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LIPIDSZINTCSOKKENTO KEZELES
A STATINOKON TUL — A NIKOTIN-
SAV HELYE A TERAPIABAN

A STATINOK, MINT GYOGYSZERCSOPORT, AZ UTOBBI MASFEL-KET EVTIZED ALATT A KARDIOVASZKULARIS PREVENCIO EGYIK LEG-
FONTOSABB GYOGYSZERCSOPORTJA LETT. TANULMANYOK SORA IGAZOLJA A KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEKRE ES AZ
OSSZHALALOZASRA KIFEJTETT KEDVEZO HATASUKAT, ES EZT MEGEROSITETTE A KOZEL 130 EZER BETEG ADATAIT ELEMZO
CHOLESTEROL TREATMENT TRIALIST COLLABORATION (CTTC) METAANALIZIS. AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CSOKKENTESEBEN A
STATINOK HATASAT JELENTOSEN TUDJA EROSITENI AZ EZETIMIBBEL VALO KOMBINACIO. UGYANAKKOR NEM FELEJTKEZHETUNK MEG
ARROL, HOGY A MAI LIPIDCSOKKENTO KEZELESI GYAKORLATBAN AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CELERTEKENEK ELERESE UTAN TORE-
KEDNI KELL A REZIDUALIS LIPID KOCKAZAT CSOKKENTESERE 1S, AZAZ A HDL-KOLESZTERIN ES A TRIGLICERIDSZINTEK OPTIMALIZA-
LASARA. ERRE AZ ELSONEK VALASZTANDO, ELSODLEGESEN AZ LDL-KOLESZTERINSZINTRE HATO, STATIN (VAGY STATIN +EZETIMIB)
MELLE ADOTT FIBRAT VAGY NIKOTINSAV ALKALMAS.

A NIKOTINSAV (NIACIN) MAR OT EVTIZEDE SZEREPEL A LIPIDCSOKKENT®O TERAPIABAN, DE KEDVEZO LIPIDMODULALO HATASAI EL-
LENERE NEM SIKERULT JELENTOS SZEREPET NYERNIE. AZ ELHUZODO FELSZIVODASU (ER) FORMAJA AZ EZETIMIBHEZ HASONLO HA-
TEKONYSAGGAL CSOKKENTI AZ LDL-C-SZINTET, VALAMINT JOL EMELI A HDL-KOLESZTERIN- ES CSOKKENTI A TRIGLICERIDSZIN-
TET, AMI A KARDIOVASZKULARIS HALALOZAS REDUKCIOJABAN IS REALIZALODIK. ELTERJEDESET A GYAKORI KIVOROSODES
(FLUSHING) ELOFORDULASA AKADALYOZZA, AMIT JELENTOSEN CSOKKENT AZ UJ KIFEJLESZTESU LAROPIPRANT, A NIACIN ALTAL IN-
DUKALT VAZODILATACIOBAN SZEREPET JATSZO PROSZTAGLANDIN D2 DP1 RECEPTOR EROS ES SZELEKTIV ANTAGONISTAJA.
Kulcsszavak: prevencié, LDL-koleszterin, statin, ezetimib, niacin

LIPID LOWERING THERAPY AFTER STATINS — THE ROLE OF NICOTINIC ACID. IN THE LAST
TWO DECADES THE GROUP OF STATINS HAS BECOME ONE OF THE MOST IMPORTANT DRUGS
OF THE CARDIOVASCULAR PREVENTION. THEIR FAVORABLE EFFECT ON CARDIOVASCULAR
EVENTS AND TOTAL MORTALITY WAS PROVED BY A SERIES OF STUDIES, AND HAS BEEN
AFFIRMED BY THE CHOLESTEROL TREATMENT TRIALIST COLLABORATION (CTTC) META-
ANALYSIS WHICH INVOLVED DATA OF NEARLY 130.000 PATIENTS. THE LDL-CHOLESTEROL
LOWERING EFFECT OF STATINS COULD BE POTENTIATED BY EZETIMIBE. IT HAS TO BE
MENTIONED, THAT NOWADAYS AFTER SUCCESSFUL ATTAINMENT OF LDL-CHOLESTEROL
TARGET FOLLOWING LIPID LOWERING THERAPY WE SHOULD STRIVE AT DECREASING THE
RESIDUAL LIPID RISKS, I.E. TO OPTIMIZE HDL-CHOLESTEROL AND TRIGLYCERIDE LEVELS. THIS
CAN BE DONE ADDING TO THE FIRST CHOICE STATIN (OR STATIN+EZETIMIBE) THERAPY
AFFECTING MAINLY THE LDL-CHOLESTEROL, FIBRATE OR NICOTINIC ACID.

