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MIBEN KULONBOZNEK

A STATINOK EGYMASTOL?

A METABOLIZMUS ES A VIZ-
OLDEKONYSAG JELENTOSEGE

JELENLEG A LEGHATEKONYABB LIPIDCSOKKENT® SZEREK A 3-HIDROXI-3-METILGLUTARIL-KOENZIM-A-REDUKTAZ-GATLOK (STA-
TINOK). MINDEGYIK KEPVISELOJUK UGYANAZT AZ ENZIMET GATOLJA, DE FARMAKOKINETIKAI TULAJDONSAGAIK, ViZOLDEKONY-
SAGUK, MAJON KERESZTULI (KULONGOSEN A CITOKROM P450 IZOENZIMEKEN KERESZTULI) METABOLIZMUSUK, PLAZMA FELELET-
IDEJUK ES LIPIDCSOKKENTO KEPESSEGUK JELENTOS ELTERESEKET MUTAT. AZ EGYEB GYOGYSZEREKKEL KOZOS LEBONTASI UTVO-
NALAK MIATT KULONBOZO LEHET AZ EZEN GYOGYSZEREKKEL VALO INTERAKCIOJUK 1S. AZ UTOBBI IDOBEN KERULT LEIRASRA A
STATINOK ANTIINFLAMMATORIKUS, ENDOTHELFUNKCIORA, VALAMINT HEMOSZTAZISRA KIFEJTETT KEDVEZO HATASA, MINT A LI-
PIDCSOKKENTESTOL FUGGETLEN PLEIOTROP HATAS. A SZERZOK ATTEKINTIK A STATINOK KOZOTTI, KLINIKAI SZEMPONTBOL LEG-
FONTOSABB KULONBSEGEKET.

Kulcsszavak: statin, citokréom P450, hidrofilia, lipid, farmakokinetika

WHAT ARE THE DIFFERENCIES AMONG STATINS? THE IMPORTANCE OF METABOLISM AND
HYDROPHILICITY. THE 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL COENZYME A REDUCTASE INHIBITORS
(STATINS) ARE CURRENTLY THE MOST EFFECTIVE LIPID LOWERING AGENTS. HOWEVER, THERE
ARE CONSIDERABLE DIFFERENCES AMONG STATINS REGARDING SOME PHARMACOKINETIC
PROPERTIES, SUCH AS THE COEFFICIENT OF HYDROPHILICITY, VIA LIVER METABOLISM (ESPE-
CIALLY REGARDING P450 CYTOCHROME AND ISOENZYMES), PLASMA HALF-LIFE AND EFFICA-
CY OF SERUM LIPID CHANGES. THEY MAY ALSO DIFFER REGARDING INTERACTIONS WITH
OTHER DRUGS THAT SHARE THE SAME PATHWAY OF METABOLISM. RECENTLY, MANY
PLEIOTROPIC EFFECTS HAVE BEEN REPORTED WITH THESE DRUGS, SUCH AS ANTI-INFLAMMA-
TORY PROPERTIES, IMPROVEMENT IN ENDOTHELIAL FUNCTION AND BENEFITS ON HEMOSTASIS.
THE AUTHORS OVERVIEW THE CLINICALLY MOST IMPORTANT DIFFERENCIES AMONG STATINS.
Keywords: statin, cytochrome P450, hydrophilicity,
lipid, pharmacokinetics

A STATINOK KOZOTTI
KULONBSEGEK MOLEKU-

A STATINOK FELFEDEZESE

alkotia . A vizben oldédé statinok a
sejtmembran kilsé részén helyezked-

1970-ben Akira Endo és munkacso-
portja a penicillium citriniumbdl izoldl-
ta a kompatint és ezzel a lipidesdkken-
18 terdpidt forradalmasité 0f gydgyszer-
csoport alapjait teremtette meg. igy jot-
tek létre a statinok (1, 2). Jelenleg a
statinoknak hé&rom generdcidja éll a
terdpia szolgdlatéban. Az elsé generd-
ciés statinokhoz a lovastatin, a simva-
statin és a pravastatin tartozik, a mdso-
dikhoz a fluvastatin, mig a harmadik
generdcidhoz az atorvastatin, a ce-
rivastatin, a pitavastatin és a rosuvasta-
tin sorolhaté (1. dbra).

