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A STATINTERAPIA SORAN ESZLELHETO
GYAKORI MELLEKHATASOK

A SZERZOK ROVID ATTEKINTESET ADJAK A STATINKEZELES SORAN ESZLELHET® LEGGYAKORIBB MELLEKHATASOKNAK. RESZLETEZIK A
MYOPATHIA TUNETEIT, LEHETSEGES OKAIT. ROVIDEN BEMUTATJAK A STATINKEZELES HATASARA NOVEKEDETT DIABETES MELLITUS
PREVALENCIA LEHETSEGES OKAIT. MAJD RAMUTATNAK ARRA, HOGY A STATINKEZELES NEM BEFOLYASOLJA LENYEGESEN A KOGNITIV
FUNKCIOKAT. A PROTEINURIA VONATKOZASABAN PEDIG BEMUTATJAK AZOKAT A TANULMANYOKAT, AMELYEK A STATINKEZELES
MELLETTI PROTEINURIA CSOKKENESET IGAZOLTAK. VEGUL A STATINOK TUMORGENEZISRE GYAKOROLT KEDVEZ® HATASARA HiVJAK
FEL A FIGYELMET. OSSZESSEGEBEN MEGALLAPITIAK AZT, HOGY A STATINOK ALKALMAZASA MA IS AZ ELSO VALASZTANDO
GYOGYSZERES KEZELES A MAGAS KOLESZTERINSZINTTEL JARO HYPERLIPIDAEMIAKBAN. AMENNYIBEN A MAXIMALISAN TOLERALHATO
STATIN ALKALMAZASA MELLETT NEM ERIK EL A TERAPIAS CELERTEKET A STATIN + EZETIMIB KOMBINACIOT JAVASOLJAK.
KUuLCSSZAVAK: STATIN, MYOPATHIA, DIABETES MELLITUS, DAGANAT, PROTEINURIA

COMMON ADVERSE EFFECTS OF STATIN THERAPY. THE AUTHORS GIVE A BRIEF OVER-
VIEW OF THE MOST COMMON SIDE EFFECTS SEEN WITH STATIN TREATMENT. THEY
DETAIL THE SYMPTOMS AND POSSIBLE CAUSES OF MYOPATHY. BRIEFLY, THE POSSIBLE
CAUSES OF INCREASED PREVALENCE OF DIABETES MELLITUS AS A RESULT OF STATIN
TREATMENT ARE PRESENTED. THEY THEN POINT OUT THAT STATIN TREATMENT DOES NOT
SIGNIFICANTLY AFFECT COGNITIVE FUNCTIONS. FOR PROTEINURIA, STUDIES DEMON-
STRATING A REDUCTION IN PROTEINURIA WITH STATIN THERAPY ARE PRESENTED.
FINALLY, ATTENTION IS DRAWN TO THE BENEFICIAL EFFECTS OF STATINS ON TUMORI-
GENESIS. OVERALL, IT IS STATED THAT THE USE OF STATINS IS STILL THE FIRST DRUG
TREATMENT OF CHOICE IN HYPERLIPIDEMIAS WITH HIGH CHOLESTEROL. IF THE THERA-
PEUTIC TARGET IS NOT REACHED WITH THE MAXIMUM TOLERATED STATIN, THE STATIN
+ EZETIMIBE COMBINATION IS RECOMMENDED.
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A sziv-ér rendszeri megbetegedések a
fejlett nyugati orszdgokban és hazdnk-
ban is a vezetd haldlokot adjdk.
Ennek megelézésére a kordbbi nagy
multicentrikus, prospekiiv, randomi-
zalt, kontrolldlt tanulményok alapjdn
igen hatékony eszkéze a low-density
lipoprotein-koleszterin (LDL-C) cs&k-
kentés. A kordbbi, tébb mint 100 000
egyén adatat magdba foglaléd analizis
azt bizonyitotta, hogy 1 mmol/I LDL-C-
csdkkentés a major kardiovaszku-
laris események kockdazatatl /5-ével
csoékkenti, mig 2-3 mmol/l LDL-C-
csokkentés 40-50%-kal csokkenti a
rizikét (1). A legUjabb metaanalizis,
valamint a FOURIER- (2), ODYSSEY
Outcomes- (3) és az IMPROVE-IT- (4)