NICOTINIC ACID (NIACIN) HAS BEEN BEING A PART OF LIPID LOWERING THERAPIES FOR 50
YEARS; HOWEVER IT DID NOT ACHIEVE A SIGNIFICANT ROLE YET DESPITE ITS FAVORABLE LIPID
MODULATION EFFECTS. ITS EXTENDED RELEASE (ER) FORM DECREASES THE LDL-
CHOLESTEROL TO A SIMILAR DEGREE AS EZETIMIBE, IS SURPRISINGLY EFFECTIVE IN INCREASING
HDL-CHOLESTEROL LEVEL AND DECREASING TRIGLYCERIDE LEVELS, AND APPEARS TO
DECREASE THE CARDIOVASCULAR MORTALITY, TOO. ITS SPREAD WAS HINDERED BY THE
FREQUENT OCCURRENCE OF FLUSHING, WHICH CAN BE SIGNIFICANTLY REDUCED BY THE USE
OF THE NEWLY DEVELOPED LAROPIPRANT, A STRONG SELECTIVE ANTAGONIST OF
PROSTAGLANDIN D2 DP1 RECEPTOR INVOLVED IN NIACIN INDUCED VASODILATATION.
Keywords: prevention, LDL-cholesterol, statin,
ezetimibe, niacin
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A LIPIDCSOKKENTO
KEZELES ELSONEK
_ VALASZTANDO
GYOGYSZEREI A STATINOK

Mivel a sziv- és érrendszeri betegségek
okozzdk a legtébb haldlesetet, ezen
betegségcsoport kezelése és megelézé-
se elsédleges fontosségu az orvosi gya-
korlatban. A kardiovaszkuldris preven-
ci6 egyik alapeleme a lipidszintcsdk-
kentd terdpia, és ennek, az utébbi mds-
fél évtized nagy vizsgalatai alapjdn, el-
sének valasztandé gydgyszerei a sta-
tinok. Ma mdr dltaldnosan elfogadott a
kardiovaszkuldris események eléfordu-
lasi gyakorisédga és az LDL-koleszterin-
szint kézotti 6sszefiggés a primer és
szekunder prevencidban egyarént. A
nagy betegszdmon statinokkal végzett
vizsgdlatok alapjan képzett, ezt igazold
regressziés egyenesek mogott, figye-
lembe véve a vizsgdlatok betegszémait
és betegéveit, az egész Bizonyitékokon
Alapulé Orvoslds legalaposabban bi-
zonyitott dsszefiggése all (1).

A terdpids ajanldsokban az LDL-ko-
leszterin célértékek elérése kiemelt he-
lyen szerepel, ennek ellenére, bar a
tendencia javulé, ez még messze dll a
kivanatostdl, a nagy kardiovaszkularis
rizikéjo betegek esetén is legfeliebb a
betegek felében valésul meg (2-9).

A Cholesterol  Treatment Trialist
Collaboration (CTTC) 14 randomizdlt,
statinnal végzett tanulmany alapjén,
90.056 egyén adatait elemezve azt
igazolta, hogy 1T mmol/| LDL-C-szint

csdkkenés a major kardiovaszkuldris
események 21%-os csdkkenését ered-
ményezi (10).

2010-ben kerilt kézlésre az Gj CTTC-
metaanalizis, amelyben mdr szerepel-
tek az 5 évvel kordbbi elemzés 4ta be-
mutatott U vizsgdlatok is (11). Ebben
129.526 beteg elemzése alapjan azt
d4llapitjgk meg, hogy 1 mmol/l LDL-
koleszterinszint-csdkkentés  10%-kal
csokkenti az 6sszhaldlozdst és mintegy
1/5-ével a nagyér események gyakori-
sagat (1. dbra). Ez utdbbiak terén 40-
50%-os javulds érheté el az LDL-ko-
leszterinszint 2-3 mmol/l-es csdkken-
tésével.

