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A STATINKEZELES
HATEKONYSAGA NAGY
METAANALIZISEK ALAPJAN

IGEN SOK VIZSGALAT IGAZOLJA, HOGY A STATINOK, A PREVENCIO LEGSIKERESEBB GYOGYSZEREI, JELENTOS MERTEKBEN CSOK-
KENTIK A KARDIOVASZKULARIS MORBIDITAST ES MORTALITAST. A STATINOKKAL FOGLALKOZO KOZLEMENYEK SZAMA NAGYON
MAGAS ES A GYOGYSZERCSOPORT KLINIKAI ESEMENYEKRE GYAKOROLT HATASANAK ERTEKELESEHEZ, VALAMINT A SPECIALIS EGYE-
Di ESETEKBEN VAGY ALCSOPORTOKBAN VARHATO HATEKONYSAGUK MEGFELELO MERLEGELESEHEZ SZUKSEG VOLT A HASONLO

VIZSGALATOK ADATAINAK KOZOS ELEMZESERE, METAANALIZISEK ELVEGZESERE. A 14 NAGY VIZSGALAT TOBB MINT 90.000 BE-

TEGEVEL FOGLALKOZO CHOLESTEROL TREATMENT TRIALISTS’ COLLABORATORS METAANALIZIS SZERINT T mmoL/L LDL-KOLESzZ-
TERINSZINT STATINNAL VALO CSOKKENESEVEL 12%-KAL CSOKKENTHETO AZ 0SSZ-, 19%-KAL A KORONARIA EREDETU HALA-
LOZAS, 21%-KAL PEDIG A NAGY VASZKULARIS ESEMENYEK RIZIKOJA. EGY MASIK METAANALIZIS NEM TUDTA IGAZOLNI, HOGY
A PLEIOTROP HATASOK ERDEMBEN BEFOLYASOLNAK A KLINIKAI ESEMENYEK SZAMANAK ALAKULASAT. A RENDELKEZESRE ALLO BI-
ZONYITEKOK ARRA UTALNAK, HOGY STATINNAL TORTENO LIPIDCSOKKENTO KEZELESBEN AZ LDL-KOLESZTERINCSOKKENTES MER-
TEKE A DONTO TENYEZO, EZ HATAROZZA MEG A KEZELES KLINIKAI HASZNOSSAGAT. A PLEIOTROP HATASOKNAK ES AZ ALKAL-
MAZOTT STATIN FAJTAJANAK, UGY TUNIK, NINCS SZIGNIFIKANS JELENTOSEGE.

Kulcsszavak: statin, metaanalizis, LDL-koleszterin, prevencié

EFFECTIVENESS OF STATIN TREATMENT BASED ON LARGE META-ANALYSES. A LARGE
NUMBER OF CLINICAL TRIALS DEMONSTRATED THAT THE ADMINISTRATION OF STATINS,
THE MOST SUCCESSFUL DRUGS OF PREVENTION, IMPROVES CARDIOVASCULAR MORBI-
DITY AND MORTALITY. THE NUMBER OF PUBLICATIONS ON STATINS IS VERY HIGH AND
FOR THE ASSESSMENT OF THEIR EFFECT ON CLINICAL ENDPOINTS AND ADEQUATE JUDG-
MENT OF THEIR EFFICACY IN SPECIAL CONDITIONS AND SUBGROUPS THERE WAS A NEED
FOR COMMON EVALUATION OF THE SHMILAR TRIALS, COMPLETION OF META-ANALYSES.
THe CHOLESTEROL TREATMENT TrRiaLISTS” COLLABORATORS META-ANALYSIS INCLU-
DING -MORE. THAN 90 000 rARTICIPANTS OF 14 STATIN TRIALS SHOWED A 12%
REDUCTION IN ALL-CAUSE MORTALITY, 19% REDUCTION iN CORONARY MORTALITY
AND Z1% DECREASE IN THE RISK OF ANY MAJOR VASCULAR EVENT PER 1 mmoL/L
REDUCTION N LDL-CHOLESTEROL LEVEL. ANOTHER META-ANALYSIS FAILED TO
DEMONSTRATE THE CONTRIBUTION OF BLEICTROPIC EFFECTS TO THE IMPROVEMENT OF
CLINICAL QUTCOMES IN THE STATIN TREATMENT. THE AVAILABLE EVIDENCES SUGGEST
THAT THE PREDOMINANT FACTOR IN THE ADMINISTRATION OF STATINS IS ALWAYS THE
DEGREE OF LDL-CHOLESTEROL REDUCTION ACHIEVED WHICH DETERMINES THE CLINI
CAL BENEFIT OF THIS TREATMENT. PLEIOTROPIC EFFECTS AND TYPE OF THE STATIN SEEM
TO HAVE NO CLINICAL RELEVANCE.

