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A STATINOK FEL FE DE ZÉ SE

1970-ben Akira Endo és mun ka cso -
port ja a penicillium citriniumból izo lál -
ta a kompatint és ez zel a lipid csök ken -
tõ te rá pi át for ra dal ma sí tó új gyógy szer -
cso port alap ja it te rem tet te meg. Így jöt -
tek lét re a statinok (1, 2). Je len leg a
statinoknak há rom ge ne rá ci ó ja áll a
te rá pia szol gá la tá ban. Az el sõ ge ne rá -
ci ós statinokhoz a lovastatin, a sim va -
sta tin és a pravastatin tar to zik, a má so -
dik hoz a fluvastatin, míg a har ma dik
ge ne rá ci ó hoz az atorvastatin, a ce -
rivastatin, a pitavastatin és a ro su va sta -
tin so rol ha tó (1. áb ra).

A STATINOK KÖ ZÖT TI 
KÜ LÖNB SÉ GEK MO LE KU -

LÁ RIS ALAP JAI

Mind egyik statin fõ ha tá sa a HMG-
CoA-reduktáz gát lá sa, de szer ke ze -
tük ben kü lön böz nek egy más tól. A
struk tu rá lis kü lönb sé gen kí vül el té rõ a
me ta bo liz mu suk, oldékonyságuk,
memb rán ban va ló lo ka li zá ci ó juk, va -
la mint a ha té kony sá guk és a biz ton sá -
gos sá guk is (3). Víz ben ol dó dó (hid ro -
fil) sta tinok a pravastatin és a rosu va -
sta tin, míg a lipofil statinok cso port ját
a lovastatin, az atorvastatin, a flu va -
statin, a pitavastatin és a sim va statin

al kot ja . A víz ben ol dó dó statinok a
sejt  memb rán kül sõ ré szén he lyez ked -
nek el, míg a zsíroldékonyak mé lyen
be dif fun dál nak a memb rán ba (4) (2.
áb ra). 
A statinok farmakokinetikájukban is
kü lön böz nek egy más tól (1. táb lá zat).
Az atorvastatin, a fluvastatin, a pra va -
statin, a simvastatin és a ro su va statin
nem prodrug, míg a lovastatin pro -
drug. Az atorvastatin, a fluvastatin és
a simvastatin több mint 80%-a fel szí -
 vó dik, míg a rosuvastatin, a lova sta tin
és a pravastatin lé nye ge sen ki sebb
arány ban ke rül a ke rin gés be. A
statinok 80-90%-ban a plaz ma fe hér -
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jék hez kö tõd nek, de a pravastatin
ese  té ben ez az arány csu pán 45%. A
statinok és metabolitjaik je len tõs ré sze
a má jon ke resz tül ke rül nek ki vá lasz -
tás ra, ki sebb ré szük a ve sén át. Ez alól
ki vé tel a pravastatin, mert en nek
60%-a vá lasz tó dik ki a vi ze let tel. Az
atorvastatinnak 2%-a, a fluva sta tin -
nak csak 6%-a vá lasz tó dik ki a ve sén
ke  resz tül. Ez utób bi ak be szû kült ve se -
funk  ció ese tén is pre fe rá lan dók. A
leg  hos  szabb féléletidõvel a leg ha té ko -
nyabb statinok, a rosuvastatin és az
ator vastatin ren del kez nek, míg a rö vid
fél életidejûek a fluvastatin, a sim va -
sta tin és a pravastatin (5, 6). 

EL TÉ RÕ ANTIATEROGÉN
HA TÁ SOK

Az ateroszklerózis fo lya ma tá ban a
hipoxiának és az oxi dált LDL-nek igen
je len tõs sze re pe van, ezek mind egyi ke
csök ken ti az endothelialis nit ro gén
monoxid-szintetáz (eNOS) en zim mû -
kö dé sét és ez ál tal az endothelialis
relaxáló fak tor, a nit ro gén-mo no xid
(NO) ter me lé sét. A hiper ko lesz te rin -
émia gyak ran fo ko zott szu per oxid ter -
me lés sel jár, ezek a szu per oxi dok re a -
gál nak a NO-val és peroxinitritet hoz -
nak lét re, amely ki fe je zett citotoxikus
és oxi dá ló ha tás sal ren del ke zik (7). 
A zsíroldékony és a vízoldékony sta ti -
nok kö zöt ti kü lönb sé get hiper ko lesz -
terinémiában szen ve dõ nyu la kon vizs -
gál va Fukumoto és mtsai azt ta lál ták,
hogy a fluvastatinnal ke zelt ál la tok ban
a plakk vulnerabilitása na gyobb volt,
mint a pravastatinnal ke zel tek ben, an -
nak el le né re, hogy mind két statin azo -
nos mér té kû LDL-koleszterinszint csök -
ke nést ho zott lét re (8, 9). Az ér el me -
sze se dés ben a neoin ti mális sej tek és
az ér fa li sima izom sej tek proliferációja
is meg fi gyel he tõ, ame  lyek az erek vas -
ta go dá sá hoz és a gyul la dá sos sej tek
plakkhoz va ló mig rá ci ó já hoz já rul nak
hoz zá (10). Simaizomsejt-kultúrákban
a statinok gá tol ják a sej tek pro li fe rá -
ció ját, mig rá ci ó ját és fo koz zák az apo -
ptosist (11–14). En nek a hát te ré ben a
kis GTP-kötõ fe hér jék, a Ras, a Rac és
az Rho gát lá sa áll. A statinok oldé -
kony  sága úgy tû nik, hogy fon tos a nö -
ve  ke dés-gát ló ha tás szem pont já ból is
(12). A vízoldékony pra va  statin a
sima izomsejt és az endo the liá lis sejt -
kul tú rá ban nem gá tol ta a nö ve ke dést
és elõ se gí tet te az apoptosist, szem ben

