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A dyslipidaemiak hatékony kezelése kulcsfontossagu az érelmeszese-
dés, ezzel egyltt a sziv- és érrendszeri szovédmények kialakulasanak
megelézésében. Bar a kezelés elsé [épését a mai napig az életmodke-
zelés, ennek nem megfelelé hatékonysaga esetén a statinkezelés je-
lenti, sok esetben nem érhet6k el a javasolt lipid-célértékek. Ezekben
az esetekben kombinalt gyégyszeres kezelés, vagyis a statin mellé
adott ezetimib, fibrat, nikotinsav vagy omega-3 zsirsav adasa sziksé-
ges. Nagyon nagy kardiovaszkularis kockazat, vagy velesziletett sulyos
lipidanyagcsere-zavarok esetén gyakran a kombinalt gyogyszeres ke-
zelés sem elegend6. Kulénosen igaz ez statinkezelés okozta mellékha-
tasok esetén, amikor a beteg nem, vagy csak csokkentett dézisban
kaphat statint. Az utdbbi években (j lipidcsokkentd szerek valtak elér-
hettvé. Ide tartoznak a proprotein konvertaz szubtilizin kexin 9-gatiok,
mikroszomalis transzferfehérje-gatlo lopitamid és az apolipoprotein-B
szintézist gatlé mipomersen. Indokolt esetben LDL-aferezis kezelés is
végezhet6. A megfeleléen megvalasztott és alkalmazott lipidcsok-
kentd kezelés segithet elérni a lipid-célértékeket, ezzel megel6zve a to-

vabbi sziv- és érrendszeri szovédmények kialakulasat.

A DYSLJPIDAEMIAK KEZELESENEK
JELENTOSEGE

Az érelmeszesedés, ezen keresztiil a sziv- és
érrendszeri megbetegedések egyik legfonto-
sabb kockazati tényezdje a zsiranyagcsere za-
vara, vagyis a dyslipidaemia. Ez az elnevezés
magdaban foglalja a magas dsszkoleszterin-, a
low-density lipoprotein-koleszterin- (LDL-
C), a triglicerid- és a lipoprotein(a)- (Lpa)
szintet, valamint az alacsony high-density
lipoprotein-koleszterin- (HDL-C) szintet, il-
letve ezek kombinacidit. A kordbbi tanulma-
nyok alapjan a sziv- és érrendszeri prevencio
szempontjabol a legfontosabb az LDL-C-
csokkentés, ezt koveti a trigliceridszint csok-
kentése és a HDL-C emelése. Az LDL-C-
szint 1 mmol/l-rel valé csokkentése 22%-kal
mérsékli a kardiovaszkularis morbiditast és
mortalitast (1, 2).

AZ ETELMODKEZELES

Az életmdéd megfelelé modositdsa a dysli-
pidaemia kezelésének elsé 1épése. A koleszte-
rinszegény di€ta alatt az dllati zsiradékokban
szegény étrendet értjiikk. Cél az Osszenergia-
bevitelt tekintve a telitett zsirsavak bevitelének
7% ala, a transzzsirsavak 1% al4, és a kolesz-
terinbevitel 300 mg/nap ala torténd szoritasa
bdséges zoldség- €s gyiimolesfogyasztas, teljes
értékd, élelmi rostokban gazdag gabonafélék
rendszeres fogyasztasa mellett (3).

A novényi rostok ajanlott napi mennyisége
5-15 g/nap.

NOVENYI SZTEROLOK

(FITOSZTEROLOK)

A novényi szterolok (fitoszterolok) a vékonybél-
ben a koleszterin felszivodasat csokkentik kom-



1. tdbldzat:
A statinok
lipidcsGkkentd
hatékonysaga

petitiv jelleggel. A novényi olajok nagymennyi-
ségben, mig a friss zoldségek, gyliimolesok, dio-
félék és gabonafélék kisebb mennyiségben tar-
talmaznak fitoszterolokat, amelyek koziil a leg-
fontosabbak a sitosterol ¢s a campesterol. Az at-
lag észak-eurdpai népesség kb. 250 mg-ot, mig a
mediterrdn orszagok lakoi ennek a duplajat fo-
gyasztjak naponta. Az olajokhoz, margarinokhoz
és vajhoz adott fitoszterolok kis mennyiségiik
miatt nem alkalmasak hatékony lipidcsokken-
tésre. Ugyanakkor a napi 2 g fitoszterol fogyasz-
tasa az LDL-C-szintet akar 7-10%-kal csékkent-
heti (4), de a kardiovaszkularis kockazat csok-
kentésében haszna még nem bizonyitott.