Kevwords: statin, meta-analysis, LDL-
cholesterol, preventien

nnak a felismerésére, hogy a gyelései alapjan, és még t6bb mint 20 ban fedezték fel az LDL-receptorokat
magas koleszterinszint az egyik évnek kellett eltelnie ahhoz, hogy a  (amiért 1986-ban Nobel-dijat kaptak),
legfontosabb kardiovaszkuldris  magas koleszterinszint kezelésével az  és 1986-ban kerilt sor az eddig leg-
rizikéfakior az 1950-es évek kizepén orvostudomény szisztematikusan fog-  hatékonyabb  koleszterincsdkkenté
kerlt sor a Framingham-study megfi-  lalkozzon. Brown és Goldstein 1973-  gyégyszercsoport, a statinok human
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1. TABLAZAT: A CHOLESTEROL TREATMENT TRIALISTS COLLABORATORS METAANALIZISBEN RESZT VETT 14 VIZSGALAT JELLEMZOI
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alkalmazdésara (1). A kezelés elterjedé-
sének nagy l6kést adott a Scandina-
vian Simvastatin Survival Study (4S)
eredményeinek 1994-ben tértént koz-
lése (2). Ez a simvastatinnal (Zocor®)
végzett mérfoldkd vizsgdlat egyértel-
mden igazolta, hogy a koleszterinszint
mérséklésével a kardiovaszkuldris és
bsszhalélozds egyarént csdkkenthetd.
Innen indult el a statinok ma is tarté di-
adalttja, és bar kordbban is voltak
fontos, mérféldké-vizsgdlatoknak is
nevezhetd tanulmdényok, a szerz8k vé-
leménye szerint, ez tekintheté a mo-
dern kardiovaszkuldris prevencié kez-
detének. Késébb sorra jelentek meg
statinokkal végzett tanulmdanyok, ame-
lyek mas betegcsoportokban igazoltak
a gydgyszercsoport addsdnak kedvezd
hatdsait.

A nagy betegszdmon végzett rando-
mizdlt vizsgdlatok elégségesnek bizo-
nyultak ahhoz, hogy igazoljgk a vizs-
galatokban alkalmazott gyégyszerek
kedvezd hatasat az ésszes korondria-
eseményre, ugyanakkor nem mindig
volt elég statisztikai erejik ahhoz, hogy
meghatérozhaté legyen egyedi vasz-
kuléris vagy egyéb nem vaszkuldris
végpontokra kifejtett hatds, kilondsen,
ha egyes alcsoportokat (pl. diabétesz,
nék vagy id6sebb korosztdly) is figye-
lembe vettek. Emiatt mar kordn felme-
rilt az igény a hasonlé vizsgdlatok
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eredményeinek utélagos, kdzés elem-
zésére, metaanalizisek elvégzésére.

A CHOLESTEROL
TREATMENT TRIALISTS’
COLLABORATORS (CTTC)
METAANALIZIS

A statinterdpia jelenleg legfontosabb
metaanalizisét, a Cholesterol
Treatment  Trialists”  Collaborators
(CTTC) vizsgdlat eredményeit 2005-
ben kozolték. Mar 1994-ben tervez-
ték, hogy metaanalizis készilién a re-
levans lipidcsdkkentd  vizsgdlatokbdl,
az akkor elfogadott protokoll minden
lipidcsdkkentd vizsgdlatra vonatkozik
(3), de a most kazélt feldolgozasban
csak a statinokkal végzetteket elemez-
ték (4). Az analizisben olyan randomi-
z4lt vizsgélatok vehettek részt, amelyek
egyik 8 célja a lipidcsdkkentés volt, és
ennek a hatdsat vizsgélta legaldbb 2
évig minimum 1000 betegen. A krité-
riumoknak 14 vizsgdlat felelt meg (1.
téblézat) (2, 5-17), az &sszes részive-
vé szdma 90.056 f& volt. Kéziluk
42.131-nek (47%) volt mar ismert
iszkémids  szivbetegsége  (ISZB),
21.575 (24%) n8 volt, 18.686 (21%)
szenvedett diabéteszben, és 49.689
(55%) hiperténidban. A kezelés el6ftti
atlagos  LDL-koleszterinszint 3,79
mmol/l volt (3,03 mmol/l a CARDS-
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ban) (17) és 4,96 mmol/l maximdlis
atlaggal a WOSCOPS-ban (5). Az
dsszes vizsgdlat dtlagaként az egyéves
ellenérzéskor az LDL-koleszterinszint
1,09 mmol/l-rel volt alacsonyabb a ki-
induldshoz képest. Az &sszes vizsgdla-
tot tekintve az dtlagos kévetési idé 4,7
év volt (a GISSI Prevention 2 évétél
(10) a LIPID-vizsgdlat (9) 6 évéig val-
tozott.