tanulmdnyok eredményei azt mutat-

STATIN,
PROTEINURIA

tak, hogy a kordbbi 1,8 mmol/l-es
LDL-C-célértéknél nagyobb mértékd
LDL-C-csdkkentés tovabbi kardiovasz-
kuldaris haszonnal jér. Ezek alapjén a
2019-es EAS/ESC-ajénlés a nagyon
nagy kardiovaszkularis rizikéjo bete-
geknél 1,4 mmol/l-es LDL-C-célérték
és legaldbb 50%-os kiindulési LDL-C-
csékkenést javasol. A nagy rizikéjo
betegeknél 1,8 mmol/l LDL-C-
célértéket és legalabb 50%-os kiindu-
lasi LDL-C-csokkenést, a kézepes rizi-
kéju betegeknél 2,6 mmol/l LDL-C-
célérték elérését javasolia (5). Ezen
célértékek elérésében elsddlegesen
vélasztandé gyégyszerek a statinok.
A statinok az ilyen mértékg LDL-C-
csokkentést nem a kezd8 és a kdzepes
dézisban képesek kifejteni, hanem
maximdlis dézis alkalmazdsa mellett.
Az atorvastatin és rosuvastatin nagy
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dézisban is maximum 60%-os LDL-C-
csokkenést képes kifejteni. A statinok
nagy dézisban térténé alkalmazdsa
viszont néveli a nem kivant mellékha-
tasok kialakuldsdnak kockdzatat. Silva
és munkatdrsai vizsgélatai arra hividk
fel a figyelmet a 27 548 beteg bevo-
ndsdval végzett vizsgdlatban, hogy a
3,4 éves kdvetés sordn a nagy doézist
statinkezelés szignifikdns mértékben,
3,4%-kal noévelte a mellékhatésok
kialokulasédnak esélyét és a keze-
lés megszakitdsdnak kockdzatdt. A
méijfunkciézavar és a kreatinin-kindz-
(CK) emelkedés is szignifikdns mér-
tékben gyakoribb volt az intenziven
kezelt csoportban. Minden megel8-
26t kardiovaszkuldris esemény 8-cal
tdbb adverzeseményt eredményezett,
amelyb8l 5 potencidlisan silyos, 3
pedig mdjenzim-emelkedéssel jart (6).



STATIN OKOZTA
MYOPATHIA

A statinok alkalmazdsa mellett a leg-
gyakoribb mellékhatdsa az izomfdj-
dalom, amely a statint szed8k kozott
1-7%-ban fordul el&é. Az izomkaro-
sodds  kilénbéz8 fokozatai ismer-
tek; izomfdjdalom normdlis CK-szint
mellett, izomfdjdalom enyhén emel-
kedett CK-szint melleft, myositis nor-
mdlis CK-érték mellett, myositis emel-
kedett CK-érték mellett, myopathia
a normdlis felsé hatdrandl 10-szer
nagyobb CK-értékkel és a legstlyosabb
a rhabdomyolysis, myoglobinaemia
(7, 8). A myopathia gyakori tinete
az izomgyengeség, és a proximdlis
izmokat érinté izomldzszer( féjdalom.
Elérehaladott esetben rhabdomyolysis
esetén a myoglobin felszaporoddsa
miatt a vizelet sétét elszinezd8dése, 14z,
hanyinger, hényds jelentkezhet. Ennek
szévédményeként elektrolitzavar, vese-
elégtelenség, metabolikus acidézis,
szivizom-kdrosodds, silyos izomkd-
rosodds alakul ki (9). llyen sdlyos
mérték( elvdltozast 10 millié recept
felirésdra mastél esetben észlelink
(10). Kordbbi vizsgélatok a kilénbdzé
statinokat &sszehasonlitva  kimutattdk
azt, hogy a legkifejezettebb myopathiét
okozé hatésa a jelenleg mar forgalom-
ban nem szerepld cerivastatinnak van.
A 18bbi statin ilyen hatésa jelents mér-
tékben kisebb (11, 12). A leggyakoribb
formdja a statin alkalmazdsa mellett
észlelhetd izomkdrosodasnak a myal-
gia, szérum kreatinin-kindz-emelkedés
nélkil, vagy enyhe szérum kreatinin-ki-
ndz-emelkedéssel. A 37 939 statint
szedb beteget magdba foglalé elem-
zés 9,4%-ban mutatott ilyen jellegy
eltérést, de érdekes médon a myalgia
ugyanolyan gyakori volt, mint a pla-
cebocsoportban (13). Az obszervdciés
tanulmdnyokban a myalgia prevalen-
cidja kdzel 20% kozstt van (14-17). A
myalgia diagnézisdndl azonban figye-
lembe kell venni azt, hogy a betegek és
az orvosok a legkisebb izomféjdalmat
is a statin okozta myopathianak tulaj-
donitjak statint szed8k esetén.