LARIS ALAPJAI

Mindegyik statin & hatdsa a HMG-
CoA-reduktdz gdtldsa, de szerkeze-
tokben kilénbéznek egymdstél. A
strukturdlis kilonbségen kivil eltérd a
metabolizmusuk,  oldékonysdguk,
membrénban valé lokalizdciojuk, va-
lamint a hatékonysdguk és a biztonsa-
gossdaguk is (3). Vizben oldédé (hidro-
fil) statinok a pravastatin és a rosuva-
statin, mig a lipofil statinok csoportjét
a lovastatin, az atorvastatin, a fluva-
statin, a pitavastatin és a simvastatin
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nek el, mig a zsiroldékonyak mélyen
bediffunddlnak a membranba (4) (2.
4bra).

A statinok farmakokinetikdjukban is
koldnboznek egymdstdl (1. tébldzat).
Az atorvastatin, a fluvastatin, a prava-
statin, a simvastatin és a rosuvastatin
nem prodrug, mig a lovastatin pro-
drug. Az atorvastatin, a fluvastatin és
a simvastatin t6bb mint 80%-a felszi-
védik, mig a rosuvastatin, a lovastatin
és a pravastatin lényegesen kisebb
ardnyban keril a keringésbe. A
statinok 80-90%-ban a plazmafehér-



iékhez koétédnek, de a pravastatin
esetében ez az ardny csupdn 45%. A
statinok és metabolitjaik jelentds része
a mdjon keresztGl kerilnek kivdlasz-
tasra, kisebb részik a vesén &t. Ez aldl
kivétel a pravastatin, mert ennek
60%-a vélasztédik ki a vizelettel. Az
atorvastatinnak 2%-a, a fluvastatin-
nak csak 6%-a valasztédik ki a vesén
keresztil. Ez utébbiak beszikilt vese-
funkcié esetén is preferalandék. A
leghosszabb féléletidével a leghatéko-
nyabb statinok, a rosuvastatin és oz
atorvastatin rendelkeznek, mig a révid
féléletidejlek a fluvastatin, a simva-
statin és a pravastatin (5, 6).

ELTERO ANTIATEROGEN
HATASOK

Az ateroszklerédzis folyamatdban a
hipoxidnak és az oxiddlt LDL-nek igen
ielentés szerepe van, ezek mindegyike
csdkkenti az endothelialis nitrogén
monoxid-szintetdz (eNOS) enzim md-
kodését és ezdltal az endothelialis
relaxélé faktor, a nitrogén-monoxid
(NO) termelését. A hiperkoleszterin-
émia gyakran fokozott szuperoxid ter-
meléssel jdr, ezek a szuperoxidok rea-
gdlnak a NO-val és peroxinitritet hoz-
nak létre, amely kifejezett citotoxikus
és oxidalé hatdssal rendelkezik (7).

A zsiroldékony és a vizoldékony stati-
nok kozoétt kilénbséget hiperkolesz-
terinémidban szenvedd nyulakon vizs-
gdlva Fukumoto és mtsai azt talaltdk,
hogy a fluvastatinnal kezelt dllatokban
a plakk vulnerabilitésa nagyobb volt,
mint a pravastatinnal kezeltekben, an-
nak ellenére, hogy mindkét statin azo-
nos mértékd LDL-koleszterinszint csdk-
kenést hozott létre (8, 9). Az érelme-
szesedésben a neointimdlis sejtek és
az érfali simaizomsejtek proliferécidja
is megfigyelhetd, amelyek az erek vas-
tagoddsdhoz és a gyulladdsos sejtek
plakkhoz valé migrécidjdhoz jérulnak
hozzd (10). Simaizomseijt-kultdrdkban
a statinok gdtoljgk a sejtek proliferd-
ciéjdt, migrdcidjat és fokozzdk az apo-
ptosist (11-14). Ennek a hdatterében a
kis GTP-koté fehériék, a Ras, a Rac és
az Rho gétldsa dall. A statinok oldé-
konysdga Ugy tnik, hogy fontos a né-
vekedés-gatld hatds szempontjgbdl is
(12). A vizoldékony pravastatin @
simaizomseijt és az endothelidlis seit-
kultdraban nem gdtolta a névekedést
és el8segitette az apoptosist, szemben
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1. ABRA: A STATINOK SZERKEZETE ES HAROM GENERACIOJA
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a lipofil statinokkal (12, 15). A statinok
ezen kivil fokozzdk az endothelidlis
progenitor sejtek mobilizaciéjat, ami-
vel el8segitik az apoptotikus endothe-
liglis sejtek potlasat (16, 17).