Mivel az utébbi néhéany évben sok
olyan vizsgélatot kézsltek, amelyek-
ben a hagyomanyos, szokdsos dézist
és a nagy dézisU intenziv statinkezelés
hatdsét hasonlitottak dssze, az Uj ana-
lizisben ezen két kezelési forma &ssze-
vetése is helyet kapott. Eszerint 36.692
beteg adatainak elemzése alapjdn ki-
ielenthetd, hogy 1T mmol/I LDL-kolesz-
terinszint csdkkentéssel tovabbi 26%-
kal lenne csdkkenthetd a nem haldlos
szivinfarktus és korondria haldlozds,
26%-kal a stroke, 34%-kal a korondria
revaszkularizacié gyakorisaga. Az is
megerd&sitésre kerilt, hogy a statinok
kedvezd hatésa a kiinduldsi LDL-ko-
leszterinszintté| figgetlentl kimutatha-
t6, ami, ha tovabbgondoljuk, arra a
megdllapitdsra vezet, hogy minden
szivbetegnek kapnia kell statint.
Gould és  munkatérsai 216 616
egyént magdba foglalé 62 randomi-

1. ABRA: 1 MMOL/L LDL-KOLESZTERINCSOKKENES HATASA A NAGYER ESEMENYEK GYAKORISAGARA
AZ U) CTTC-BEN 21 VIZSGALAT, 129.526 BETEG ADATAI ALAPJAN

I
Nem fatdlis Ml ! 0,74(0,69-0,78)
ISZB-halal 0,80(0,73-0,86)
Barmely nagy korondria-esemény ! 076(0,73-0,79)
I p<0,0001
CABG 0,76 (0,69-0,83)
PTCA 07810,69-0,89)
Nem meghatdrozott revaszkularizdcié 076 (0,70-0,83)
Bdarmely korondria revaszkularizdcié ' 076(0,73-0,80)
I p<0,0001
[szkémids stroke 0,80 (0-73-0,88)
Vérzéses stroke : 1,10(0,86-1,42)
Nem meghatdrozott stroke | 0,88(076-1,02)
Bdarmely stroke : 0,85(0,80-0,90)
| ‘ | J
0,75 1 1,25 1,5
statin jobb kontroll jobb
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zalt lipidcsdkkentd tanulmany meta-
analizisét elvégezve azt d&llapitottak
meg, hogy 1 mmol/l-es LDL-C cs&k-
kentés az AMI és instabil angina gya-
korisédgat 27%-kal, az iszkémids sziv-
betegség okozta haldlozdst pedig
28%-kal csokkenti (12).

Az LDL-koleszterinszint csékkentésében
a statinok mellett igen hasznos leheté-
séget jelent az ezetimib alkalmazésa. A
statinhoz adott ezetimib a rédadds 25-
30%-o0s LDL-koleszterincsdkkentd ha-
tassal kilénésen az igen nagy kockd-
zats betegek esetében kitGzott 1,8
mmol/| célérték eléréshez elengedhe-
tetlen. A t6bb mint 9 ezer vesebetegen
ezetimib és simvastatin alkalmazdsaval
tértént, 2010-ben a amerikai nefrolé-
gusok kongresszusan bemutatott Study
of Heart and Renal Protection (SHARP)
vizsgdlat kedvezd eredményei eloszlat-
ték az ezetimib adésdval kapcsolatban
felmerilt kételyeket, a kordbbi varako-
z4dsoknak megfeleléen igazolédott,
hogy a szer nemcsak a lipidszinteket,
hanem a klinikai eseményeket is csok-
kenteni képes (http://www.ctsu.ox.ac.
uk/~sharp/).

A célértékek elérésének fontosségat fel
nem adva, érdemes az optimdlis lipid-
értékek elérésérdl beszélni. Ebben a ki-
fejezésben az LDL-koleszterinen tdl
benne van az ajénldsokban mdasodla-
gos lipidcélként megjelélt HDL-kolesz-
terin és a harmadlagosnak megadott
trigliceridszint is.