Felvetédik az a kérdés, hogy mi lehet
oz oka a statin okozta myalgidnak
és myopathianak. A statinok az int-
racellularis koleszterinszintézis kulcs-
enzimét, a 3-hidroxi-3-metil-gluta-
ril-koenzim-A  (HMG-CoA)-reduktazt
blokkoljdk, ezdltal csékkentik az int-

2020. « XVIII. EVFOLYAM 3. SZAM » METABOLIZMUS

1. ABRA: A STATINOK HATASMECHANIZMUSA

HMG-CoA =P

reduktéz

Mevalonat

\/

Geranyl-PP

Statin

Squalene

racelluléris koleszterinszintet, amely-
nek eredményeként a sterol regula-
tory element-binding protein (SREBP)
fokozza az LDL-receptor szintézisét,
ennek kévetkeztében a sejtek az ext-
racelluldris térb&l nagyobb mértékben
veszik fel a koleszterint és igy jelen-
t8s szérumkoleszterinszint-csékkenést
hoznak létre. A HMG-CoA-reduktéz
blokkolasa gatolja a tovébbi metabo-
likus lépéseket, amelynek eredménye-
ként csokken az ubiquinon (CoQ,o)
képzddés (1. dbra). Hat kilénbdzé
dllatfajon végzett vizsgdlatok (18-33)
azt mutatték, hogy a 16 tanulmanybél
10-nél inverz kapcsolat volt a statin és
a CoQo-csdkkenés kozott, amelyet
az adenozin-trifoszfét-  (ATP) terme-
lés csdkkenése kisért (21, 23, 29).
Nemcsak a szérum CoQy, tartalma
csdkken, hanem kimutatték azt is, hogy
nyulakban, a majban és a szivizomban
is csokken a CoQo-szint (24, 28).
Horcsdgdkben szintén demonstréltak
azt, hogy a lovastatin per os addsa
mellett a szivizom CoQ,-tartalma
csdkkent (22). Mékusmajmokban és
térpemalacokban a simvastatin addsa
a méjban és a szivizomban CoQ,,-
csdkkenést eredményezett (27). A zsir-
oldékony statinok toxikusabbak voltak
iszkémids perfuziés kutyamodellben
(25, 30). Humdn vizsgdlatokban 9
kontrollalt tanulmdnybél 8 azt mutatta,
hogy nagy dézis statin alkalmazdsa
mellett és idésebb korban szignifi-
kdnsan csokken a szérum CoQq-
koncentrécié (34). Ugyanakkor egy
masik vizsgdlatban hypercholeste-
rinaemids, statinnal kezelt betegek-
nél vizsgdlték a vazizomzat CoQ, -
szintjét, dm nem észleltek szignifikdns
CoQ,g-csokkenést (35). Egy tovdb-
bi vizsgdlatban 12 fiatal normolipi-
daemids dnkéntesnél 4 hetes statinke-
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zelés sordn nem észleltek szignifikdns
CoQ,o-szint-csdkkenést (36). Passi és
munkatérsai a simvastatin, atorvastatin
és pravastatin hatdsat vizsgdltak. Azt
taldltdk, hogy a statinok dézisfiggd
Ssszkoleszterin- és CoQ)q-csdkkenést
véltottak ki anélkil, hogy befolydsol-
ték volna egyéb lipofil, vagy hidrofil
antioxiddnsok szintjét. Ugyanakkor a
limfocitakban a CoQ,g-szint csdkkent
(37). A CoQ,g-et Crane és munkatér-
sai 1957-ben fedezték fel. A CoQq
egy zsiroldékony kinon, amely a sejt-
membrdn hidroféb részén helyezkedik
el (38). A CoQ;q-szint 50%-a diétébdl
szdrmazik, a mdsik 50%-a pedig endo-
génen szintetizalodik (39). A CoQyq
részt vesz az elekirotranszportban, a
mitokondridlis oxidativ foszforildcio-
ban, valamint véd az oxidativ stressz
ellen (40) és megujitia a C-vitamin
akttv formdijdt, valamint a tokofe-
rolt (E-vitamin) (41, 42). A CoQq
a mitokondrium belsé membrdnjén
elhelyezkedve fontos szerepet jdfszik
az elekirotranszportban. Amennyiben
gétolt az elektrotranszport, csékken az
ATP-képz8dés, kevesebb energia dll
az izmok szdmdra rendelkezésre, igy a
kérnyezeti hatdsoknak kevésbé tudnak
ellendlini, ezért vulnerdbilissd valnak
(35, 43, 44).

A statinkezelés sorén észlelheté myo-
pathidban a CoQ,-szint-csdkkenés
mellett gyakran a gyulladdsos sejt
infiltracié is észlelhetd, amely a statin
direkt toxikus hataséval magyaréz-
haté. A myopathia kialakuldséhoz a
sarcolemma membran destabilizacié-
ja, a membrdn fluiditds csdkkenése, a
membrdnkoleszterin-szint csékkenése
miatti guanozin-trifoszfat  kétéfehér-
iék szintignek csdkkenése, valamint a
névekedett miocelluléris fitosterolszint
is hozzdjérulhat (1. tébldzat).
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GENETIKAI TENYEZOK
SZEREPE A
MYOPATHIABAN
Egyes szerzék felhivigk a figyelmet
arra, hogy bizonyos genetikai ténye-
z8k hajlamosithatnak a myopathia
kialakuldsdra, amelyek kézil a leg-
jobban dokumentdlta Solute Carrier
Organic Anion Transporter Family
Member 1B1 (SLCO1B1) fehérjét
kédolé gén mutdcidja (45). A plazma
membrdnkalcium-transzport  ATP4z
vagy a mitokondrium energiaterme-
lésének szabdlyozasdban szerepet
jatsz6 CoQ,-fehériét kodold gének
mutacidja is felmerilt hajlamosité

tényezéként (46, 47).