A KULONBOZS STATINOK
KARDIOVASZKULARIS
FUNKCIORA KIFEJTETT

HATASAI

A kordbbi tanulmdnyok alapjdn a hid-
rofil pravastatin szignifikdnsan csék-
kentette a kardiovaszkuldris betegsé-
gek rizikojat annak ellenére, hogy
csak kozepes lipidcsdkkentd  hatést
fejtett ki (18-21). Igen érdekes kérdés,
hogy vajon a lipofil statinok klinikai
eseményekre és kardiovaszkuldaris
funkciéra gyakorolt hatdsa miokar-
didlis infarktust kévetéen kilénbézik-e
a hidrofil statinokétél. Erre keresett va-
laszt a Multicenter Study for Aggressi-
ve Lipid-Lowering Strategy by HMG-
CoA Reductase Inhibitors in Patients
with  Acute Myocardial Infarction
(MUSASHI-AMI) tanulmdny, amelyben
241 normokoleszterinémids beteget
vizsgaltak. 31 beteg hidrofil sta-
tinkezelést kapott az akut miokardidlis
infarktust kévetéen 96 6rén belul. A
betegek mdsik része lipofil statin-
kezelésben részesilt. A betegek 90%-
dban ST-elevéciés AMI és kézel azo-

nos kiindulési lipidparaméterek vol-
tak. A lipidoldékony statint szedé cso-
portban kétszeres volt az dsszkolesz-
terin és az LDL-koleszterinszint csékke-
nés a vizoldékony statint szedd cso-
porthoz képest, a HDL-koleszterin, a
triglicerid és a C-reaktiv protein (CRP)
vonatkozdsdban nem volt szignifikdns
eltérés (22). Annak ellenére, hogy a
hidrofil statint szedé csoportban csak
feleakkora volt az LDL-koleszterin
csokkenése, szignifikdnsan kisebb volt
az 0j Q-hulldm megjelenése és az
akut korondria-esemény kialakuldsa a
lipofil statint szedé csoporthoz képest.
Ebben a tanulmdényban a pravastatin
volt a hidrofil statin, mig lipofil statin-
ként atorvastatint, fluvastatint, simva-
statint és pitavastatint alkalmaztak
(22). Az eredmények egyik magyara-
zata az lehet, hogy a hidrofil statinok
sokkal szelektivebben halmozédtak fel
a madjsejtekben a lipofil statinokhoz
képest és igy az egyéb sejtekben ke-
vésbé kifejezett a hatdsuk (23).

LIPIDOLDEKONYSAG ES
STATIN METABOLIZMUS

A statinok mdjsejtekben t6rténé fel-
halmozédésat a mdjsejtek membran-
jdban taldlhaté  organikus anion
traszporter protein (OATP) medidlia. A
hidrofil statinok az extrahepatikus sej-
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tek lipid bilayer-én keresztil nem tud-
nak &tjutni és igy nem gatoljdk ezen
sejtek HMG-CoA aktivitdsat. Mig a li-
pofil statinok nemcsak a mdj koleszte-
rinszintézisét, hanem a farnezildlt fe-
hériék, a hemA, a dolichol és az ubi-
quinon képz&dését is gdtoljadk a peri-
férids sejtekben (23). A koenzim Qg
(CoQyq) szdmos szervben, igy a sziv-
ben is, az oxidativ mitokondridlis ener-
giatermelés transzport szempontjébdl
meghatérozd (24). A szivizomsejtek
mitokondriumai belsé membranjanak
nagy a polyprenyltransferase aktivita-
sa. Ez kapcsolja az isoprenoidokat a
quinon-testekhez, amely egy kulcsen-
zime a CoQIl0 szintézisnek (25).
CoQ,q bioszintézis fokozédésa a sziv-
izomban névelte a 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril koenzim A reduktdz (HMG-
CoA) aktivitdsat (26).