a lipofil statinokkal (12, 15). A statinok
ezen kí vül fo koz zák az en do theliális
pro ge ni tor sej tek mo bi li zá ci ó ját, ami -
vel elõ se gí tik az apo p to ti kus endo the -
liá lis sej tek pót lá sát (16, 17).

A KÜ LÖN BÖ ZÕ STATINOK
KARDIOVASZKULÁRIS

FUNK CI Ó RA KI FEJ TETT
HA TÁ SAI

A ko ráb bi ta nul má nyok alap ján a hid -
ro fil pravastatin szig ni fi kán san csök -
ken tet te a kardiovaszkuláris be teg sé -
gek ri zi kó ját an nak el le né re, hogy
csak kö ze pes lipidcsökkentõ ha tást
fej tett ki (18–21). Igen ér de kes kér dés,
hogy va jon a lipofil statinok kli ni kai
ese mé nyek re és kardiovaszkuláris
funk ci ó ra gya ko rolt ha tá sa mio kar -
diá lis in fark tust kö ve tõ en kü lön bö zik-e
a hid ro fil statinokétól. Er re ke re sett vá -
laszt a Multicenter Study for Agg res si -
ve Lipid-Lowering Strategy by HMG-
CoA Reductase Inhibitors in Patients
with Acute Myocardial Infarction
(MUSASHI-AMI) ta nul mány, amely ben
241 normokoleszterinémiás be  te get
vizs gál tak. 31 be teg hid ro fil sta -
tinkezelést ka pott az akut mio kar diá lis
in fark tust kö ve tõ en 96 órán be lül. A
be te gek má sik ré sze lipofil sta tin -
 kezelésben ré sze sült. A be te gek 90%-
ában ST-elevációs AMI és kö zel azo -

nos ki in du lá si lipidpa ra mé te rek vol -
tak. A lipidoldékony statint sze dõ cso -
port ban két sze res volt az össz ko lesz -
terin és az LDL-kolesz te rin szint csök ke -
nés a vízoldékony statint sze  dõ cso -
port hoz ké pest, a HDL-ko lesz terin, a
triglicerid és a C-reaktív pro te in (CRP)
vo nat ko zá sá ban nem volt szig ni fi káns
el té rés (22). An nak el le né re, hogy a
hid ro fil statint sze dõ cso port ban csak
fe le ak ko ra volt az LDL-koleszterin
csök ke né se, szig ni fi kán san ki sebb volt
az új Q-hullám meg je le né se és az
akut koronária-esemény ki ala ku lá sa a
lipofil statint sze dõ cso port hoz ké pest.
Eb ben a ta nul mány ban a pravastatin
volt a hid ro fil statin, míg lipofil sta tin -
ként atorvastatint, flu vastatint, sim va -
statint és pita va sta tint al kal maz tak
(22). Az ered mé nyek egyik ma gya rá -
za ta az le het, hogy a hid ro fil statinok
sok kal sze lek tí veb ben hal mo zód tak fel
a máj sej tek ben a lipofil statinokhoz
ké pest és így az egyéb sej tek ben ke -
vés bé ki fe je zett a ha tá suk (23). 

LIPIDOLDÉKONYSÁG ÉS
STATIN ME TA BO LIZ MUS

A statinok máj sej tek ben tör té nõ fel -
hal mo zó dá sát a máj sej tek memb rán -
já ban ta lál ha tó or ga ni kus ani on
traszporter pro te in (OATP) mediálja. A
hid ro fil statinok az extrahepatikus sej -

1. ÁB RA: A STATINOK SZER KE ZE TE ÉS HÁ ROM GE NE RÁ CI Ó JA
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tek lipid bilayer-én ke resz tül nem tud -
nak át jut ni és így nem gá tol ják ezen
sej tek HMG-CoA ak ti vi tá sát. Míg a li -
pofil statinok nem csak a máj ko lesz te -
 rin szin té zi sét, ha nem a farnezilált fe -
hér  jék, a hemA, a dolichol és az ubi -
qui non kép zõ dé sét is gá tol ják a pe  ri -
 fé ri ás sej tek ben (23). A ko en zim Q10

(CoQ10) szá mos szerv ben, így a szív -
ben is, az oxidatív mitokondriális ener -
gia ter me lés transz port szem pont já ból
meg ha tá ro zó (24). A szív izom sej tek
mitokondriumai bel sõ memb rán já nak
nagy a polyprenyltransferase ak ti vi tá -
sa. Ez kap csol ja az iso pre noi do  kat a
quinon-testekhez, amely egy kulcs en -
zi me a CoQ10 szin té zis nek (25).
CoQ10 bio szin té zis fo ko zó dá sa a szív -
 izom ban nö vel te a 3-hidroxi-3-me -
tilglutaril ko en zim A reduktáz (HMG-
CoA) ak ti vi tá sát (26).