A HDL-koleszterinszint emelésének je-
lentéségét az hizza ald, hogy egy
metaanalizis szerint 1 mg/dl (0,026
mmol/l) HDL-n&évekedés az ISZB rizi-
kéjat férfiakban 2%-kal, n8kben 3%-
kal csdkkenti (13).

A magas trigliceridszint is &ndllé riziko-
faktornak tarthaté (14). Azt, hogy a
csdkkentésével kedvezden befolydsol-
hatjuk a klinikai kimenetelt vitatidk, de
Sarwar és munkatdrsai 29 prospektiv ta-
nulmdnyban, 262 525 egyén adatait
elemezve azt éllapitiak meg, hogy a ma-
gas trigliceridértékkel rendelkezd egyé-
neknél jelentésen né az ISZB rizikéja az
alacsony értékkel rendelkezékhéz ké-
pest, figgetlentl a nemtdl, a kdvetés
id8tartamatél és az éhomi stétustd! (15).
A PROVE IT-TIMI-tanulmdny utélagos
elemzése szerint a trigliceridszint 0,11
mmol/l csékkenése az ISZB inciden-
cidjat 18%-kal csdkkentette (16).

Brown és munkatérsai 23 tanulmény
metaanalizise alapjén azt dllapitottak



meg, hogy az LDL-koleszterinszint
40%-o0s csdékkentésén t0l a HDL-ko-
leszterin 30%-o0s emelésével az elérhe-
t8 rizikécsdkkenés akdar 70%-os is
lehet (17).

Az egyes lipid &sszetevdk szintjének
hatdsat nem kénnyd dnmagukban ér-
tékelni, hiszen az anyagcseréjik egy-
méssal szorosan &sszefigg. A legje-
lent8sebb &sszefiggés a magas trigli-
ceridszint és az alacsony HDL-kolesz-
terinszint k&ézétt van. A magas LDL-
koleszterinszint kezelésének gydégysze-
rei a statinok, illetve azok ezetimibbel
valé kombindciéja. Az LDL-koleszterin
célérték elérése vagy optimalizdldsa
utén kévetkezne a HDL-koleszterin-
szint emelése és a trigliceridszint csok-
kentése. Hazai felmérés szerint az LDL-
koleszterin célérték elérése utdn a be-
tegek 31%-dnak magas maradt a tri-
glicerid-, és 48%-dnak alacsony a
HDL-koleszterinszintie (18). Ez utdbbi
paraméterek javitdsa fibrattal és niko-
tinsavval érheté el.

A NIKOTINSAV
LIPIDMODULALO HATASA
ES HATASMECHANIZMUSA

A nikotinsav a vizoldékony B-vitaminok
egyik fajtdja, mésik elfogadott neve a
niacin. Mdr &t évtizede megjelent a
lipidszintcsdkkentd gyodgyszerek palet-
tdjén, de széles kérg elterjedése nem
tortént meg. A Magyarorszdgon régdta
forgalomban 1évé Acidum nicotinicum
hatéanyagtartalma igen kicsi (50 mg/
tabl.), a minimélisan hatdsos fél vagy
egy gramm bevételéhez napi kozel fél-
egy doboznyi mennyiség bevételére
lenne szikség, ami nagy valészinlség-
gel legalébb égé jellegid gyomorpa-
naszt okozna. A nikotinsav szdrmazékai
kéz0l hazankban kaphaté az acipimox
(Olbetam), ami nem elhtz6dé felszivo-
ddsy, hanem a nikotinsav derivatuma.
E molekula kifejlesztésével az volt a cél,
hogy ritkébb legyen a kedvezétlen mel-
lékhatasok gyakorisaga, ami azonban
a hatékonysdgot is csdkkentette. A szer
nem terjedt el a terdpidban.