STATININDUKALT,
IMMUNMEDIALT
NEKROTIZALO MYOPATHIA
A statinindukdlt, immunmedialt nek-
rotizalé myopathidt el8szér a Johns
Hopkins Myositis Centerben dolgozé
kutaték irték le Baltimorban (48). A sta-
tin indukdlta immunmedidlt nekrotizaléd
myopathia patogenezise az eléz&éektdl
eltérd. Ebben az esetben a statin hatd-
séra fokozédik a HMG-CoA-redukidz-
termel&dés, amely elésegiti az antitestek
képz8dését és ezek a HMG-CoA elleni
antitestek szerepet jatszanak az izom-
kdrosodds  kialakuldséban, amelynek
kovetkeztében izomnekrézis, fibrosis
és gyulladds kialakuldsa észlelhetd (2.
Gbra). Ez tehdt egy autoimmun folya-
mat, amelyre a HLA DRB1*11:01 jelen-
léte hajlamosithat (49, 50). Szdmos
esetben kimutatték ezt az eltérést olyan
egyéneknél, akik kordbban nem része-
siltek statinkezelésben. Ennek hatte-
rében az dllhat, hogy a természetes
statinszer( vegyuletet (monakolint) tar-
talmazd red yeast rise puerti, valamint
a kagylégomba ugyanolyan hatdst
fejt ki, mint a stafin. Hasonlé hatdst
fejt ki a Monascus purpureus, amelyet
Kelet-Azsidban a szdrftott és konzervélt
ételeknél a red yeast rise fermentdci-
6jandl haszndlnak (51). A Pu-erh tea
fogyasztdsa, amely Aspergillus terreus-
ban gazdag, szintén a lovastatin forrd-
saként szerepelhet (52). Statinindukdalta
immunmedidlt nekrotizélé  myopa-
thia esetében a statin elhagydsa utdn
sem sznnek meg a tinetek. llyenkor
immunszuppressziv kezelés alkalmazasa
szikséges, amely azathioprin és metoth-
rexdt, vagy cyclosporin, vagy tacroli-
mus, vagy mikofenolét-mofetil addsat
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1. TABLAZAT: A MYOPATHIA KIALAKULASANAK LEGFONTOSABB FELTETELEZETT OKAI

GYULLADASOS SEJTINFILTRACIO EXSZUDACIO NELKUL — DIREKT TOXIKUS HATAST VALOSZINUSIT
MEMBRAN-KOLESZTERINCSOKKENES - A SARCOLEMMA MEMBRAN DESTABILIZACIOJA ES NOVEKEDETT

MEMBRANFLUIDITAS

A GUANOZIN-TRIFOSZFAT KOTS FEHERJEINEK A CSOKKENESE
FOKOZOTT INTRACELLULARIS LIPIDTERMELES, LIPIDMYOPATHIA

MEGNOVEKEDETT MIOCELLULARIS FITOSTEROLSZINT
HMG-COA-REDUKTAZ GATIAS -
INTERMEDIERENEK, A KOENZIM Q-NAK A SZINTJE

CSOKKEN A MITOKONDRIALIS ELEKTRONTRANSZPORT EGYIK

A GYAKORI SNP AZ SLCO 1B 1-GENEN FIGYELHETO MEG, AMELY POLIMORFIZMUS NOVEL A MYOPATHIA

ELOFORDULASAT SIMVASTATIN ADASAKOR

ielentheti. Néhany esetben intravénds
immunglobulin addsdra is szikség lehet
(53). Amennyiben a glikokortikoidok az
infravénds immunglobulin és az immun-
szuppressziv. monoterdpia nem haté-
kony, a rituximab vagy plazmaferezis
ajdnlott (54). A kordbbi tanulmanyok
arra hiviék fel a figyelmet, hogy a HMG-
CoA elleni antitest jelenléte névelte a
karcinéma  kialakuldsanak  kockdzatat
(55). A HMG-CoA elleni antitesttel ren-
delkez8knél 8-szor gyakrabban fordult
el6 a daganatos megbetegedés, mint
az atlagpopulacidban (56). Az elébb
emlitett tinetek kifejlédését a genetikai
eltéréseken kivil az id&skor, a csok-
kent vesefunkcié, hypothyreosis, akut
lézas dllapot, infekcié, immunszupp-
ressziv kezelés, nagy dozisG statinke-
zelés, a statin-niacin, statin + fibrét
kombindcidja és a statinok citokrém
P450-gatlokkal (cyclosporin, erythromy-
cin, clarithromycin, ketoconazol, itraco-
nazol, nefazodon, ritonavir, amprenavir,
nelfinavir) t6rténé kombindcidja jelen-
t6s mértékben fokozhatia (57).