LIPIDOLDÉKONYSÁG,
MIOKARDIÁLIS 

KONT RAK  TILITÁS ÉS
KARDIOPROTEKTÍV HA TÁS

A lipofil statinok kön  nyen be jut nak a
miokardiális sej tek be és gá tol ják az
izoprenoid expressziót és ez ál tal a
CoQ10 bio szin té zist a szív ben. Ez las -
sít ja a mitokondrialis ATP ter me lést
ami ked ve zõt le nül hat a szív izom kont -
rak tilitására is. Ischihara és mun ka -
társai ex pe ri men tá lis ku tya mio kar diá -
lis iszkémiás mo dell ben azt mu tat ták
ki, hogy a lipofil statinok ront ják a
mio kardium kontraktilitását, míg a
hid ro fil pravastatin nem fejt ki eh hez
ha son ló ked ve zõt len ha tást (27, 28). A
miokardiális kont rak ció rom lá sá val
csök ken a CoQ10 és a mitokondriális

lég zés is (20, 29). Ezek az ada tok ar ra
utal nak, hogy a vízoldékony statinok
akut miokardiális in fark tus ban eset leg
ked ve zõbb ha tást fejt het nek ki, mint a
zsíroldékonyak. Ugyan ak kor a
PROVE-IT-vizsgálatban akut koronária
szind ró má ban szen ve dõ be te gek nél
nagy dó zis ban al kal ma zott ator va -
statin na gyobb mér té kû kar dio vasz -
kuláris ha lá lo zás és kardio vasz kuláris
ese mény csök ke nést vál tott ki, mint a
mér sé kelt lipidcsökkentõ ha tás sal ren -
del ke zõ pravastatin. Esze rint a nagy
dó zi sú atorvastatin kardio pro tek tív ha -
tá sa kom bi nált le het, a gyors és nagy -
mér té kû LDL-koleszterinszint csök ke -
nés, hoz zá já rul va a koronária-plakk
sta bi li zá ci ó já hoz, meg elõz he ti a kö vet -
kez mé nyes plakk-ruptúrát (22). A ta -
nul mány ezen ered mé nyei úgy is ér tel -
mez he tõk, hogy ha a zsíroldékony
statinok nagy mér té kû LDL-kolesz te rin -
szint csök ken tést vál ta nak ki, ak kor
ked ve zõbb ha tást fej te nek ki akut
koronária szind ró má ban, mint a pra -

va statin. To vább ra is kér dés ma rad
azon ban az, hogy az ag res  szív LDL
csök  ken tõ ha tás sal ren del ke zõ víz ol -
dé kony rosuvastatin az elõbb em lí tet -
te ket fi gye lem be vé ve ked ve zõbb ha -
tást fejt-e ki, mint a lipidoldékony
statinok.

A STATINOK EL TÉ RÕ 
ME TA BO LIZ MU SA A

CITOKRÓM P450 
REND SZE REN 

A citokróm P450 (CYP450) a máj sej -
tek mikroszomáiban ta lál ha tó hem-
tar talmú fe hér je, amely nek ed dig kb.
650 izoenzimje ke rült le írás ra. A
CYP450 a máj ban NADPH fel hasz ná -
lá sá val a kü lön bö zõ ve gyü le tek, köz -
tük a statinok hidroxilálását vég zi (30).
A kli ni ka i lag el ér he tõ gyógy sze rek
50%-a a CYP450 3A4 út vo na lon ke -
resz tül metabolizálódik. A CYP450
3A4 a máj leg fõbb izoenzimeinek
60%-át és a bél izoenzimeinek 70%-át