Akolfaldén hozzéférhets elhizédo fel-
szivédasu nikotinsay, a niacin ER igen
kedvezd lipidmodulalé hatéssal ren-
delkezik (2. dbra), a jelentés triglicerid,
LDL-koleszterinszint csékkenté és HDL-
koleszterinszint emeld tulajdonsdgok
mellé kiemelend8, hogy csékkenti a
lipoprotein(a) szintjét is (19).
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2. ABRA: AZ EXTENDED-RELEASE NIACIN HATEKONYSAGA

30—
20
10

0

I 1 HDL-C
7 30% 29,5%

10
20
-30
~40
_50 \ \

A kiinduldstél valé eltérés (%)

Lp(a)

500 1000

3. ABRA: A NIKOTINSAV HATASMECHANIZMUSA
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*GATOLJA AZ FFA SZINTEZIST, ESZTERIFIKACIOT,AZ APOAIl FELVETELT, DE NEM GATOLJA A CE FELVE-
TELT. FOKOZZA AZ APOB POSTTRANSLACIOS DEGRADACIOT

Az acidum nicotinicum gatolja a zsir-
sejtekben a hormonszenzitiv lipdz m{-
kodését, csdkkenti a mdéjban a szabad
zsirsav és a triglicerid termel8dését, gd-
tolja a szabad zsirsav észterifikaciojat
és el8segiti az apolipoprotein B degra-
déciéjat. Ezen kivil csokkenti az
apoAl eltavolitasat a HDL-bél és csk-
kenti a HDL részecskék lebontasat a
mdjban (3. dbra). Ezek egyittesen a-
rulnak hozzéd o HDL-koleszterinszint
emeld és a trigliceridszint csokkentd
hatésokhoz. Ugyanakkor a niacin ga-
tolja a VLDL d&talakuldsat LDL-1&, ami
az LDL-koleszterinszint csékkenté ha-
t&st magyardzza. Egyidejileg az LDL-
partikulumok alaki megoszldsat a
small-denz fel8l kevéshé aterogén a
large-light formdk felé tolja &t (20, 21).
A nikotinsav lehetséges mellékhatdsai:
bé&rpir, tdpcsatornai panaszok, vala-
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mint az AST, az ALT, az éhgyomri vércu-
korszint, a hugysavszint, illetve a krea-
tinkindz emelkedés, ezek kézil az egyik
legkellemetlenebb a kivérésédés. Az el-
hizédé felszivoddso (Extended Relea-
se) készitmények ilyen jellegl kedvezdt-
len hatdsa ritkébb, de szdmottevd ma-
rad, és a betegek életmindségét jelen-
t8sen rontja. A bérpir kialakuldsdban a
dermalis makrofagok aktivalasdan ke-
resztil az arachidonsav termelés foko-
z8sa, a ciklooxigendz serkentése és a
prosztaglandin PgE2 és PgD2 felszaba-
dulésa jétszik jelentds szerepet (22).

NIKOTINSAVVAL yEGZETT
KLINIKAI VIZSGALATOK

Az egyik legelsd ezzel foglalkozé tanul-
ményban, a Coronary Drug Project-
ben 1966 és 1975 kézott 6,2 éves &t-
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lagos kévetéssel hagyomdnyos felszivo-
désu, gyorsan felszabadulé acidum
nicotinicum monoterdpidval kezeltek
kordbban miokardidlis infarktuson &t-
esett egyéneket. A nemhalélos szivin-
farktus, a koszortér-betegség és a ha-
lalozds 16%-kal, az akut miokardidlis
infarktus 26%-kal, a stroke és a TIA
21%-kal, az Gjonnan kialakult angina
21%-kal, a kardiovaszkuldris revaszku-
larizdciés beavatkozdsok gyakoriséga
54%-kal csdkkent a placebocsoporthoz
képest (23). 15 éves kévetéssel, kdzel 9
évvel a tanulmdny befejezése utan a ni-
kotinsavat szedd csoportban szignifi-
kansan, 11%-kal volt alacsonyabb a
haldlozas (p<0,0004) (24).

A FATS- (Familiar Atherosclerosis Treat-
ment Study) fanulmdnyban niacin+ sta-
tin niacin+epesavkdtd kombindcisjét
haszndltak ismert 1SZB-s férfiakon
koronarogréfidval igazolt szikiletek
progressziéja és a lipidszintek 6sszefig-
gésének vizsgdlatdra, és azt talaltdk,
hogy az intenziv lipidcsdkkentd kezelés
mérsékli az érszikilet progresszidjat
(25). A HATS- (HDL-Atherosclerosis
Treatment Study) tanulményban 160
ISZB-s beteget kezeltek 3 évig, kettés
vak, placebokontrollalt médon. A bete-
gek HDL-koleszterinszintie alacsony
volt, férfiakban 0,9, ndékben 1,15
mmol/l alatt. A betegek egyik csoportia
niacint+simvastatint kapott a mésik
csoport niacint+placebét. A niacint+
simvastatint szedé csoportban korond-
ria angiogréfidval regressziét figyeltek
meg, mig a simvastatin helyett placebot
szedd csoportban az atherosclerosis
progressziéjat észlelték. A niacin+sim-
vastatin kezelés az ateroszklerézis ked-
vezé befolydsoldsa mellett jelentés
mértéky klinikai esemény csdkkenést is
eredményezett (26).