A MYOPATHIA
MEGELOZESENEK
LEHETOSEGEI
A myopathia megelézhetd akkor, ha a
fent emlitett dllapotokban jéval kéril-

tekint6bben alkalmazzuk a statinkeze-
lést, kerGljok oz emlitett kombindcio-
kat, illetve a nagy dézist statinkezelést.
Révid ideig tarté citokrom-P450-gétld
hatdsy egyéb gydgyszer alkalmazdsa-
kor fel kell fuggeszteni a statinkezelést.
Amennyiben ezen szerek alkalmaza-
sa hosszabb ideig szikséges, akkor a
gyakoribb ellenérzés javasolt (58). A
kordbbi bizonyitékok is amellett szol-
nak, hogy a kériltekinté kezelés sordn
ezek a mellékhatésok elkerilhetdek.
A statinintolerdnsnak tartott betegek
70-90%-a képes volt panaszmentesen
statint szedni Ujbdl (59-61). Ezen ese-
tekben a statinok dézisan vdltoztattak,
vagy mdsik statinkészitményt alkalmaz-
tak. Figyelembe véve a statinok okozta
myopathia lehetéségét, a jelenlegi klini-
kai ajanlés alapjan, ha CK-érték a felsé
hatdrériék 5-sz6résénél magasabb, és
a fizikélis vizsgélattal nincs izomgyen-
geség a gyogyszer addsa folytathatéd
a CK-szint monitorozésa mellett. Ha a
CK-érték a 10-szeres felsé hatdrériék
felett van a gyégyszer addsénak felfig-
gesztése javasolt. Nagy kockdzatd, de
normdl CK-értékkel rendelkezd myalgi-
as betegeknél, amennyiben nincs izom-
gyengeség, nem ajanlott a statinkeze-
lés ledllitésa. Rhabdomyolysis esetén
a gyégyszer addsdnak azonnali ledl-



litdsa javasolt. llyen esetben a késdb-
biek sordn sem ajdnloft statinkezelés
inditdsa, ebben oz esetben a statint
proprotein-konvertédz-szubtilizin-kexin-9
(PCSK9) gétléval javasolt helyettesiteni
(54).