LIPIDOLDEKONYSAG,
MIOKARDIALIS
KONTRAKTILITAS ES
KARDIOPROTEKTIV HATAS

A lipofil statinok kénnyen bejutnak a
miokardidlis sejtekbe és gétoljgdk az
izoprenoid expressziét és ezdltal a
CoQ10 bioszintézist a szivben. Ez las-
sitia a mitokondrialis ATP termelést
ami kedvezétlenil hat a szivizom kont-
rakfilitésara is. Ischihara és munka-
tarsai experimentdlis kutya miokardid-
lis iszkémids modellben azt mutattak
ki, hogy a lipofil statinok rontjék a
miokardium kontrakfilitdsat, mig a
hidrofil pravastatin nem fejt ki ehhez
hasonlé kedvezétlen hatdst (27, 28). A
miokardidlis kontrakcié romldsaval
csékken a CoQ,q és a mitokondridlis

zsiroldékonyak.

2. ABRA: A STATINOK LIPIDOLDEKONYSAGA — LIPOFIL ES HIDROFIL STATINOK

Extacelluldris tér

sejtmembran

cerivastatin

Lipofil statinok

légzés is (20, 29). Ezek az adatok arra
utalnak, hogy a vizoldékony statinok
akut miokardidlis infarktusban esetleg
kedvezdbb hatdst fejthetnek ki, mint a
Ugyanakkor  a
PROVE-IT-vizsgdlatban akut koronéria
szindrémdban szenvedd betegeknél
nagy dézisban alkalmazott atorva-
statin nagyobb mértékd kardiovasz-
kuldris haldlozds és kardiovaszkuldris
eseménycsdkkenést vdltott ki, mint a
mérsékelt lipidcsdkkentd hatdssal ren-
delkez& pravastatin. Eszerint a nagy
dézist atorvastatin kardioprotektiv ha-

tédsa kombindlt lehet, a gyors és nagy-

mértékd LDL-koleszterinszint csdkke-
nés, hozzdjdrulva a korondria-plakk

stabilizdcidjdhoz, megelézheti a kovet-

kezményes plakk-ruptdrat (22). A ta-
nulmdny ezen eredményei gy is értel-
mezheték, hogy ha a zsiroldékony

statinok nagymértéky LDL-koleszterin-
szint csokkentést vdaltanak ki, akkor

kedvezd8bb hatdst fejtenek ki akut
korondria szindrémdban, mint a pra-

1. TABLAZAT: A STATINOK FARMAKOKINETIKAI TULAJIDONSAGAI

PRODRUG NEM NEM IGEN IGEN
FELSZIVODAS % 50 80 60-85 30
AZ ETKEZES IHATAOSA N +] 3 NC * 50
A BIOAVABILITASRA %
PLAZIMA PROTEIN: 88 >98 95-98 =95
KOTODES %
KIVALASZTAS
MAJ 72 KIFEJEZETT FIRST PASS >80 >70
VESE 28 <2 13 30
AKTIV METABOLIT IGEN IGEN IGEN IGEN
FELELETIDO (ORA) 19 14 1,9 &
SZOKVANYOS 10-40 10-80 5-40 10-80

NAPI DOZIS (MG)

Hidrofil statinok

vastatin. Tovdbbra is kérdés marad
azonban az, hogy az agressziv LDL
csékkentd hatéssal rendelkezé vizol-
dékony rosuvastatin az elébb emlitet-
teket figyelembe véve kedvezdbb ha-
tast fejt-e ki, mint a lipidoldékony
statinok.

A STATINOK ELTERO
METABOLIZMUSA A
CITOKROM P450
RENDSZEREN

A citokrém P450 (CYP450) a mdéjsej-
tek mikroszomdiban taldlhaté hem-
tartalm¢ fehérie, amelynek eddig kb.
650 izoenzimje kerilt lefrdsra. A
CYP450 a mdjban NADPH felhasznd-
lasaval a kilenbézd vegyiletek, kéz-
t0k a statinok hidroxildlasat végzi (30).
A klinikailag elérhetd gydgyszerek
50%-a a CYP450 3A4 Gtvonalon ke-
resztil metabolizdlédik. A CYP450
3A4 a mdj legfébb izoenzimeinek
60%-6t és a bél izoenzimeinek 70%-4t