1. TÁB LÁ ZAT: A STATINOK FARMAKOKINETIKAI TU LAJ DON SÁ GAI

ROSUVASTATIN ATORVASTATIN SIMVASTATIN LOVASTATIN FLUVASTATIN PRAVASTATIN

PRODRUG NEM NEM IGEN IGEN NEM NEM

FEL SZÍ VÓ DÁS % 50 80 60–85 30 98 35

AZ ÉT KE ZÉS HA TÁ SA

A BIOAVABILITÁSRA %
N 13 NC 50 15-25 30

PLAZ MA PRO TE IN-
KÖ TÕ DÉS %

88 ³98 95–98 ³95 ³99 45

KI VÁ LASZ TÁS

MÁJ 72 KI FE JE ZETT FIRST PASS ³80 ³70 ³67 45

VE SE 28 <2 13 30 6 60

AK TÍV METABOLIT IGEN IGEN IGEN IGEN IGEN IGEN

FÉLÉLETIDÕ (ÓRA) 19 14 1,9 3 1,2 3

SZOK VÁ NYOS

NA PI DÓ ZIS (MG)
10–40 10–80 5–40 10–80 20–80 10–40

2. ÁB RA: A STATINOK LIPIDOLDÉKONYSÁGA – LIPOFIL ÉS HID RO FIL STATINOK
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te szi ki. A máj ban metabolizálódó
gyógy sze rek gá tol hat ják a CYP450
3A4 út vo na lat (31). A bél ben a
CYP450 3A4-en ke resz tül metabolizá -
ló  dik a lovastatin, a simvastatin, az
ator     vastatin, míg a 2C9-en a flu va sta -
tin, a rosuvastatin és a 2C19-en a ro -
su  vastatin (2. táb lá zat). A máj ban a
fent em lí tett statinok ha son ló izo en zi -
me ket vesz nek igény be. A lovastatin, a
simvastatin, az atorvastatin, és kis mér -
ték ben a rosuvastatin kon ju gá ló dik, az
or ga ni kus ani on transzporter pro  te in
se gít sé gé vel az epén ke resz tül ki  vá lasz -
tás ra ke rül, míg a hid ro fil sta ti nok, a
pravastatin és a ro su va sta tin, na gyobb
há nya da hid ro fil meta bo litként a ve sén
ke resz tül vá lasz tód nak ki. A citokróm
P450 3A4-re a leg ki fe je zet tebb ha tást
a lo va sta tin és a simvastatin, míg ki -
sebb ha tást az atorvastatin, a cy ti dy ly -
tran s fe rase 2C9 út vo na lon a leg ki fe je -
zet tebb ha tást a flu vastatin, ki sebb ha -
tást a ro su va sta tin, az intestinalis P-
glyco pro tein transz  fer re szig ni fi káns
ha tást a lo va statin és a simvastatin, ki -
sebb ha tást az ator vastatin fejt ki (31)
(3. áb ra). Az elõ zõ ek bõl lát ha tó, hogy
a statinok metabolikus út jai kü lön bö -
zõ ek. Azok a statinok, ame lyek a
CYP450 3A4-en ke resz tül metabo li zá -
lód nak, in ter ak ci ó ba lép het nek min -
den olyan gyógy szer rel, amely ugyan itt
ke rül ki vá lasz tás ra, így ezek a gyógy -
sze rek nö vel he tik a sta ti nok plaz ma -
szint jét, és gyak rab ban for  dul hat nak
elõ mel lék ha tá sok. A CYP 2C9-en ke -
resz tül metabo li zá lódó statinok pe dig
azon egyéb gyógy sze rek kel inter fe rál -
 hat nak, ame lyek anyag cse ré je ott zaj -
lik. A CYP 3A4-en ke resz tül meta bo li -
zá ló dik a cla  ri tro my cin, az erytro my cin,
a cyc lo spo  rin, a protease in  hi bi to rok, a
fluco na zole, a keto ko na zole, a ne fa zo -
 done, míg a CYP 2C9-en ke resz tül az
amio da ro ne, az azo lan  ti fun gal, az
ome pra zol, a flu o xe   tine, a flu vo -
xamine, a metro   ni da zole, a cimetidin
(32, 33). Ezért a sta  tinok ezen sze rek -
kel tör té nõ együt tes al kal ma zá sá ra kü -
lö nö sen fi gyel ni kell, mert ilyen kor a
nemkívánt mel lék ha tá sok elõ for du lá si
esé lye na gyobb. 

EL TÉ RÕ
MELLÉKHATÁSPROFIL

A statinok le het sé ges mel lék ha tá sai
kö zül a proteinuria és a hematuria a
nagy dó zi sú rosuvastatin al kal ma zá sát
kö  ve tõ en ke rült elõ tér be. 80 mg ro su -
va statin al kal ma zá sa mel lett ész lel tek
hematuriát és proteinuriát, ezt kö ve tõ -
en vizs gál ták a töb bi statin ilyen jel le -
gû ha tá sát is és azt ál la pí tot ták meg,
hogy ezen pa to ló gi ás el té ré sek vo nat -
ko  zá sá ban dó zis füg gõ a ha tás, va gyis
a dó zis nö ve lé sé vel nõ a gya ko ri ság.
A szok vá nyo san al kal ma zott dó zi sok
ese tén ez a ha tás el ha nya gol ha tó
(34). A hát tér ben az áll, hogy a sta ti -
nok gá tol ják a proximális tu bu lus ban
a fe hér je vis  sza szí vó dá sát az ál tal,
hogy gá tol ják a cubulin- és a mega -
lin-receptorok mû kö dé sét (35). Ez a
ki sebb arány ban vis  sza szí vó dó fe  hér je
okoz za az élet ta ni lag nem, il let  ve ke -
vés bé ká ros tubuláris proteinu ri át, ami
a statinok ha tá sá val függ össze.
Ugyan ak kor meg kell em lí te ni azt is,
hogy a statinok gá tol ják a pa to ló gi ás
glomeruláris proteinuria ki ala ku lá sát