STATINOK OKOZTA
DIABETES MELLITUS

A JUPITER-vizsgélatban azt vizsgaltak,
hogy a magas kiinduldsi C-reaktiv-
protein- (CRP) szinttel rendelkezd bete-
geknél a rosuvastatin alkalmazésa
hogyan befolydsolta a lipidértékeket
és a klinikai végpontokat, valamint
hogyan alakult a nem kivant mellékha-
tésok incidencidja. Ez a tanulmany azt
mutatta, hogy a rosuvastatin alkalma-
z4s szignifikdnsan és jelentésen csdk-
kentette mind az LDL-C-, mind a CRP-
szintet és kedvezden hatott a klinikai
végpontokra. Ugyanakkor ez a tanul-
mdny hivta fel elséként a figyelmet arra,
hogy a rosuvastatint szedé csoportban
szignifikdnsan emelkedett a hemoglo-
bin A,.-(HbA, ) érték, gyakoribb volt a
glukozuria és az Gjonnan diagnosztizalt
diabéteszes esetek eléforduldsi ardnya,
mint a placebocsoportban (62). Ezt
kévetéen vizsgdltdk azt, hogy a sta-
tin dézisa hogyan befolydsolia az 0
diabétesz megjelenését és azt taldltak,
hogy a nagy dézisu statinkezelés sordn
ielentésebb mértéky szénhidrdtanyag-
csere-zavar figyelheté meg a kdzepes
dézist  statinkezeléshez képest (63).
Sabatine és munkatérsai 4 tanulmany
elemzése sordn azt mutatta ki, hogy a
nagy dézisu statin alkalmazdsa emeli a
vércukorszintet (63). Bar a jelenség oka
nem minden részletében ismert, tudjuk,
hogy a statinok kdrositigk a béta-sej-
tek inzulinszekrécidjat, ezzel elésegi-
tik az inzulinrezisztencia kialakulésat
(64). A Nod-like pyrin domain tartal-
m( inflammasoma (NLRP3) kézponti
szerepet jGtszik az interlekukin-1-béta
(IL-1B) szekrécidjdban, amely a kilén-
bdz8  stimulusok hatdsara alakul ki
Metabolikus szindrémdban fokozodik
az NLRP3-inflammadcié aktivécié a zsir-
széveti makrofédgokban (65) (3. dbra).
Henriksbo és munkatdrsai vizsgdlatai
szerint a kilénbozd statinok fokozzdk
az IL-15 szekréciéjat a makrofédgokbél
az NLRP3 inflammasoma aktivélésdan
keresztil (66). Obes egerek tartés flu-
vastatinkezelése fokozta az inzulinre-
zisztenciét a zsirszévetben. Abban az
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3. ABRA: A STATININDUKALT NLRP3 INFLAMMASOMA AKTIVACIO ES AZ INZULINREZISZTENCIA
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esetben, ha lipopoliszacharid is jelen
van, fokozédik a caspase-1-aktivitds és
az IL-1B-termelés a vadtipust egerek
zsirszévetében, mig az NLRP3-hidnyos
zsirszévetben ezt nem észlelték (67).
Henriksbo és munkatdrsai kimutat-
ték azt, hogy az fluvastatin hatdsdra
az NLRP3 inflammasoma aktivdcién
keresztil alakul ki az inzulinrezisztencia
a régcsalok zsirszdvetében (66). A
bél mikrobiom diszregulécidja sordn a
metabolikus endotoxinaemia révén, a
telitetlen zsirsavak, ceramidok, hypoxi-
as termékek, nekrotikus zsirsejtek akti-
valhatigk az NLRP3-inflammaszémat
és igy el8segithetik az inzulinrezisz-
tencia kialakuldsét statinkezelt bete-
gekben (68). A statinok az endo-
toxin lipopoliszacharidok jelenlétében
akfivéligk az NLRP3-inflammasomat
a gyulladdsos makrofédgokban és zsir-
szévetben, ami a zsirsejtekben inzu-
linrezisztenciét okoz. A bélmikrobiom
megvdltozdsdhoz kapcsolédd lipopo-
liszacharid-emelkedés a kivalté ténye-
z8je lehet az inzulinrezisztencia létre-
idttének. A nem obes dyslipidaemids
betegekben a lipopoliszacharid, vagy
oxidalt koleszterin, vagy koleszterin-
kristalyok jelenlétében, telitett zsirsavak
hatdsdra a statinok aktivélhatigk az
NLRP3-inflammasomat és igy hozzdja-
rulhatnak az inzulinrezisztencia kiala-
kuldsahoz (66, 67). A statin dltal gatolt
mevalondt Utvonal kévetkezménye a
farnezil-pirofoszfat és a geranil-geranil-
pirofoszfat-szint csékkenése, amelynek
eredményeként kdrosodik a glikédz-
stimuldlta inzulinszekrécié (69). A sta-
tinok koleszterincsékkentd hatdsa is
hozzdjérulhat az Uj diabétesz megjele-
néséhez, mint azt Ndrepepa és munka-
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Kardiovaszkuldris
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térsai vizsgdlatai bemutatték. 14 952
akut  korondriaszindrémds  betegen
végzett vizsgdlatuk sordn azt taldl-
ték, hogy 0,52 mmol/l &sszkoleszte-
rin-csokkenés 14%-kal néveli a diabe-
tes mellitus eléforduldsat (70). Ezt azzal
magyardzzék, hogy a sejtmembrdn
lipidraft részének koleszterintartalma
csokken, és mivel az inzulinreceptorok
kapcsolatban vannak a lipidrafttal, igy
médosulhat azok miksdése (71, 72).
Ezen kivil a koleszterinszint szikséges
a béta-sejt megfelel6 mikdédéséhez,
ezért a koleszterinhidny, vagy tolsuly
kérosithatja a az inzulinszekréciét (69,
73). Az 0j diabétesz kialakuldsanak
kockdzata a statin alkalmazdsa mellett
a betegek életkordval n8, és nagyobb
a kockdzat azon egyéneknél is, akik
egyéb diabéteszre hajlamosité ténye-
zével rendelkeznek (74). Azonban
hangsulyozni kell, hogy a statinkeze-
lés mellett elért kardiovaszkuldris ese-
ménycsdkkenés |ényegesen nagyobb
elénnyel jar, mint a statin dltal kivaltott
mellékhatésok kockdzata, ezt egyér-
telmUen megerdsitették az alacsony
kardiovaszkuldris rizikéval rendelkezd
betegeken végzett vizsgélatok (75).
A fenti adatok figyelembevételével a
legUjabb 2019-es EAS/ESC-ajanlés is
elsédleges lipidcsékkentd kezelésként
a statinokat ajénlia diabetes mellitus-
ban szenvedd betegeknél (76).