Az Gtlagos 5 éves koévetési idé alatt
osszesen 8186 haldleset fordult eld,
14.348 nagy éresemény zajlott le és
5103 rosszindulatd betegségrél sze-
reztek tudomdst. Az &sszhaldlozas
12%-kal, a korondria eredet( haldlo-
z8s 19%-kal csékkent az LDL-koleszte-
rinszint 1 mmol/l-es csdkkenésére. Az
egyes éresemények 1 mmol/l LDL-ko-
leszterinszint csékkenés hatasara tér-
tént valtozdsat az 1. dbra mutatja be.
Barmely nagy éresemény 19%-kal
csdkkent. Nem volt szignifikans ki-
|6nbség a rosszindulatGé betegségek
gyakorisdgéban.

A 2. 4brdn azt mutatjuk be, hogy 1000
beteg 5 évig tartd kezelésével szam-
szerGen hdny éreseményt lehet meg-
elézni a szivinfarktuson dtesettek és is-
mert érbetegek kozétt vagy érbeteg-
ségtél mentes egyének esetén.

A statinok hatékonysédga nem figgétt
a kiinduldsi LDL-, HDL-koleszterin és
trigliceridszinttél, az életkortél, a nem-
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e ABRA% 1 MMOL/L LDL-KOLESZTERINCSOKKENES HATASA A NAGY ERESEMENYEK GYAKORISAGARA A CTTC-VIZSGALATBAN
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t6l, a hiperténia és a diabetes mellitus
jelenlététél. Az éresemények idébeni
lefolyasat elemezve azt dllapitottak
meg, hogy mdr egyéves kezelés utan
szignifikdns eredmény varhaté (4).

Az eredmények a hosszi tavu LDL-ko-
leszterinszint csékkenés klinikai hasz-
nossdgdt igazoligk, az elérhetd [6té-
kony hatés az egyén kiindulési abszo-
10t rizikéjatol és az elért LDL-koleszte-
rinszint csdkkenés mértékéts| fugg.

METAANALIZIS A
STATINOK PLEIOTROP
HATASAINAK ESETLEGES
ELONYEIROL

J6l ismert az, hogy a statinok az
intracelluléris koleszterinszintézis kulcs-
enzimét a HMG-CoA-redukidzt gétol-
va tovabbi metabolikus utakat is befo-
lydsolnak. A nem lipid hatasok &sszes-
ségét — ma mdr az orvosi nyelvben
gyokeret vert kifejezéssel — pleiotrop
hatésnak nevezzik. Ezek a reprodu-
kalhato, |61 dokumentdlt hatésok bizo-
nyosan fenndllnak (gyulladésgatls,
immunomoduldns, antitrombotikus és
vaszkuldris hatdsok), az azonban kér-
dés volt, hogy miként befolydsoljgk a
klinikai események kialakulasat. Ennek
vizsgdlatéra Robinson és munkatdrsai
1966 és 2004 kozott angol nyelven
megjelent randomizdlt, placebo-
kontrollalt, LDL-koleszterint csdkkentd,
3 évnél hosszabb ideig tarté 19 tanul-
many metaanalizisét végezték el (18).
Koztuk otben diétdval, haromban ion-
cserélé gyantéval, egyben mitéti keze-
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léssel és tizben statinnal csokkentették
a lipidszinteket, &sszesen 81.859
résztvevd volt, és az & adataik alapjan
tériént a koszorGér-betegségre vonat-
kozé elemzés (o nem-halalos miokar-
didlis infarktus, a korondriabetegség
és a korondriahaldlozés primer klini-
kai végpontként vizsgdlva).

A pleiotrop hatésok befolydsat a
korondria-végpontokra Ggy prébaltak

felmémi, hogy 6sszehasonlitottdk a
statinokkal (ahol a szerek pleiotrép
hatdsai érvényesilnek) és a nem
statinnal végzett tanulmanyokban elért
LDL-koleszterincsékkentést és az en-
nek hatdsara létrejdtt vdliozésokat a
klinikai végpontok tekintetében. Az
analizisben két hipotézist vetettek fel,
az egyik szerint az LDL-koleszterincsék-
kentés kovetkeztében létrejott klinikai

2. ABRA: 5 EVES KEZELES UTAN ELERHETO NYERESEG A KULONBOZO ERESEMENYEK TEKINTETEBEN A

CTTC-VIZSGALATBAN
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3. ABRA: A NEM-HALALOS MIOKARDIALIS INFARKTUS ES AZ ISZB-HALALOZAS 5 EVES RELATIV
KOCKAZATA ES AZ LDL-KOLESZTERINSZINT OSSZEFUGGESE
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hatds azonos a statin és a nem statin
tanulmdnyokban, mig a mésik hipoté-
zis szerint a lipidcsokkenés kovetkezté-
ben létreiott klinikai hatds kilénbézik
a statin és a nem statfin tanulmanyok-
ban. Ez az utébbi eltérés lehetne a
pleiotrép hatésok kévetkezménye.