Az ARBITER 2- (Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of
Reducing Cholesterol) tanulményban
a carotis intima media vastagsagdt
vizsgdltdk 149 ismert alacsony HDL-
koleszterinszinty koszorGérbetegen. A
betegek egyik csoportja ER niacin+
statin, a masik pedig placebo+statin-
kezelést kapott. A 12 hénapos kdvetés
alatt a csak statint kapék csoportjgban
szignifikdns progressziét figyeltek meg,
mig a niacin+statin csoportban is
progresszié volt, de az nem bizonyult
szignifikansnak (27). Az ARBITER 3-
ban 12 hénappal megnyuijtottdk a
vizsgdlatot és azt tapasztalték, hogy a

hosszabb, kétéves, niacin ER+statin
kezelés mellett szignifikdns volt a caro-
tis intima media vastagsdgdnak csék-
kentése, a hossz0 tdvi kombindciés
kezelés csdkkentette a kardiovaszkuld-
ris rizikét (28).

Az ARBITER 6 HALTS- (Arterial Biology
for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing Cholesterol-HDL
and LDL Treatment Strategies) tanul-
ményban 315 ISZB-s, vagy kardiovasz-
kuléris kockdzat szempontjabdl ISZB ek-
vivalens beteget vontak be, akik LDL-ko-
leszterin értéke 2,6 mmol/I-nél kisebb,
valamint a HDL-koleszterinszint férfiakndl
1,3 mmol/l, néknél 1,4 mmol/l alatt volt.
A statin monoterdpidt kiegészitették az
LDL-koleszterinszint csékkentése érde-
kében ezetimibbel, a HDL-koleszterin
emelésére niacin ER 1000 mg-mal,
amit 2000 mg/nap dézisra titrdltak. A
14 hénapos kévetés utdn a statin+ni-
kotinsav  csoportban  szignifikansan
kedvezdbb vdltozdst (regressziét) értek
el a carofis intima media vastagsdg-
ban, mint a statin+ ezetimib csoport-
ban, ami a t6bb tdmadésponty, az
LDL-koleszterinszint mellett a mésik két
lipidparaméterre, a HDL-koleszterin-,
és trigliceridszintre is iranyulé kezelés
fontossagat emeli ki (29).

A statinok, mint elsének vdélasztandé
lipidcsdkkentd szerek mellé adott el-
hizédé hatdst nikotinsav klinikai vég-
pontokra kifejtett hatasdnak vizsgdla-
téra t&bb nagy érdeklédéssel kisért ta-
nulmdny van folyamatban. A 2005
szeptemberében indult AIM-HIGH
(Atherothrombosis  Intervention in
Metabolic ~ Syndrome  With  Low
HDL/High TG and Impact on Global
Health Outcomes) studyban 3300
vaszkuldris betegségben szenveds féri
és nébeteget vizsgdlnak 4 éves kéveté-
si id&vel. A kiindulasi trigliceridérték
1,7 mmol/| felett, a HDL-koleszterin-
szint 1 mmol/l alatt van. Niacin ER
2000 mg és simvastatin 40 mg kom-
bindciés kezelés hatdsat hasonlitjak
dssze a simvastatin monoterdpidéval.
Az elérendd LDL-célérték 2,1 mmol/l,
a primer végpont az elsé nagy kardio-
vaszkuldris esemény (30).

A simvastatin+niacin (+laropiprant)
kezelés hatékonységat mérik fel az
elsé major kardiovaszkularis esemény-
re a HPS2-THRIVE- (Heart Protection
Study 2 Treatment of HDL to Reduce
the Indicence of Vascular Events) ta-
nulmanyban, amelybe 20 000 atero-
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szklerotikus beteget vonnak be. A vizs-
gdlat induldsa 2007-ben volt, és 4
éves kovetést terveznek.