STATINOK ES
PROTEINURIA

Vidt és munkatérsai hivték fel a figyel-
met arra, hogy a statinok fokozzdk a
proteinuria kialakuldsdnak kockdazatat
és annak mértékét (77). Ennek hatte-
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rében az dllhat, hogy a megalin- és
kubulinreceptorokon gétoljgk a pre-
nilizaciét és ez segitheti a proteinuria
kialokuldsat (78). Ugyanakkor ismert
az is, hogy a magas koleszterinszint
fokozza a glomeruléris makrofédgok
felhalmozédasat és aktivitésat. Ennek
kévetkeztében a makrofdgok citokine-
ket termelnek, amelyek aktivaligk a
mesangidlis sejteket és mesangidlis
proliferaciét kivaliva fokozzdk a vese-
betegség progresszidjat (79) (4. &bra).
A statinok az LDL-C-csékkentésén
keresztil gdtolidk ezt a folyamatot és
igy csékkenthetik a proteinuria kiala-
kuldsat. A 23 randomizdlt, kontrollglt
tanulmdny, amely 39 419 krénikus
vesebeteg adatdt foglalta magdba azt
mutatta ki, hogy a statinkezelés mellett
a 24 ords vizeletfehérje-Urités szig-
nifikdnsan csokkent (80). Sandhu és
munkatdrsai arra hivtak fel a figyelmet,
hogy a statinkezelés mérsékelte a GFR-
csokkenést és a vesebetegség prog-
resszidjat (81). Hou és munkatdrsai
48 429 krénikus vesebeteget magdba
foglalé metaanalizise megdllapitotta
azt, hogy a major kardiovaszkuldris
események 23%-kal csdkkentek, mig a
szivbetegség rizikdja 18%-kal csdkkent
a statinkezelt betegekben (82). Stripoli
és munkatdrsai arra mutattak ré, hogy
a statinok 19%-kal csdkkentették a
haldlos kardiovaszkuldris eseményt és
23%-kal a nem haldlos kardiovaszku-
laris eseményeket annak ellenére, hogy
nem befolydsoltdk a GFR-szintet (83).

4. ABRA: A DYSLIPIDAEMIA KEDVEZOTLEN HATASA AZ ALBUMINURIA KIALAKULASARA
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Navaneethan és munkatdrsai megerd-
sitették azt, hogy a statinok szignifi-
kansan csokkentették az albuminuriat
(84). Ezek a vizsgdlatok arra mutatnak
rd, hogy a statinok alkalmazdsa mellett
nem fokozédik az albuminuria, sét
a fokozott kardiovaszkuldris rizikénak
kitett vesebetegek kardiovaszkularis
rizikdja jelentés mértékben csékkent.

STATINOK ES A KOGNITIV
FUNKCIO

A kordbbi vizsgdlatok felvetették annak
a lehetéségét, hogy a lipidcsdkkentd
terdpia id&s egyéneknél ronthatia a
kognitlv funkciét. Ennek bizonyitéséra

~> MONOKINEK
(IL-1, TNF, PDGF) —>

MEGVALTOZOTT w

Lipid

‘e
\

MC-SERULES

MC
— PROLIFERACIO

MEGVALTOZOTT
» J = MCMATRIX

GYOKOK

GLOMELURALIS .
EIKOZANOID ﬂ —> OXIGEN
EGYENSULY SZABAD

N

ABNORMALIS
GLOMERULARIS
HEMODINAMIKA

a 2017. oktdber 10-ig publikdlt ket-
t8s vak randomizdlt, placebokontrol-
&It statinvizsgdlatokat elemezték. Két
olyan tanulményt taléltak, amely meg-
felelt a célkitGzésnek; a PROSPER- és
HPS-tanulmdanyok adatait elemeziék. A
PROSPER-tanulmdnyban 5804, 70-82
év kézott, a HPS-tanulmdnyban 5806,
70 év feletti beteg volt. Vizsgdltak azt,
hogy 1T mmol/l LDL-C-csdkkentés a
placebdhoz képest hogyan befolydsolja
a kognitiv funkciét. A HSP-tanulmany
5 éves kovetési ideje alatt nem volt
kilénbség a demencia incidencidjat
tekintve a simvastatinnal kezelt csoport-
ban a placebdhoz képest. A PROSPER-
tanulmdnyban a 3,2 éves kévetési idé

5. ABRA: A STATINOK KEDVEZO HATASA A DAGANATOK KEPZODESERE, NOVEKEDESERE ES TERJEDESERE
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alatt mind a kezelt, mind a placebocso-
portban csékkent a kognitiv funkcié, de
a két csoport kézétt nem volt szignifi-
kdns kilonbség (85). A 16, révid ideig
tarté tanulmany elemzése azt mutatta,
hogy a statinoknak nincs hatdsa a
kognittv funkciéra. Hossz( ideig tartd
tanulmdnyok, amelyek 23 443 beteg
adatait foglalta magéba azt mutatta,
hogy a statin alkalmazdsa mellett nem
nétt a demencia kialakuldsanak esélye,
s8t 5 tanulmanyban a statinok alkalma-
z4sa mellett kedvezd hatést észleltek. A
tanulmdnyok &sszesftett eredménye azt
mutatta, hogy a statinnal kezelt cso-
portban 29%-kal csékkent a demencia
incidencidja (86).