A vizsgélat eredménye szerint a nem
statinnal végzett és a statinnal végzett
intervenciés vizsgalatok azonos mé-
don csékkentették az ISzB rizikéjat, a
regresszidés egyenesek hasonléak vol-
tak. Az 3. dbrdn a nem-halélos mio-
kardidlis infarktus és az 1SzB-halélozas
5 éves relativ kockdzaténak kapcsola-
tat mutatjuk be az LDL-koleszterinszint
mértékével. A szaggatott vonal jelzi a
statinos és nem statinos vizsgdlatok
kockdazatdnak valtozdsat, a pontozott
vonalak a 95%-os konfidencia inter-
vallumot (a folytonos vonal meredek-
sége=1). A riziké csokkenésének mér-
téke az LDL-koleszterincsokkenéssel
volt ardnyos, ami arra utal, hogy a sta-
tinok pleiotrép hatésa nem jdrul szig-
nifikdns mértékben hozzd az kardio-
vaszkuldris riziké csdkkentéséhez (18).
A pleiotrép hatasok nagyobb része in
vitro mutathaté ki. Az ateroszklerézis-

ban betsltétt jelentéségik nem ismert
és e vizsgdlat szerint nem befolydsol-
iak kedvezden a klinikai eseményeket.
Jelenleg még Ggy tGnik, hogy minden
lipidcsdkkenté kezelés doéntéen az
LDL-koleszterinszint csékkenés Gtjan
fejti ki hatdsat. Azokat a kezelési mo-
dokat kell elétérbe helyeznink, ame-
lyek a leghatékonyabban és a legbiz-
tonsdgosabban csékkentik az LDL-
koleszterinszintet (19). Ahhoz, hogy a
pleiotrép hatdsokat is figyelembe ve-
hessiik, a bizonyftékokon alapulé or-
voslds kifejezetten erre irdnyuld,
multicentrikus, kettés vak, prospektiv
tanulmdényok elvégzését kivanja meg.
Robinson és mtsai. csak a tébb évig
tarté vizsgdlatok eredményeit dolgoz-
ték fel a metaanalizisikben. A 2 éves
4tlagos kovetési idejG PROVE IT-
vizsgdalat eredményei nem szerepelnek
az elemzésben. Ebben a vizsgdlatban
akut korondria szindrémds betegek
kaptak 80 mg atorvastatint vagy 40 mg
pravastatint és az elébbi csoport inten-
zfv statinkezelése hatdséra sokkal job-
ban csokkent a lipidszintek mellett a
CRP-szint is. A legkedvezébb klinikai

eredményeket azon betegek kérében

taldltak, akiknek az LDL-koleszterin és
a CRP-szint egyardnt alacsony volt
(33). Robinson és mtsai. analizise sze-
rint a pleiotrép hatdsok nem befolyd-
soljdk a klinikai eredményeket, ugyan-
akkor Ridker és mtsai. vizsgdlata felve-
ti, hogy akut korondria szindrémdban,
illetve a statinkezelés kezdeti szakdban
a pleiotrép hatdsok is jobban érvénye-
sUlnek.

A STATINOK ES A STROKE

A korondria eredet( haldlozds mellett
a hazai morbiditdsi és mortalitdsi sta-
tisztikédkban igen. jelent8s szerepet jGt-
szanak a cerebrovaszkuldris megbete-
gedések is. Kordbbi megfigyelések
nem mutattak szoros kapcsolatot az
Ssszkoleszterinszint és a stroke kozétt
(20). A PROSPER-vizsgdlatban 35%-
os LDL-koleszterincsdkkenést értek el,
amelynek alapjén a tapasztaltndl na-
gyobb mértékld stroke-incidencia
csokkenést lehetett volna vérni. Erre
egy magyardzat lehet a tanulmdny ré-
vid idétartama, hiszen a stroke-
csokkenés rizikdja f8leg a hdroméves
statinkezelés utdn jelentkezik, mig az
ISzB-csékkenés rizikdja kordbban
(12). Egy 58 tanulmdanyt magéban
foglalé metaanalizis arra hivta fel a fi-
gyelmet, hogy 1 mmol/l LDL-csékke-
nés 20%-kal csékkenti a stroke riziké-
iat (21). A statinoknak a stroke kiala-
kulasara gyakorolt kedvezd hatdsat a
CTTC is igazolta (4). E szerint 1
mmol/I LDL-koleszterinszint csékkenés
a stroke rizikéjat 17%-kal csdkkenti (1.
dbra). 1000 szivinfarktuson d&tesett
vagy ismert 1SzB-s beteg 5 éves keze-
lésével 8 stroke kialakulasat el6zhetjik
meg (2. Gbra).