az ál tal, hogy csök ken tik a glome ru lá -
ris makrofágok ak ti vá ci ó ját és a me -
zan  giális sej tek proliferációját (36). A
sta tinok ve se funk ci ó ra gya ko rolt ha tá -
sát elem zi Vidt és munkatársai vizs gá -
la ta is, amely ben ki mu tat ták azt, hogy
a 20-40 mg rosuvastatin al kal ma zá sa
ja ví tot ta a GFR-értékeket be szû kült
ve se funk ci ós be te gek nél (34). 
A statinok nem rit ka mel lék ha tá sa a
máj en zi mek szint jé nek meg emel ke dé -
se. Ez ál ta lá ban mér sé kelt fo kú, rit kán
éri el a szig ni fi káns nak dek la rált há -
rom szo ros ér té ket. Ha a májen zi m-
e me lõ ha tást az egy ség nyi LDL-kolesz -
te rin csök ken tés hez vi szo nyít juk, ki de -
rül, hogy ez a leg ha té ko nyabb statin,
a rosuvastatin ese té ben a leg ki sebb
(36). Ha son ló el té rés ész lel he tõ a
kreatin-kináz (CK) vo nat ko zá sá ban is,
amely a statinkezelés so rán az izom -
ká ro so dás egyik jel zõ je le het (36, 37).
Az izom fáj da lom 1-7%-ban for dul elõ
a sta tint sze dõk kö zött. Gyak ran a
pro xi mális iz mok ban érez he tõ fáj da -
lom CK-emel ke dés nél kül, más kor az
izom  fáj da lom mel lett eny he CK-emel -
ke dés ész lel he tõ, sú lyo sabb eset ben

2. TÁB LÁ ZAT: A STATINOK KÖ TÕ DÉ SE A CITOKRÓM P450 IZOENZIMEKHEZ

ROSUVASTATIN ATORVASTATIN SIMVASTATIN CERIVASTATIN FLUVASTATIN PRAVASTATIN

3A4 (KI CSI) NAGY NAGY NAGY KI CSI KI CSI

2C9 KI CSI – KI CSI – NAGY KI CSI

2D6 – – KI CSI – KI CSI KI CSI

1A2 – – – – – –

3. ÁB RA: A STATINOK ME TA BO LIZ MU SA ÉS ELI MI NÁ CI Ó JA A CYP 450 EN ZIM REND SZE REN.
AT: ATORVASTATIN; CYP450: CITOKRÓM P450; FV: FLUVASTATIN; LV: LOVASTATIN; OATP: OR -
GA NI KUS ANI ON TRANSZPORTER PRO TE IN; PGP: P-GLYCOPROTEIN; PV: PRAVASTATIN; RS:
ROSUVASTATIN; SV: SIMVASTATIN



M E  T A  B O  L I Z  M U S •  2 0 0 9 .  M Á R C I U S  •  V I I .  É V  F O  LYA M  •  1 .  S Z Á M  
D

IA
B

E
T

O
L

Ó
G

IA

24

myositis ala kul ki, majd myopathia,
rhabdomyolysissel, myoglobinuriával
és ve se elég te len ség gel (38-40). Ezek
a hát te ré ben az áll, hogy a statinok
gá tol ják a mevalonát kép zõ dé sét,
ezen ke resz tül a geranil-pirofoszfát, a
farnezil-pirofoszfát és az ubiquinon
szin  té zist. Az ubiquinon vagy Q10
szük  sé ges a mitokondrium bel sõ
memb  rán  ján el he lyez ke dõ en zi me ken
tör té nõ pro ton transz fer hez, amen  nyi -
ben a pro ton nem tud az en zim rend -
sze ren to vább jut ni, ubiquinon hi ány
mi att csök ken az izom sej tek ATP-
képzõdése, a kül sõ és bel sõ ha tá sok -
ra ér zé ke nyeb bek ké vál nak, kön  nyeb -
ben ká ro sod nak és myopathia ala kul -
hat ki (41, 43). Az elekt ron transz port
ká ro so dás ki ala ku lá sá ban sze re pe le -
het a rej tett mitokondriális ká ro so dás -
nak is, amely nek ered mé nye ként kli ni -
kai tü ne tek ala kul hat nak ki (44, 45).
Egyes vé le mé nyek sze rint a statinok
myopathiat ki vál tó ha tá sa el sõ sor ban
azo kon az egyé ne ken je lent ke zik, akik
váz izom za tá nak ko lesz te rin homeo -
sztá  zisa fõ leg az en do gén ko lesz te rin -
szin té zis tõl függ (46). A myopathia ve -
szé lye nõ nagy  dó zi sú statinkezelés,
sta tin+fibrát, statin+niacin, és sta -
tin+ citokróm P450-gátlók együt tes
al kal ma zá sa ese tén. A gra pef ru it fo -
gyasz tás is nö vel he ti a statinok mel -
lék ha tá sát, mi vel a gra pef ru it csök -
ken ti a CYP3A4 expresszióját, ez ál tal
nö ve li a simvastatin, a lovastatin és az
atorvastatin szé rum kon cent rá ci ó ját
(47–49). 
Mi vel a statinok rész ben a ve  sén ke -
resz tül vá lasz tód nak ki, a ve se  funk ció

be szû kü lé se fo koz za a myo pathia ki -
ala ku lá sá nak ve szé lyét. A hypo thyreo -
sis, akut lá zas ál la pot, idõs kor, im -
mun szuppresszív ke ze lés szin tén a
myopathia ri zi kó já nak nö ve ke dé sé vel
jár, ezért be szû kült ve se funk ció ese tén
el sõ sor ban a ve sén ke resz tül kis mér -
ték ben ki vá lasz tó dó sta ti no kat kell
elõny be ré sze sí te ni (ator va sta tin és
fluvastatin), vagy csök ken te ni kell a
dó zi su kat (50). 

