érdekes fejleményeket hozhat.

Nagyon fontos szempont a statinok katabolizmusa,
amely els6dlegesen a hepatocytikban, a citokrém P450
rendszeren zajlik. Ebben is eltéréek, mivel a fluvastatin
a citokrém P450 2C9 izoenzimen keresztiil bomlik le,
a tobbi statin a 3A4 formihoz kétstt, amely nagyon
sok egyéb gyégyszer metabolizmuséban is érintett, igy
a kolcsénhatis veszélye el8térbe keriilhet. A statinok
relativ alkalmazési teriiletét a hatékonysig és a meta-
bolikus sajatossigok tiikrében az 1. tdblizatban fog-
laltuk 6ssze (4-11).

1. tablazat. A statinok specifikus alkalmazdsi lebetéséger

Hatdsossdg: (ischaemids szivbetegség, stroke, PAD esetén)

mindegyik alkalmazhat6, de javasolt: simvastatin (4).

Célértékek: mindegyik alkalmazhaté, de javasolt:
atorvastatin (5).

Mellékhatdsprofil, biztonsdgossdg: mindegyik
alkalmazhatd, de javasolt: simvastatin (relativ),
fluvastatin (abszolat) (6).

Specifikus betegségcsoportok:

— kombinilt hyperlipidaemia: mindegyik
alkalmazhaté, de triglyceridaemia esetén
(<4 mmol/l) javasolt: atorvastatin; (7)

— 2-es tipust diabetes mellitus esetén mindegyik
alkalmazhatd, de javasolt: simvastatin; (4)

— akut coronariaszindréma esetén javasolt:
atorvastatin; (8)

— besziikiilt vesefunkci6 esetén javasolt: fluvasta-
tin; (9)

— transzplanticié esetén javasolt: fluvastatin (10).

Kombindciés kezelés:

— els8sorban fluvastatin javasolt (11).

PAD: periférids artérids betegség
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Alkalmazasi teriiletek

Az ischaemiis szivbetegséggel, a stroke-kal és a perifé-
rids artérids betegséggel kapcsolatban egyéntetd a véle-
mény, hogy a statinokat 6t-hat évig adva mind a primer,
mind a szekunder prevencié teriiletén kozel 30%-os si-
kerrel, azaz eseménymegel6zéssel szimolhatunk. A
klinikumban 4j fejezetet nyitott alkalmazisi lehet8sé-
giik akut coronariaszindrémaban. A MIRACL vizsgi-
lat szerint akut coronariaszindréméban a nagy dézist
atorvastatin egyértelmien csokkenti az EKG-eltérést
okoz6 rekurrilé angindk szidmat (712). Ugyancsak 1)

A klintkumban 4j fejezetet nyitott
alkalmazdsi lebetéségiik akut
coronariaszindrémdban.

megkozelitést jelent a PTCA és a nagy dézisa
atorvastatinkezelés fiiggetlen 6sszehasonlitisa, amely a
két eljards azonos eredményességét hozta a sz6v8dmé-
nyek kialakul4sat tekintve (73). Mind a két tanulmany
teljesen 1) beavatkozisi teriiletet lel fel, hiszen a ko-
rabbi vizsgilatok nem céloztik meg a legnagyobb hala-
lozéssal jaré akut coronariaesemények befolyasolasat
lipidszintesokkentSkkel. Az egyik legtjabb retrospek-
tiv elemzés mindezt alitimasztotta, mivel akut corona-
ria-szindréméaban a korabbi statinkezelés abbahagydsa
szignifikinsan névelte a 30 napon beliili haldlozast és
az akut myocardialis infarctus kialakuldsit (74). Az
eladdsban ismertetett LIPS vizsgilat (ACC, Atlanta
2002) adatai szerint coronaria-angioplasztika (PTCA
stenttel vagy a nélkiil) alkalmazdsa utdn a statinkezelés
szignifikinsan redukilja a hdrom-négy éven beliil
ischaemias szivbetegség miatt bekdvetkezd mortalitds
ardnyét. Konklazioként dltalinossigban leszégezhetd,
hogy amennyiben nem tartjuk elegenddnek az
ischaemids szivbetegség okozta mortalitds 30-35%-os
javuldsit, akkor a még er&teljesebb koleszterinszint-
csokkentést kell vilasztanunk. Tovabbi lehet8ség, hogy
kiakndzzuk az atherosclerosis ellen hat6 gyégyszerek
kombinéldsival 1étrejovs egyiittes hatdst. Uj gy6gysze-
rek hasznalata, fejlesztése is hozhat eredményt.

Eredmények, célok

Az Gjabb célok kitlizéséhez tehdt paradigmavéltast kell
végrehajtanunk, azaz tovabb kell 1épniink az eddig elért
nagyon fontos eredményeken. Uj célként kiemelhets
az emelkedett homociszteinszint mérséklése, a szabad-
zsirsav-szint csdkkentése, a lipid- és szénhidrithiztar-
tast alapvetSen befolydsol6 PPAR-sejtmag-receptor-
rendszer befolydsoldsa. (Az ezekre vonatkozé kombi-
nici6s kezelési lehet8ségeket a 2. tdblizat mutatja.)

A statinkezelés a leirtak alapjan nagyon lényeges és
fontos médszer az atherosclerosis elleni harcban, és
feltehet8en az Gjonnan fejlesztett szuperstatinok révén
a koleszterinszint-csokkentés hatdsossiga tovibb ja-
vul, a pleiotrop hatdsok szerepe nagyobb teret kap. Ter-
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2. tablazat. A kombindlt lipidszintcsokkentd terdpia kiilon-
bz formdi statinokkal

Cél:
Fokozott koleszterin- és trigliceridszint-csikkentés,
a HDL-koleszterin-szint erbteljesebb emelése:
— statin és epesavkdtd gyanta egyiittes addsa,
— statin és fibrat kombinicié,
— statin és nikotinsav egyiittes ad4sa,
— statin vagy fibrit és koleszterinfelszivodast gatls
gyogyszer egylittese.

A trigliceridszint-mérséklé és gyulladdscsokkents hatds

fokozdsa:

— glitazon és lipidcsdkkent8k kombinalasa.

Menopanziban lév8 n6knél a fokozott cardiovascularis

mortalitds csokkentése:

— statin vagy fibrat és hormonpétlé kezelés egyiittes
alkalmazésa.

Hyperbomocysteinaemia kezelése:
— statin vagy fibrét és folsav, valamint B,-,

B ,-vitamin egyiittes addsa.

mészetesen a statinaddsnak minden beteg esetén
egyedinek kell lennie, hiszen az egyes emberek kolesz-
terinszintje és legfképpen rizikéfaktor-stitusa jelen-
t8sen eltérd. Az egyénre szabott terdpia lehet&vé teszi,
hogy kiilonbéz8képpen kezeljiink egy 55 éves, infark-
tuson dtesett diabeteses férfi beteget és egy 45 éves,
menopauziba fordulé, rizikéfaktor nélkiili n&t. Jelen-
t6sen eltérdek a célértékek, igy az alkalmazandé dézis
és ennek fiiggvényeként a virhaté mellékhatisok.
Nem hatirozhaté6 meg egy mindenki szdmara
optimalis d6zis, ugyanis nem egy ,igen-nem” hatdsrol
van sz6, mint példiul az acetilszalicilsav esetében, ami-
kor a thrombocytaaggregici6 bekovetkezik egy dézis-
nal, de nagyobb adagnil sem lesz er8sebb. A
statinokndl ismert a dézis-hatds pozitiv Osszefiiggése
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