INTENZiV VAGY MERSE-
KELT STATINTERAPIA?

Egy érdekes metaanalizis jelent meg
arrél, hogy milyen jellegy statinkeze-
lést folytassunk (22). Megelégedhe-
tink-e egy hagyomdnyos, mérsékelt-
nek mondhaté kezeléssel vagy oz in-
tenziv terdpidt érdemesebb favorizal-
ni2 Olyan randomizélt, kontrollélt vizs-
gadlatokat vettek figyelembe, amelyek-
ben 1000 feletti betegszémot kezeltek
kis és nagy adagy statinnal. Négy ta-
nulmany felelt meg a kritériumoknak,
a TNT (Treating to New Targets) (23),
az IDEAL (Incremental Decrease in
End Points Through Aggressive Lipid-




Lowering) (24), amelyekben stabil
kardiovaszkuldris dllapoty  betegek,
valamint a PROVE [T-TIMI-22 (Prava-

statin or Atorvastatin Evaluation and

Infection Therapy-Thrombolysis in
Myocardial Infarction-22) (25) és A-to-
Z (Aggrastat-to-Zocor) (26) vizsgéla-
tok, amelyekben instabil anginés bete-
gek dlltak kezelés alatt. A metaanaliz-
isben 27.548 beteg adatai szerepel-
tek. Az intenziv kezelés hatdsdra
16%-0s veszélyeztetettség csdkkenés a
korondriahaldlozas és miokardidlis in-
farktus tekintetében (p<0,00001), va-
lamint 16%-os csokkenés a korond-
riahaldlozds és barmilyen kardiovasz-
kuldris esemény csdkkenése tekinteté-
ben (p<0,00001) volt megfigyelhetd.
Az 6sszhaldlozasban és a nem kardio-
vaszkuldris - halalozdsban nem volt
szignifikans kilénbség. A szerz8k arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy az in-
tenziv statinkezelés kedvezdbb ered-
ményeket mutat, mint a standard dézi-
s0, hagyomdnyos kezelés (22). Ezzel
tulajdonképpen csak megerésitik azt
az epidemiolégiai megfigyelésekbdl és
klinikai vizsgélatokbdl kordbban le-
vont tanulsdgot, hogy a kardiovaszku-
laris események és az LDL-koleszterin-
szint k&z61t linedris kapcsolat van, mi-
nél alacsonyabbra csékkentjik az LDL-
koleszterinszintet, anndl tébbet hasz-
ndlunk a betegeinknek a klinikai vég-
pontok csokkenése tekintetében. A
kérdést nem is Ggy kellene felvetni,
hogy melyik a jobb az intenziv vagy a
hagyomdnyos ferdpia, hanem gy,
hogy miként érheték el nagyobb
ardnyban az el&irt célériékek.

KULONBSEG AZ EGYES
STATINOK KOZOTT

A lipidcsdkkenté kezelések egy masik
dilemmdija a vélasztandé statin fajtdja.
Zhou és misai. egy olyan metaanalizist
végeztek, amelyben pravastatin, a
simvastatin és az atorvastatin haté-
konysdgdt hasonlitotték &ssze (27).
Olyan 1980 és 2004 kozott végzett
placebokontrollélt vizsgalatokat vettek
alapul, amelyek a fenti statinok vala-
melyikével tériéntek és amelyekben
legaldbb 1000 beteget kezeltek leg-
alébb egy évig.

Nyolc placebokontrollos vizsgdlat fe-
lelt meg a kritériumoknak, 4 pravasta-
tinnal tértént 25.572 betegen, 2 sim-
vastatinnal 24.980 betegen és 2 ator-
vastatinnal 13.143 betegen. A szerz8k
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azt a tanulsédgot vonték le, hogy a 3
statin fajta standard adagjat alkalmaz-
va nincs szignifikdns kilénbség a
hossz0 hatdst kardiovaszkuldris pre-
vencié tekintetében.