EL TÉ RÕ LIPIDCSÖKKENTÕ
HA TÉ KONY SÁG

A ma for ga lom ban lé võ statinok kö zül
a leg je len tõ sebb LDL-koleszterin csök -
ken  tõ ha tás sal a rosuvastatin, majd ezt
kö  ve tõ en az atorvastatin, a sim va sta -
tin, a fluvastatin, a lovastatin és a pra -
vastatin ren del ke zik (3. táb lá zat). Meg
kell je gyez ni azt, hogy az Exten ded
Released fluvastatin LDL-csök kentõ
ha tá sa 34%-os, triglicerid csök  ken tõ
ha tá sa 19%, HDL-emelõ ha tá sa 9%,
azon ban ma ga sabb ki in du lá si tri gli -
ceridszint ese tén triglicerid-csök ken tõ
ha tá sa 31%-os és a HDL-emelõ ha tá -
sa 21%-os (51). A statinok a kí vánt
LDL-koleszterin csök ken tést sok szor
nem a kez dõ dó zis ban, ha nem a dó -
zis tit rá lást kö ve tõ en fej tik ki. Ez nö vel -
he ti a statinok nemkívánt mel lék ha tá -
sát. Épp ezért ar ra kell tö re ked ni, hogy
le he tõ leg a leg ha té ko nyabb sta tint al -
kal maz zuk mono terá piá ban. Ameny -
 nyi  ben a mono terá piával nem ér  jük el
a cél ér té ket, ak kor ér de mes a dó zis tit -
rá lás he lyett a kom bi ná ci ós ke ze lést
al kal maz ni. En nek az a ma gya rá za ta,

hogy a dó zis tit rá lás kor, a statin adag
dup lá zá sa kor gá tol juk az en do gén ko -
lesz te rin szin té zist, ez egyút tal elõ se gí ti
a táp csa tor ná ból va ló fo ko zott ko lesz -
te rin fel szí vó dást és ezért a dó zis dup lá -
zás csak to váb bi 6%-os LDL-ko lesz te -
rin szint csök ke nést ered mé nyez.
Amen  nyi ben csök kent jük a ko lesz te rin
fel szí vó dá sát ezetimibbel, a Niemann-
Pick-C1-Like-1-receptor gát     lá sá val,
ak kor meg gá tol hat juk a kom pen za to -
rikus exogén fel szí vó dás fo ko zó dá sát
és így egy mar kán sabb LDL-ko lesz te -
rin szint csök ke nést tu dunk el ér ni anél -
kül, hogy fo koz nánk a nemkívánt mel -
lék ha tá sok gya ko ri sá gát. Az elõbb
em lí tet tek is bi zo nyít ják azt, hogy a
statinok tör té ne te si ker tör té net, a ri zi -
kó fak to rok gát lá sá val az atero szkle -
rózis fo lya ma tá nak reg res  szi ó já val a
koronáriabetegségek gya ko ri sá gát ké -
pe sek csök ken te ni és a plakk sta bi li zá -
lá sá val az arit miakész ség csök ken té sé -
vel a hir te len kardio vasz kuláris ha lá lo -
zást mér sék lik. Ez ál tal ez a gyógy szer -
cso port az atero szkle  rózissal ös  sze füg -
gõ kardio vasz ku láris be teg sé gek ke ze -
lé sé ben és meg elõ zé sé ben fon tos és
nél  kü löz he tet len. Az utób bi évek sza -
po  ro dó ada tai ar ra utal nak, hogy a
sta ti nok ked ve zõ ek a cer ebro vasz ku -
láris ese mé nyek meg elõ zé sé ben is. A
statinok ha tá sá ban, me ta bo liz mu sá -
ban és mellék ha tás profiljukban ész lelt
kü lönb sé gek le he tõ vé te szik bi zo nyos
be teg cso por tok, sõt akár egyé nek leg -
op ti má li sabb statinkezelésének meg -
 vá lasz tá sát alap be teg sé ge ik, gyógy   -
sze re ik és egyéb sa já tos té nye zõ ik fi -
gye lem be vé te lé vel.

3. TÁB LÁ ZAT: A STATINOK LIPIDSZINTEKRE GYA KO ROLT HA TÁ SA

ROSUVASTATIN ATORVASTATIN SIMVASTATIN LOVASTATIN FLUVASTATIN PRAVASTATIN

KO LESZ TE RIN (%) 30-50 17-46 20-40 17-34 13-21 11-28

LDL-KOLESZTERIN (%) 36-65 35-61 28-45 24-40 17-31 17-35

HDL-KOLESZTERIN (%) 9-15 3-12 5-15 5-9 3-10 3-10

TRIGLICERID (%) 20-45 10-45 10-20 2-19 1-13 10-24

IRODALOM

1. Endo A, Kuroda M, Tanzawa K. Competitive inhibition of
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase by
ML-236A and ML-236B fungal metabolites, having
hypocholesterolemic activity. FEBS Lett 1976; 72 (2):
323–326.

2. Endo A, Kuroda M, Tsujita Y. ML-236A, ML-236B, and
ML-236C, new inhibitors of cholesterogenesis produced

by Penicillium citrinium. J Antibiot (Tokyo) 1976; 29 (12)
1346–1348.

3. Mason RP. Molecular basis of differences among statins
and a comparison with antioxidant vitamins. Am J Cardiol
2006; 98 (11A): 34P–41P.

4. Sirtori CR. Tissue selectivity of hydroxymethylglutaryl
coenzyme A (HMG CoA) reductase inhibitors. Pharmacol
Ther 1993; 60 (3): 431–459.