_ STATINOK ES A
MAJENZIM-EMELKEDES

A statinok alkalmazdsi lefrdsandl is
emlitik a CK-emelkedés mellett a
mdjenzim-emelkedést, mint lehetséges
nem kivant mellékhatdst. A stlyos maj-
kdrosodds rizikéja a statin alkalmazdsa
mellett nagyon kicsi, ezért a legUjabb
ajénlésok a rutinszerd, ismételt mdij-
funkcié-ellendrzést nem is javasoljdk,
mivel nem alkalmas a stlyos majkdro-
sodds megelézésére és detektdldsdra.
A madijbetegeknél kerilni kell a statin
alkalmazasat, igy alkoholos zsirmdj,
nem alkoholos steatohepatitis és cir-
rhosis hepatis esetén (87).

A STATINOK
DAGANATOKRA KIFEJTETT
HATASA

Kisérletes vizsgdlatok azt sugalljak,
hogy a statin alkalmazdsa csékkenti a
daganat progresszidjdt, a statin gdtolja
a fumor ndvekedését és elésegiti a
daganatos sejtek apoptosisat (88-91).
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A farnezil-pirofoszfét és a geranil-ge-
ranil-pirofoszfét  izoprenil csoportia
ielentésen médositja a kis G-proteinek
mikodését, amelyek a  sejtproliferd-
cidban, migrécidban és tolélésben
meghatdrozé szigndlt jelentenek (92).
A statinok kémiai szenzitivitdst fokozéd
hatdssal is rendelkeznek a Ras-szigndl
kdrosftdsan keresztil (93) (5. dbra). In
vitro statinhatdst demonstrdltak dllati
eml8, colon és hematoldgiai tumorok-
ban (94-97). Obszervaciés vizsgdlatok
nagy prospektiv tanulmdnyokban azt
sugalljgk, hogy a statin addésa javitia
a daganatos betegek t0lélését (98).
Egy 1 111 407 daganatos beteg ada-
t4t magdba foglalé metaanalizis azt
mutatta, hogy a statin alkalmazdésa
30%-kal csékkentette az 3sszhaldlo-
zdst, és 40%-kal a daganatspecifikus
haldlozést. Az &sszhaldlozds csékkenté-
sében a daganatellenes hatds és a ked-
vezd kardiovaszkuldris hatdés is szerepet
iagtszhatott (99, 100). Randomizalt,
kontrollalt tanulmdnyban vizsgdltdk azt,
hogy a statin csékkenti-e az &sszhald-
lozdst és a progresszidmentes t0lélést
a daganatos betegekben. 1881 egyén
adatdt elemezték. A 23 hénapos étla-
gos kévetési id6 alatt 1572 haldlozds
tortént. A betegek 3-as vagy sulyosabb
stddiumba tartoztak. Azt taldltak, hogy
az elérehaladott daganatos megbe-
tegedések, két évnél révidebb idejd
progndzis esetén a tradiciondlis tumor-
ellenes terdpidhoz adott statinkezelés
mellett nem javult sem a t0lélés, sem
a progresszibmentes 10lélés (101). Mi
magunk hepatocelluldris  karcinéma
vonalon végzett vizsgdlat sordn azt
talaltuk, hogy a fluvastatin alkalmaza-
sa csékkentette a tumor méretét és a
metasztdzisképzd képességét (102). A
fluvastatin és sorafenib egyttes alkal-
mazdsa  szinergisztikus  citosztatikus
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hatdst fejtett ki a vesekarcinéma sejtek-
re. Ezek az adatok arra utalnak, hogy
a statinok alkalmazdsa nem néveli,
hanem inkdbb csékkentheti a haldlo-
z4st a daganatos betegekben.

KOVETKEZTETESEK

A nagy dézist statinok alkalmazésa
mellett végzett vizsgdlatok (IMPROVE-
[T-, FOURIER-, ODYSSEY Outcome-
vizsgdlat) (2, 3, 103) alcsoportelemzé-
sei azt mutattdk, hogy a nagyobb mér-
ték( LDL-C-csokkentés mellett javult a
kardiovaszkuldris kimenetel Ggy, hogy a
nem kivant mellékhatds nem névekedett
a placebocsoporthoz képest. Ezek az
adatok is azt mutatidk, hogy a statinok
alkalmazdsa megfeleld koriltekintéssel
biztonsdgos. A kériltekinté  alkalma-
74s lehetévé teszi azt, hogy elkeriljik
a stlyos, nem kivant mellékhatésokat
és alkalmazésukkal jelentés mértékben
csdkkentsitk a kardiovaszkuldris esemé-
nyeket. A statinok a koleszterincsékken-
18 hatdson kivil szémos olyan pleiotrép
hatdssal rendelkeznek, amely csékkenti
az ateroszklerézis kialakulésat és hoz-
zdjérul az ateroszklerdzis progressziéja-
nak mérsékléséhez. Ezért a statinokat a
nemzetkdzi és hazai ajanldsok alapjdn
ma is a lipidcsdkkentd kezelés elsé
valasztott készitményének kell tekinteni.
Amennyiben a maximdlisan toleralha-
t6 statinkezelés mellett nem éritk el a
kivant célértéket, az ezetimibbel valé
kombinacié javasolt.
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