A monacolin tartalma vorosrizs-kivonatok
statinszer( hatast fejtenek ki, ezért statin-in-
tolerancia esetén ajanljak fogyasztasat, de ha-
tékonysaguk szintén nem tisztazott (5).

A széjafehérje LDL-C-csokkentd hatdsa mér-
sékelt, kb. 3-5%:-o0s, de allati fehérjék helyett
sz6jat fogyaszt6 hypercholesterinaemids bete-
gekben kiegészitd terapiaként alkalmazdsuk
szoba jon (6).

Az idealis testsuly elérése mindenképpen
ajanlott, bar a talsuly csak kisebb mértékben
emeli az LDL-C-szintet. Elhizott betegekben
a testsily 10 kg-mal torténé csokkentése
mindossze 0,8 mmol/l-es LDL-C-csokkenést
eredményezett (7). Fontos a mérsékelt (férfi-
ak esetén maximum 20-30 g/nap, n6knél ma-
ximum 10-20 g/nap) alkoholfogyasztas, vala-
mint a dohanyzasrol torténd leszokas. Emel-
lett kiemelt jelent&ségii a rendszeres, legalabb
heti harom, de lehetdség szerint napi egy alka-
lommal gyakorolt 30-60 perces dinamikus, ae-
rob jellegi fizikai aktivitas, amelynek intenzi-
tasat a beteg altalanos allapotdnak, erénlét-
ének, életkoranak és tarsbetegségeinek figye-
lembevételével sziikséges megadni (8).

GYOGYSZERES KEZELES

STATINKEZELES - A GYOGYSZERES
LIPIDCSOKKENTES ALAPJA

A statinok bevezetésiik ota a dyslipidaemidk
gyogyszeres kezelésnek legfontosabb eszko-
zei (9). Ennek oka egyrészt a lipidcsokkentd

ROSUVASTATIN ATORVASTATIN

Koleszterin J30-50% V17-46%
LDL-C 36-65% V35-61%
HDL-C N9-15% 13-12%

Triglicerid  \20-45% 4 10-45%

hatékonysagukban, masrész a nem lipid-
hatdsok okozta additiv (példaul gyulladast és
oxidativ stresszt csokkentd) hatasaikban ke-
resendd. Primer és szekunder prevencios ta-
nulmanyok sora igazolja kedvezd hatasukat
(10, 11, 12). A statinok majsejtekben a ko-
leszterinszintézis kulcsenzimét gatolva egy-
részt az LDL prekurzoranak, a very-low-
density lipoproteinnek (VLDL) a szintézisét
gatoljak, masrészt novelik az LDL-receptor
expressziot a mdjsejtek felszinén (9). Bar
gyakran egy kalap ald vonjuk ezeket a szere-
ket, lipidcsokkentd hatékonysédguk €s nem
lipidhatasaik szempontjabdl is kiilonbozéek.
Az LDL-C-csokkenté hatasukat tekintve
leghatékonyabb statinok a rosuvastatin €s az
atorvastatin, amit a simvastatin kévet (13). A
fluvastatin €s a pravastatin ugyan kevésbé
hatékony, de metabolizmusit tekintve kedve-
zG6 lehet, mivel nem ugyanazon a citokrom-
P450 tvonalon metabolizalodik, mint a leg-
tobb egyéb gydgyszer. Az Osszes statin keé-
szitmény rendelkezik trigliceridszint-csok-
kentd hatassal is, HDL-C-emel$ hatasuk
azonban nem kifejezett (7. tabldzat). A meg-
feleld statin készitmény kivalasztasakor elso-
sorban azt kell figyelembe venni, hogy a be-
teg LDL-C célértéke és az aktualis LDL-C-
szintje kozott mekkora a kiilonbség, mert 2
célérték kétszeresét elérd LDL-C-szint ese-
tén csak a leghatékonyabb statinok (nagy do-
zist rosuvastatin €s atorvastatin) johetnek
szamitasba. Az atorvastatin adasa kedvezdébb
lehet proteinuridval jaré 2-es tipusu diabetes
mellitus esetén a proteinuria mértékét csok-
kentd hatdsa miatt (14). Id6skorban, elsésor-
ban 80 év felett, a szdmos tanulmany =z
pravastatin biztonsagos alkalmazhatGsagat
igazolta (15, 16).