5. Igel M, Sudhop T, von Bergmann K. Pharmacology of 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhi bi -

tors (statins), including rosuvastatin and pitavastatin. J
Clin Pharmacol 2002; 42 (8): 835–845.

6. Davidson MH, Robinson JG. Lipid-lowering effects of
statins: a comparative review. Expert Opin Pharmacother
2006; 7 (13): 1701–1714.

7. Ohara Y, Peterson TE, Harrison DG. Hypercholesterolemia
increases endothelial superoxide anion production. J Clin
Invest 1993; 91 (6): 2546–2551.

8. Fukumoto Y, Libby P, Rabkin E, et al. Statins alter smooth
muscle cell accumulation and collagen content in estab-



2 0 0 9 .  M Á R C I U S  •  V I I .  É V  F O  LYA M  •  1 .  S Z Á M  • M E  T A  B O  L I Z  M U S

D
IA

B
E

T
O

L
Ó

G
IA

 

25

lished atheroma of watanabe heritable hyperlipidemic
rabbits. Circulation 2001; 103 (7): 993–999.

9. Shiomi M, Ito T, Hirouchi Y, et al. Fibromuscular cap com-
position is important for the stability of established
atherosclerotic plaques in mature WHHL rabbits treated
with statins. Atherosclerosis 2001; 157 (1): 75–84.

10. Braun-Dullaeus RC, Mann MJ, Dzau VJ. Cell cycle progres-
sion: new therapeutic target for vascular proliferative dis-
ease. Circulation 1998; 98 (1): 82–89.

11. Corsini A, Arnaboldi L, Raiteri M, et al. Effect of the new
HMG-CoA reductase inhibitor cerivastatin (BAY W 6228)on
migration, proliferation and cholesterol synthesis in arteri-
al myocytes. Pharmacol Res 1996; 33 (1): 55–61.

12. Negre-Aminou P, van Vliet AK, van Erck M, et al. Inhi bi ti -
on of proliferation of human smooth muscle cells by var-
ious HMG-CoA reductase inhibitors; comparison with
other human cell types. Biochim Biophys Acta 1997;
1345 (3): 259–268.

13. Axel DI, Riessen R, Runge H, et al. Effects of cerivastatin
on human arterial smooth muscle cell proliferation and
migration in transfilter cocultures. J Cardiovasc Pharmacol
2000; 35 (4): 619–629.

14. Stark WW Jr, Blaskovich MA, Johnson BA, et al. Inhibiting
geranylgeranylation blocks growth and promotes apopto-
sis in pulmonary vascular smooth muscle cells. Am J
Physiol 1998; 275 (1 Pt 1): L55–L63.

15. Vincent L, Chen W, Hong L, et al. Inhibition of endothelial
cell migration by cerivastatin, an HMG-CoA reductase
inhibitor: contribution to its anti-angiogenic effect. FEBS
Lett 2001; 495 (3): 159–166.

16. Vasa M, Fichtlscherer S, Adler K, et al. Increase in circu-
lating endothelial progenitor cells by statin therapy in
patients with stable coronary artery disease. Circulation
2001; 103 (24): 2885–2890.

17. Llevadot J, Murasawa S, Kureishi Y, et al. HMG-CoA reduc-
tase inhibitor mobilizes bone marrow--derived endothe-
lial progenitor cells. J Clin Invest 2001; 108 (3):
399–405.

18. Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, et al. Prevention of coro-
nary heart disease with pravastatin in men with hyperc-
holesterolemia. West of Scotland Coronary Prevention
Study Group. N Engl J Med 1995; 333 (20):
1301–1307.

19. Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, et al. The effect of pravas-
tatin on coronary events after myocardial infarction in
patients with average cholesterol levels. Cholesterol and
Recurrent Events Trial investigators. N Engl J Med 1996;
335 (14): 1001–1009.

20. Prevention of cardiovascular events and death with pra -
va statin in patients with coronary heart disease and a
broad range of initial cholesterol levels. The Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID)
Study Group. N Engl J Med 1998; 339 (19):

1349–1357.
21. Nakamura H, Arakawa K, Itakura H, et al. Primary pre-

vention of cardiovascular disease with pravastatin in
Japan (MEGA Study): a prospective randomised controlled
trial. Lancet 2006; 368 (9542): 1155–1163.

22. Sakamoto T, Kojima S, Ogawa H, et al. Usefulness of
hydrophilic vs lipophilic statins after acute myocardial
infarction: subanalysis of MUSASHI-AMI. Circ J 2007; 71
(9): 1348–1353.

23. Ichihara K, Satoh K. Disparity between angiographic
regres sion and clinical event rates with hydrophobic sta -
tins. Lancet 2002; 359 (9324): 2195–2198.

24. Elmberger PG, Kalen A, Appelkvist EL, et al. In vitro and in
vivo synthesis of dolichol and other main mevalonate
products in various organs of the rat. Eur J Biochem
1987; 168 (1): 1–11.

25. Alam SS, Nambudiri AM, Rudney H. J-Hydroxybenzoate:
po lyprenyl transferase and the prenylation of 4-amino -
ben  zoate in mammalian tissues. Arch Biochem Biophys
1975; 171 (1): 183–190.