NEM NEM
08 35
Y1525 Y30
>99 45
>67 45
6 60
IGEN IGEN
12 3
20-80 10-40
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2. TABLAZAT: A STATINOK KOTODESE A CITOKROM P450 1ZOENZIMEKHEZ

3A4 (kicst)
2C9 KICSI
2D6 -
1A2 -

teszi ki. A mdjban metabolizal6dé
gydgyszerek gdtolhatigk a CYP450
3A4 (tvonalat (31). A bélben a
CYP450 3A4-en keresztil metaboliza-
l6dik o lovastatin, a simvastatin, az
atorvastatin, mig a 2C9-en a fluvasta-
tin, a rosuvastatin és a 2C19-en a ro-
suvastatin (2. fébldzaf). A méjban a
fent emlitett statinok hasonlé izoenzi-
meket vesznek igénybe. A lovastatin, a
simvastatin, az atorvastatin, és kis mér-
tékben a rosuvastatin konjugdlédik, az
organikus anion transzporter protein
segitségével az epén keresztil kivdlasz-
tésra keril, mig a hidrofil statinok, a
pravastatin és a rosuvastatin, nagyobb
hanyada hidrofil metabolitként a vesén
keresztil valasztédnak ki, A citokrém
P450 3A4-re a legkifejezettebb hatdst
a lovastatin és a simvastatin, mig ki-
sebb hatdst az atorvastatin, a cytidyly-
transferase 2C9 Utvonalon a legkifeje-
zettebb hatdst a fluvastatin, kisebb ha-
tast a rosuvastatin, az intestinalis P-
glycoprotein transzferre szignifikdns
hatést a lovastatin és a simvastatin, ki-
sebb hatést az atorvastatin fejt ki (31)
(3. dbra). Az eléz8ekbdl lathats, hogy
a statinok metabolikus Gtjai kilénbs-
z6ek. Azok a statinok, amelyek a
CYP450 3A4-en keresztil metaboliza-
l6dnak, interakcidba éphetnek min-
den olyan gydgyszerrel, amely ugyanitt
kerOl kivalosztdsra, igy ezek a gydgy-
szerek ndévelhetik a statinok plazma-
szintjét, és gyakrabban fordulhatnak
elé mellékhatasok. A CYP 2C9-en ke-
resztil metabolizalédd statinok pedig
azon egyéb gydgyszerekkel interferdl-
hatnak, amelyek anyagcseréje oft zaj-
lik. A CYP 3A4-en kereszttl metaboli-
z4lédik a claritromycin, az erytromycin,
a cyclosporin, a protease inhibitorok, a
fluconazole, a ketokonazole, a nefazo-
done, mig a CYP 2C9-en keresztul az
amiodarone, az azolantifungal, az
omeprazol, a fluoxetine, a fluvo-
xamine, a metronidazole, a cimetidin
(32, 33). Ezért a statinok ezen szerek-
kel t6rténé egyittes alkalmazdséra k-
l6nésen figyelni kell, mert ilyenkor a
nemkivant mellékhatasok eléforduldsi
esélye nagyobb.

NAGY

NAGY NAGY
= KICSI =
= KICSI =

_ ELTERO
MELLEKHATASPROFIL

A statinok lehetséges mellékhatdsai
kézGl a proteinuria és a hematuria a
nagy dézist rosuvastatin alkalmazdsat
kévetéen kerlt elétérbe. 80 mg rosu-
vastatin alkalmazdsa mellett észleltek
hematuridt és proteinuridt, ezt kévets-
en vizsgdltak a tébbi statin ilyen jelle-
gU hatdsdt is és azt dllapitottdk meg,
hogy ezen patolégids eltérések vonat-
kozdsdban dézistiggd a hatds, vagyis
a dézis névelésével nd a gyakorisdg.
A szokvdnyosan alkalmazott dézisok
esetén ez a hatds elhanyagolhaté
(34). A héttérben az 4ll, hogy a stati-
nok gdtoljgk a proximdlis tubulusban
a fehérje visszaszivédasat azdltal,
hogy gdtolidk a cubulin- és a mega-
lin-receptorok meksdését (35). Ez a
kisebb ardnyban visszaszivédé fehérie
okozza az élettanilag nem, illetve ke-
vésbé kdros tubuldris proteinuridt, ami
a statinok hatésaval figg ossze.
Ugyanakkor meg kell emliteni azt is,
hogy a statinok gétoljdk a patolégids
glomeruléris proteinuria kialakuldsét