AZ ELNYUJTOTT HATASU
NIKOTINSAV MELLEKHA-
TASA A KIVOROSODES

Az elnyUjtott hatdsl nikotinsav igen
kedvezd lipidhatdsai dézistiggéek (2.
dbra), a javasolt adag napi 2 gramm.
Erre a szintre fokozatos dézisemeléssel
célszer( eljutni, ami 4 hetes lépések-
ben végezve, minimum 12 hetet vesz
igénybe. A dézistitralds sordn az eme-
lést a mellékhatdsok gyakran nehezi-
tik, a betegek nemritkdn abbahagyjék
a kezelést még a maximdlis dézis el-
érése elétt. A szedést elkezd8k kdzil
kevesebb mint 8% ériel 1 év alatt a ja-
vasolt 2 g-os fenntarté dézist, a tébb-
ség 1 g alatt marad, ami az optimalis-
ndl rosszabb hatést eredményez. Meg-
figyelések szerint 2-4 hét utan az 500
mg-ndl magasabb dézist mar csak a
betegek 39%-a szedi (31). Az abbaha-
gyds vagy a dézistitralds elmaraddsd-
nak legfébb oka a kivérésddés sulyos-
saga (minimum 40%-ban jelentkezik
kivorosodés, és a betegek kb. 30%-dn
a kézepesnél sulyosabb tinetek figyel-
het8k meg az obszervaciés vizsgala-
tokban). A betegeknek mintegy 80%-a
hagyja ki vagy veszi be késébb a
niacin dézist, és ez sokkal fokozottab-
ban igaz azokra, akinek stlyos vagy
extrém sulyos foky kivérésddési tinetei
vannak. Tébbvaltozés regresszidval
arra kévetkeztettek, hogy a kivérdss-
dési tinetek stlyossédga az abbaha-
gyds erés prediktora volt a kivérdss-
dés hidnyéhoz képest (stlyos foky: OR
3,2,95% Cl1,4-7,2; extrém fokd: OR
11,3; 95% Cl 4,2-30,4) (32). A foko-
zatos titralds mellett aszpirin javasolt a
kivorosédés enyhitésére, azonban a
javasolt dézisban adott aszpirin (325
mg) a gaszirointesztindlis mellékhatd-
sok fokozoddsaval jar (33).

A niacin okozta kivérésddést (flushing)
els8sorban a bdrben felszabadulé
prosztaglandin D2 (PGD2) medidlja. A
G proteinnel kapcsolt PGD2 receptor-
nak két altipusa van, a DP1 és a DP2.
Allatkisérletes modellek genetikai és far-
makolégiai vizsgdlata kimutatta, hogy a
niacin dltal indukalt vazodilatacidban a
DP1 jatszik alapvetd szerepet. (Az aszpi-
rin, a COX-2-gatlok és a nemszteroid-
gyulladdscsskkenték (NSAID) ismerten



gatoljgk szamos prosztaglandin terme-
|6dését, amivel a kivorasadés kialakuld-
séra is kedvezd hatdst fejtenek/fejthet-
nek ki.) A laropiprant a DP1 receptor
erds és szelektiv antagonistdja, amely
specifikusan a PGD2 DP1-re gyakorolt
hatasat blokkolva gétolja a niacin indu-
kdlta kivérossdést (34).

A laropiprant 20 mg szdmottevéen gd-
tolja a niacin alkalmazdséval jaré
nemkivanatos kivérésddést, s igy elvi-
leg lehet8vé teszi, hogy tébb beteg érie
el a niacin hatdsos, 2 g-os dézisat egy
egyszerUsitett titrdlds alkalmazdasdval. A
laropiprant csak a kivérésddést gétol-
ja, a tébbi, a niacin-készitményekre jel-
lemz8 nemkivénatos esemény (tdpcsa-
tornai panaszok, valamint az AST, az
ALT, az éhgyomri vércukorszint, a hugy-
savszint, illetve a kreatinkindz emelke-
dés) gyakorisdga véltozatlan marad.
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