METAANALIZIS A
STATINOKKAL KAPCSOLA-
TOS MELLEKHATASOKROL

A napi orvosi gyakorlatban a statinok
alkalmazdsanak egyik korlatia lehet a
mellékhatdsoktél valé félelem. Silva és
misai. egy nagyszabdsy elemzést vé-
geztek ezzel kapcsolatban: 18 vizsga-
lat 71.108 betege szerepelt benne
dsszesen 301.374 beteg-év megfigye-
lésével. 36.062 beteg statint, 35.046
pedig placebdt kapott (28). Kétségte-
len, hogy a statin adésa placebdval
szemben 39%-kal emelte bdarmilyen
mellékhatds fellépésének valdszindsé-
gét (p=0,008), ami azt jelentette,
hogy 197 beteg statinos kezelése ese-
tén lép fel egy mellékhatds. Ugyan-
ezen betegeken a kardiovaszkuldris
kockdzat 26%-kal csdkkent
(p<0,001), egy kardiovaszkularis ese-
mény megel6zéséhez 27 beteg kezelé-
sére volt szikség. 1000 beteg statinnal
torténé kezelése megeléz 37 kardio-
vaszkuldris eseményt, és ugyanakkor 5
mellékhatds 1ép fel, amelyek kozil leg-
gyakoribb a mdéjenzim-emelkedés
vagy izomfajdalom. A silyos mellék-
hatdsok (rhabdomyolysis vagy a
kreatin-foszfokindz 10-szeres emelke-
dése) nagyon ritkdn 1ép fel, 3400 ke-
zelés esetén egy alkalommal.

A metaanalizis végsd kodvetkeztetése
egyértelm(: a statinoknak vannak
mellékhatésai, de alkalmazésuknak

‘Klinikai haszna a mellékhatasok dltal

okozott kdros hatasokat jelentésen fe-
[Glmulja. Ha 1000 beteg kezelésével
megel8ziink 37 éreseményt (kéztik
haldlesetet is), akkor a kézben 5 bete-
gen — hétszer ritkdbban — fellépd mel-
lékhatdsok (amelyek tdbbsége jelen-
téktelen) lehetsége nem lehet gétio a
kezelésnek.

A statinok mellékhatdsaival foglalkozé
felmérés eredményét kozolték
McKenney és misai. National Lipid
Association (NLA) adatai alapjan (29).
Az izomtiinetek legenyhébb formdija a
myalgia, amely egyszer( izomfdjdalom
vagy izomgyengeség, kreatin-kindz-
emelkedés nélkil. Ennél egy fokkal su-
lyosabb a myopathia, amikor az izom-
tinetekhez jelentés (>10x) kreatin-
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kindz-emelkedés tarsul. A legstlyo-
sabb izomkdrosodds a rhabdomyolisis,
ami lényegében izomtinetek, jelentés
kreatin-kindz-emelkedés (4ltaldban
t6bb mint 10-szeres), kreatininemelke-
dés, dltaléban barna a vizelet és ben-
ne myoglobin is kimutathaté. A fen-
tebb részletezett izom-mellékhatésok
nem gyakoriak. Placebéval tértént
dsszehasonlités szerint myalgia 1500-
3000 alkalommal, myopathia 5,
rhabdomyolysis 1,6 alkalommal fordul
el 100 ezer esetbdl. A statinok indu-
kalta myopathia valészinGségét néveli
a magasabb életkor, a n&i nem, a ve-
se-, és maijelégtelenség, a hypothy-
reosis, a szigorG diéta (pl. sok grape
fruit 0dité ital), sok gydgyszer szedése.
A kildnboz& statinok kézétt (@ mar
nem alkalmazott cerivastatint leszamit-
va) nincs lényeges kilénbség a mel-
lékhatasok tekintetében. Ha 1 millié
magas koleszterinszintl veszélyeztetett
beteget kezelink, évente 10 ezer sziv-
rohamot és/vagy stroke-ot tudunk
megelézni, és csak néhdny sulyos
nemkivanatos esemény vérhaté.

A fentiekbdl az a kévetkeztetés vonha-
t6 le, hogy a statinok addsa biztonsd-
gos, és indokolatlan a melléhatasoktd!
valé félelem. A probléma nem az,
hogy 10l sok beteg statinkezelése soran
alakul ki mellékhatds, hanem az, hogy
t0l sok azon betegek szdma, akik a
szikségtelen félelem szilte évatossag
miatt nem kapnak statint.

KOVETKEZTETESEK

A koleszterinszint-csdkkentésének tu-
lajdonképpeni értelme a klinikai ese-
mények gyakorisdgdnak csdkkenése.
1994-ben Law és mtsai. 0,6 mmol/I
LDL-koleszterin véltozdshoz 24%-os
mortalitdskilonbséget taldltak (30).
Egy évvel késébb, az egyik legelsé
metaanalizisben Gould és mtsai. az
addig koézolt lipidcsdkkenté vizsgdla-
tok &sszegzésével azt dllapitottak meg,
hogy 10% LDL-koleszterinszint csékke-
nés 13%-kal csdkkenti az 1SzB-mortali-
tast és 10%-kal az 6sszmortalitast (31).
Hdarom évvel késdbb, a statinos vizsga-
latok elemzésével ugyanezen munka-
csoport a kordbbi értékeket pontositva
az ISzB-csdkkenés mértékét 15%-ra,
az dsszmortalitds csdkkenését 11%-ra
helyesbitette (32).