26. Shimizu S, Yamamoto T, Sugawara H, et al. Possible in -
vol  vement of 3-hydroxymethylglutaryl-CoA reductase in
determining the side-chain length of ubiquinone in rat
heart. Arch Biochem Biophys 1991; 284 (1): 35–39.

27. Ichihara K, Satoh K, Abiko Y. Influences of pravastatin and
simvastatin, HMG-CoA reductase inhibitors, on myocar-
dial stunning in dogs. J Cardiovasc Pharmacol 1993; 22
(6): 852–856.

28. Satoh K, Ichihara K. Lipophilic HMG-CoA reductase
inhibitors increase myocardial stunning in dogs. J
Cardiovasc Pharmacol 2000; 35 (2): 256–262.

29. Satoh K, Yamato A, Nakai T, et al. Effects of 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors on mito-
chondrial respiration in ischaemic dog hearts. Br J
Pharmacol 1995; 116 (2): 1894–1898.

30. Schachter M. Chemical, pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic properties of statins: an update. Fundam Clin
Pharmacol 2005; 19 (1): 117–125.

31. Bottorff MB. Statin safety and drug interactions: clinical
implications. Am J Cardiol 2006; 97 (8A): 27C–31C.

32. Beaird SL. HMG-CoA reductase inhibitors: assessing dif-
ferences in drug interactions and safety profiles. J Am
Pharm Assoc (Wash) 2000; 40 (5): 637–644.

33. Bottorff M, Hansten P. Long-term safety of hepatic
hydroxymethyl glutaryl coenzyme A reductase inhibitors:
the role of metabolism-monograph for physicians. Arch
Intern Med 2000; 160 (15): 2273–2280.

34. Vidt DG, Cressman MD, Harris S, et al. Rosuvastatin-
induced arrest in progression of renal disease. Cardiology
2004; 102 (1): 52–60.

35. Christensen EI, Verroust PJ. Megalin and cubilin, role in
proximal tubule function and during development. Pediatr
Nephrol 2002; 17 (12): 993–999.

36. Brewer HB Jr. Benefit-risk assessment of Rosuvastatin 10
to 40 milligrams. Am J Cardiol 2003; 92 (4B): 23K–29K.

37. Davidson MH. Rosuvastatin safety: lessons from the FDA
review and post-approval surveillance. Expert Opin Drug
Saf 2004; 3 (6): 547–557.

38. Ucar M, Mjorndal T, Dahlqvist R. HMG-CoA reductase
inhibitors and myotoxicity. Drug Saf 2000; 22 (6):
441–457.

39. Banga JD. Myotoxicity and rhabdomyolisis due to statins.
Ned Tijdschr Geneeskd 2001; 145 (49): 2371–2376.

40. Prendergast BD, George CF. Drug-induced rhabdomyoly-
sis-mechanisms and management. Postgrad Med J 1993;
69 (811): 333–336.

41. Yoshida H, Ishikawa T, Ayaori M, et al. Effect of low-dose
simvastatin on cholesterol levels, oxidative susceptibility,
and antioxidant levels of low-density lipoproteins in
patients with hypercholesterolemia: a pilot study. Clin
Ther 1995; 17 (3): 379–389.

42. Laaksonen R, Jokelainen K, Sahi T, et al. Decreases in serum
ubiquinone concentrations do not result in reduced levels in
muscle tissue during short-term simvastatin treatment in
humans. Clin Pharmacol Ther 1995; 57 (1): 62–66.

43. Laaksonen R, Jokelainen K, Laakso J, et al. The effect of
simvastatin treatment on natural antioxidants in low-
density lipoproteins and high-energy phosphates and
ubiquinone in skeletal muscle. Am J Cardiol 1996; 77
(10): 851–854.

44. England JD, Viles A, Walsh JC, et al. Muscle side effects
associated with simvastatin therapy. Med J Aust 1990;
153 (9): 562–563.

45. van Puijenbroek EP, Du Buf-Vereijken PW, Spooren PF, et
al. Possible increased risk of rhabdomyolysis during con-
comitant use of simvastatin and gemfibrozil. J Intern Med
1996; 240 (6): 403–404.

46. Zocor Drug Product Information Whitehous Station. N J
Merck & Co Inc 1996.

47. Lilja JJ, Kivisto KT, Neuvonen PJ. Duration of effect of grape-
fruit juice on the pharmacokinetics of the CYP3A4 substrate
simvastatin. Clin Pharmacol Ther 2000; 68 (4): 384–90.

48. Kantola T, Kivisto KT, Neuvonen PJ. Grapefruit juice great-
ly increases serum concentrations of lovastatin and lovas-
tatin acid. Clin Pharmacol Ther 1998; 63 (4): 397–402.

49. Lilja JJ, Kivisto KT, Neuvonen PJ. Grapefruit juice increases
serum concentrations of atorvastatin and has no effect on
pravastatin. Clin Pharmacol Ther 1999; 66 (2): 118–27.

50. Executive Summary of The Third Report of The National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood
Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel III). JAMA
2001; 285 (19): 2486–2497.

51. Ballantyne CM, Pazzucconi F, Pinto X, et al. Efficacy and
tolerability of fluvastatin extended-release delivery system:
a pooled analysis. Clin Ther 2001; 23 (2): 177–192.