KICSI KICSI
NAGY KICSI
KICSI KICSI

azdltal, hogy csékkentik a glomeruld-
ris makrofdgok aktivaciéjat és a me-
zangidlis sejtek proliferaciéjat (36). A
statinok vesefunkciéra gyakorolt hatd-
sat elemzi Vidt és munkatdrsai vizsgd-
lata is, amelyben kimutattdk azt, hogy
a 20-40 mg rosuvastatin alkalmazésa
javitotta a GFR-értékeket besz0kilt
vesefunkciés betegeknél (34).

A statinok nem ritka mellékhatdsa a
méjenzimek szintiének megemelkedé-
se. Ez dltaldban mérsékelt foky, ritkdn
éri el a szignifikdnsnak deklardlt ha-
romszoros értéket. Ha a mdjenzim-
emel8 hatdst az egységnyi LDL-kolesz-
terin csékkentéshez viszonyitjuk, kide-
ril, hogy ez a leghatékonyabb statin,
a rosuvastatin esetében a legkisebb
(36). Hasonld eltérés észlelhetd a
kreatin-kinaz (CK) vonatkozdsdban is,
amely a statinkezelés sordn az izom-
karosodds egyik jelz8je lehet (36, 37).
Az izomfdjdalom 1-7%-ban fordul el
a statint szedék kozétt. Gyakran a
proximdlis izmokban érezhets fdjda-
lom CK-emelkedés nélkil, méskor az
izomfdjdalom mellett enyhe CK-emel-
kedés észlelhetd, sulyosabb esetben

3. ABRA: A STATINOK METABOLIZMUSA ES ELIMINACIOJA A CYP 450 ENZIMRENDSZEREN.
AT: ATORVASTATIN; CYP450: CITOKROM P450; FV: FLUVASTATIN; LV: LOVASTATIN; OATP: OR-

GANIKUS ANION TRANSZPORTER PROTEIN;
ROSUVASTATIN; SV: SIMVASTATIN

BELFAL

PGP: P-GLYCOPROTEIN; PV:

PRAVASTATIN; RS:

PV, RS

Metabolit

CP450

Gydgyszer

[3A4 LV, SV, AT

FV, RS
RS
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3. TABLAZAT: A STATINOK LIPIDSZINTEKRE GYAKOROLT HATASA

KOLESZTERIN (%) Y 3050
LDL-KOLESZTERIN (%) Y 3665
HDL-KOLESZTERIN (%) A 9-15
TRIGLICERID (%) V 20-45

myositis alakul ki, majd myopathia,
rhabdomyolysissel, myoglobinuriaval
és veseelégtelenséggel (38-40). Ezek
a hdtterében az dll, hogy a statinok
gétoligk a mevalondt képzddését,
ezen keresztil a geranil-pirofoszfét, a
farnezil-pirofoszfét és az ubiquinon
szintézist. Az ubiquinon vagy Q10
szikséges a mitokondrium belsd
membrdnjén elhelyezkedd enzimeken
térténd protontranszferhez, amennyi-
ben a proton nem tud az enzimrend-
szeren tovdbbjutni, ubiquinon hidny
miatt csokken az izomsejtek ATP-
képzddése, a kilsd és belsé hatdsok-
ra érzékenyebbekké vdlnak, kénnyeb-
ben kdrosodnak és myopathia alakul-
hat ki (41, 43). Az elektrontranszport
kdrosodds kialakuldsaban szerepe le-
het a rejtett mitokondridlis kdrosodds-
nak is, amelynek eredményeként klini-
kai tinetek alakulhatnak ki (44, 45).
Egyes vélemények szerint a statinok
myopathiat kivalté hatdsa elsésorban
azokon az egyéneken jelentkezik, akik
vézizomzaténak koleszterin  homeo-
sztdzisa féleg az endogén koleszterin-
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szélye né nagy doézisG statinkezelés,
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lékhatdsat, mivel a grapefruit csék-
kenti a CYP3A4 expresszidjat, ezdltal
néveli a simvastatin, a lovastatin és az
atorvastatin szérumkoncentréciéjat
(47-49).
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