A hosszabb id&szak alatt t6bb betegen
tortént megfigyelések nyilvanvaléan
pontosabbak. A jelenleg legnagyobb




metaanalizis, a CTTC 1 mmol/l LDL-
koleszterinszint csdkkenés 26%-os
csokkenést eredményez a nem haldlos
miokardidlis infarktus, 21%-ost bdr-
mely vaszkuldris esemény gyakorisd-
gdban (1. ébra). Ugyanezen vizsgdlat
szerint 1000 AMI-n Gtesett vagy ismert
érbeteg statinnal t16rténé kezelésével 5

IRODALOM

1. Mark LA koleszterinszint jelentdségének megnovekedése
a kardiovaszkuldris prevencidban. Metabolizmus 2006;
4:-2-6.

2. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients
with coronary heart disease: the Scandinavian
Simvstatin Survival Study (4S). Lancet 1994; 344
(8934):1383-1389. «

3. Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration.

Protocol for a prospective collaborative overview of all cur-

rent and planned randomized frials of cholesterol treat-
ment regimens. Am J Cardiol 1995; 75: 11301134,

4. Baigent C, Keech A, Keaney PM, et al. and Cholesterol
Treatment Trialists” (CTT) Collaborators: Efficacy and safe-
ty of cholesterol-lowering freaiment: prospeciive mefa-
analysis of data from 90 056 participants in 14 ran-
domised frials of stafins. Lancet 2005; 366:
1267-1278. : £

5. Shepherd J, Cobbe SM, Ford [, et al. Prevention of coro-
nary heart disease with provastatin in- men with hyperc-
holesterolemia. N Engl J Med 1995; 333: 1301-1307.

6. Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, et al. The effect of pravas-
fafin on coronary evenfs after myocardial infarction in
patients with average cholesterol levels. N Eng! ] Med
1996; 335: 1001-1009. '

7. The Post Coronary Attery Bypass Graft Tnuyl Investigators.
The effect of aggressive lowering of low-density lipopro-

tein cholesterol levels and low-dose anticoagulation on -

obsfructive changes in- saphenous-vein coronary-artery
- bypass grafts. N-Engl J Med 1997; 336: 153-162.

8. Downs JR, Cleareld M, Weis S, et al. Primary prevention

of acufe coronary events with lovastatin in men and
__women with average cholesteroi levels: results of
AFCAPS/TexCAPS. JAMA 1998; 279:1615-1622. e
9. The Long-Term Infervention with Pravastafin in Ischaemic
Disease (LIPID) Study Group. Prevenhon of cardiovascular
events and death with provastatin in patients with coro-
nary heart disease and a broad range of initial cholesterol
levels. N Engl J Med 1998; 339: 13491357
10. GISSI Prevenzione Investigators (Gruppo Haliano per o
- Studio della’ Soprawvivenza nell‘Infarto Miocardico).

Results of the fowdose: (20 mg). pravastatin- GISSI 7

 Prevenzione frial in 4271 pafients with recent myocardial
infarction: do stopped frials contribute fo-overall knowl-
,;edge? Ital Heart | 2000; 1: 810-820.

'

o

WETABOLIZMUS « 2006. DECEMBER « IV. EVFOLYAM < 4. SZAM

év alaft 30 nagy korondriaeseményt
tudunk megeldzni, és 18-at akkor, ha
a kezelést nem ismert érbetegekben
(pl. primer prevencidban) végezzik
(2. &bra) (4). Mds metaanalizisek azt
sugalljék, hogy a kezelés legfontosabb
eleme és célia az LDL-koleszterinszint
csdkkenése: ez hatdrozza meg a klini-

1. Serruys PW, de Feyter P. Macaya C, et al. Fluvastatin for

prevention of cardiac events following successful first per-

cutaneous coronary intervention: a randomized controlled

frial, JAMA 2002; 287: 3215-3222.
12. Heart Protection Study Collaborafive Group. MR(/BHF
Heart Protection Study of cholesterol lowering with sim-

vastatin in 20.536 high-risk individuals:. o randomised -

placebo-controlled trial. Lancet 2002; 360: 7-27.

13. Shepherd J, Blauw GJ, Murphy: MB, ef al. Pravastatin in
elderly individuals at risk of vascular disease (PROSPER):
a randomised controlled frial. Lancet 2002; 360-

" 1623-1230.

14. The ALLHAT Officers and Coordintors for the AlLHAT
(Collaborative-Research Group. Major. outcomes in mode-
rately hypercholesterolemic, hypertensive patients ran-
domized fo pravastatin vs usual care. JAMA 2002; 288:
2998-3007.

15. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, et al. Prevention of coro-
nary and stroke events with atorvastatin in hyperfensive
patients who have average or lower-than-average choles-
terol concenfrations, in the Anglo-Scandinavion Cardiac
Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): @ multi-
centre randomised: confrolled frial. Lancet 2003; 361:
1149-1158.

16. Holdaas H, Fellstrom B, deme AG, et al. Effect of fluvas-
fatin on cardiac outcomes in renal fransplant recipients: a
multicentre, randomised, placebo-controlled frial. Lancet
2003; 361: 2024-2031.

17. Colhoun HM, Betteridge DJ, Dumngton PN, et al. Primary
prevention of cardiovascular disease with aforvastafin in
type 2 diabetes in the Collaborafive Aforvastafin Diabetes
Study (CARDS): multicentre randomised- placebo-con-
trolled frial. Lancet 2004; 364: 685—696.

~ 18. Robinson J6, Smith B, Maheshwari N, Schroft H.

Pleiotropic effects of stafins: benefit beyond cholesterol
reduction? A meto-regression analysis. J Am Coll Curdlol
2005; 46 (10): 18551862,

19. LaRosa JC. At the heart of the statin beneft. | Am Coll
Cardiol 2005; 46 (10): 1863.

"20. Cholesterol, diastolic blood pressure and sfroke: 13, 000

strokes in 450,000 people in 45 pmspechve cohorts.

Prospecive studies collaboration. Lancet 1995; 346

(8991 8992): 1647-1653.
_Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. Quunnfymg effect of
statins on low density [lpoprotemAcholesterol ischaemic

heart disease, and stroke: systemuﬁc review uri‘d, mefo-

kai hasznot, a kezelés eredményessé-
gét, nem taldltak szignifikdns kapcso-
latot a klinikai események és a kilén-
b&z8 statinok kozott és pleiotrép hatd-
sok sem befolydsoljgk érdemben a ki-
menetelt. Napjaink dlldspontja szerint
a lipidcsdkkentés mértéke az, ami a
kezelés hatékonysdgdt meghatérozza.

analysis. BMJ 2003; 326 (7404): 1423.

22. Cannon (P, Steinberg BA, Murphy SA. Mefa-Analysis of
Cardiovascular Qutcomes. Trials Comparing Intensive
Versus Moderate Statin Therapy. J Am Coll Cardiol 2006;
48: 438445,

23. LoRosa JC, Grundy SM, Waters DD, ef al. Infensive lipid
lowering with aforvastatin in patients with stable coronary
disease. N Engl J Med 2005; 352 (14): 1425-1435.

24. Pedersen TR, Faergeman 0, Kastelein JJ, et al. High-dose
atorvastatin vs usual-dose simvastatin for secondary pre-
vention after myocardial infarction: the IDEAL study: a
randomized ~controlled. frial. JAMA 2005; 294:
2437-2445.

25. Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, ef al. Intensive ver-
sus moderate lipid lowering with statins after acute coro-
nary syndromes. N Engl | Med 2004; 350 (15):
1495-1504.

.26. de Lemos JA, Blazing MA, Wivioit SD, al. Early infensive

vs. o delayed conservafive simvastatin strategy in patients
with acute coronary syndromes: phase Z of the A fo Z trial
JAMA 2004; 292 (11): 1307—1316.

27. Thou Z, Rahme E, Pilote L. Ave stafins created equal?
Evidence from randomized frials of pravastatin, simvas-
tatin, and atorvastatin for cardiovascular disease preven-
tion. Am Heart J 2006; 151: 273-281.

28. Silva MA, Swanson AC, Pritesh J ‘et al. Stafin-Reloted &

Adverse Events: A Meto-Analysis. Clin Ther 2006; 28:
26-35.

29. Mckenney JM, Davidson MH, Jacobson TA, et al. Final
conclusions and recommendations of the National Lipid
Associafion Statin Safety Assessment Task Force. Am J
Cardiol 2006; 97 (8A): 89C-94C

30. Low MR, Wald NJ, Wu T, et al. Systematic undeteshmu

tion of association between serum cholesterol concentra-

tion and ischaemic heart disease in observational studies:
data-from the BUPA study. BMJ 1994; 308: 363—366-

31. Gould AL, Rossouw JE, Santanello NC, et al. Cholesterol
reduction yields clinical benefit: a new look ot old dafa.
Gireulation 1995; 91: 2274-2282.

32. Gould AL, Rossouw JE, Santanello NC ef al. Cholesterol

reduction yields dlinical benefit. Impact on stafin fridls.
(irculotion 1998; 97 946-952.

33 Ridker PM, Cannon CP, Morrow D, ef al. C-reactive prote‘

in levels and outcomes after statin therapy. N Engl J Med
2005, 352 20—28 .

¥
f

i

r
i

T
l’ }

OBV 3 550

frvBNwLgFaw

@