A statinok mellékhatasait illetéen szamos
tévhit kering, ami befolyasolhatja a kezeld-
orvos gyogyszerfelirasi és a beteg gyogyszer-
szedési szokasait is. Ha tévesen nyilvanitjuk
betegiinket statin-intoleransnak, azzal egy
olyan gyégyszercsoportot zarunk ki a keze-
1és€bdl, ami igazoltan kedvez6 a sziv- ¢s ¢r-
rendszeri megbetegedések szempontjabol
A legutdbbi metaanalizisek adatai alapjan =
statinszedés okozta mellékhatdsok gyakor:-

SIMVASTATIN  FLUVASTATIN  PRAVASTATIN
+20-40% v 13-21% Vv 11-28%
4 28-45% v 17-31% N 17-35%
T5-15% 73-10% 13-10%
v 10-24%

+10-20% V1-13%
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| 2 tablazat:
A statin okozta mellék-
hatés kialakulasara
hajlamaosito tényezék

3. tablazat:
A statin-intolerancia
kritériumal

GENETIKAI TENYEZOK
génpolimorfizmusok
| SLCOTB1
Koenzim-Q,,

CYP-izoenzimek

ENDOGEN TENYEZOK
id6éskor (>80 év)
magas vérnyomas
diabetes mellitus

alacsony body mass index

EXOGEN TENYEZOK

alkoholfogyasztas
jelentds fizikai terhelés
mitéti beavatkozas
grapefruit juice
a statinok metabolizmusat

T =i Lt befolyasold gyogyszerek
5-HT-receptorok maéjbetegség fibratok (gemfibrozil)
veleszlletett izombetegségek hypothyreosis Warfarin
cyclosporin

sdaga osszesen 10-15% korili. Ezen beliil a
statint szed6k kozott 3-5%-ban alakul ki
izomfajdalom vagy izomgyengeség, de ez
csak az esetek 0,1-0,2%-dban jar jelentds
(>10x) kreatinin-kindz (CK) emelkedéssel.
A rhabdomyolysis kialakulési gyakorisaga
minddssze 0,01%. Méjenzim-emelkedést az
esetek 1,5%-aban tapasztaltak. Az egyéb
mellékhatasok kéziil emlitést érdemelhet-
nek az emésztérendszeri mellékhatasok
(székrekedés, hasmenés, puffadas, hanyin-
ger, gyomorégés stb.), az idegrendszeri tiine-
tek (fejfajas, szédiilés, aluszékonysag, alvas-
zavar, agitaltsag, ingerlékenység, szédiilés),
valamint hajhullas, bérkitités és iziileti faj-
dalom (17). Az Gjonnan kialakulé diabetes
mellitus statinszedés mellett az esetek 9-
16%-aban alakul ki, valészinileg olyan be-
tegek esetén, akinél mar a statinszedés elGtt
is észlelhetd inzulinrezisztencia (18). A
statin okozta mellékhatdsok kialakuldsira
hajlamosité tényezdk sora hosszi, de isme-
retiik és kezelésiik segithet a biztonsédgos
statinkezelésben (2. tdbldzat). Gyakorisaguk
miatt leginkdbb a hypothyreosis és a kroni-
kus vesebetegség, valamint a makrolid anti-
biotikumok szedésére érdemes odafigyelni.
Statin-intolerancia diagnodzissal csak vald-
ban indokolt esetben éljiink, a jelenleg érvé-
nyes kritériumokat a 3. rdblazat foglalja 6sz-
sze (17).

.
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Legalabb két kiildnbozé statin készitmény intoleranciaja
(egy a legkisebb terapias dozisban, egy barmely dézisban)
Az intolerancia igazoltan statinszedéssel kapcsolatos mellékhatés

megjelenésével jar, vagy szignifikdns biomarker eltérésekkel

s

A tlinetek vagy biomarker-valtozasok megsziinése, vagy jelentés '

javuladsa a statinszedés felfliggesztését kovetden

hajlamosité tényez6, példaul gyogyszer/gyogyszer-interakcio vagy

olyan kérallapot, ami ismerten néveli a statin-intolerancia

kialakulasanak esélyét

A tlnetek vagy biomarker-eltérések hatterében nem all fent egyéb
|

EGYEB GYOGYSZERES LEHETOSEGEK

Az LDL-C-célérték elérése statin monotera-

pidval gyakran nem lehetséges:

» nagy kardiovaszkuldris kockdzat esetén a
statin ezetimib adasaval kombinélhat6. Az
ezetimib a vékonybélben gatolja a koleszte-
rin felszivodasat, kiegészitve ezzel a sta-
tinok hatdsat. Simvastatinnal kombindlva
44-57%-0s (19), mig atorvastatinnal kombi-
nalva 50-60% LDL-C-csokkenést eredmé-
nyez (20). Valodi statin-intolerancia esetén
monoterapidban is alkalmazhato, 18-20%-
0s LDL-C-csokkenté hatékonysaggal. A
2015-ben lezarult IMPROVE-IT-vizsgdlat
bizonyitotta az ezetimib kardiovaszkularis
morbiditasra és mortalitasra kifejtett joté-
kony hatasat statinkezeléssel kombindlva
(21). A SHARP-vizsgalat eredményei alap-
jan a kronikus vesebetegségben simvastatin
ezetimibbel kombindlva szignifikdnsan
csokkentette a major vaszkuldris esemé-
nyek szamat (22). Az atorvastatin és az
ezetimib egylittes alkalmazasa szignifikan-
san nagyobb meértékd plakkcsokkenést
eredményezett a PRECISE-IVUS-vizsga-
latban koronaria-intervencion atesett bete-
gekben (23).

» A statinok fibratokkal térténd kombinaci-
djat ugyancsak indokolatlan félelem Gvezi,
pedig megfeleld ellendrzés mellett, kiilo-
ndsen a fenofibratokkal torténd kombina-
cidja biztonsagos (24). A fibratok az LDL-
C-szintet 5-20%-kal, a trigliceridszintet
20-50%-kal csokkentik, mig a HDL-C-
szintet 5-20%-kal emelik (25). Tekintettel
a kifejezett trigliceridet csokkenté haté-
konysagukra, a fibratok statinnal torténd
kombinacidja kiiléonodsen hasznos kombi-
nalt hyperlipidaemidk, illetve atherogén
dyslipidaemia (magas triglicerid és ala-
csony HDL-C-szint) esetén, ami elsGsor-
ban a diabéteszes betegekre jellemzd. Az
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1. dbra:
A proprotein konvertaz
szubtilizin/kexin

| 9-(PCSK9) géitlé
monokionalis
antitestek hatas-
mechanizmusa.
LDL: low-density
lipoprotein

elhizott és diabéteszes betegekben gyak-
ran megjelend zsirm4j esetén is j6 hatdsi
a fibrat adasa, amely mellett a majenzim-
szintek csokkenése észlelhetd (26). Ezért
a mérsékelt majenzimszint-emelkedéssel
jard zsirmdj esetén a fibrat addsanak fel-
fiiggesztése nem indokolt, sét, a terapia
részét képezi. Sulyos majelégtelenség ese-
tén adasa természetesen nem javasolt.

» A niacin (nikotinsav) a VLDL-szintézist

gatolja, ennek eredményeként a triglice-
ridszintet 20-50%-kal, mig az LDL-C-szin-
tet 5-25%-kal csokkenti. A HDL méjban
torténd lebontasanak gatlasaval pedig ki-
fejezett HDL-C-t emeld hatdssal rendel-
kezik (27). A gyakori emésztGrendszeri
mellékhatasok (puffadas, hasi fajdalom),
valamint a bérpir és a mdjenzimszintek
emelkedése miatt kevéssé elterjedt a hasz-
nalata. Tovabba kedvezdtlen hatést fejt ki
a szénhidrat-anyagcserére, és emeli a
higysavszintet. A HDL-C-emeld hatés
haszna a kardiovaszkuldris prevencioban a
mai napig vitatott. A niacin ezért ma leg-
feljebb statin-intolerans betegek esetén
ajanlhato, laropipranttal kombinalva, el-
hiz6do felszivodasi véltozatban (28).

» Az omega-3 zsirsavak (eikozapentansav, a

dokozahexdnsav és az alfa-linolénsav) a
méj VLDL-szintézisének gatlasin és a
VLDL lebontasdanak fokozasan keresztiil
fejtik ki hatasat. A trigliceridszintet 25-
45%-kal csokkentik, a HDL-C-szintet
tobb mint 10%-kal novelik. Az LDL-C-
szintre kifejtett hatds altaldban nem szig-
nifikans (29). Adasuk ezért elsésorban

hypertriglyceridaemia esetén jon szoba. A
kardiovaszkuldris kockédzatra gyakorolt
kedvezd hatast statin készitményhez hoz-
zdadva a vizsgalatok tobbsége eddig nem
igazolta. Jelenleg két omega-3 zsirsavval
végzett nagy multicentrikus tanulmény van
folyamatban, a STRENGTH és a
REDUCE-IT (30).

UJ LIPIDCSOKKENTO SZEREK

Az utébbi években az Egyesiilt Allamokban
és Eurdpéban is 4j, az eddigiektdl eltérd ha-
tdsmechanizmusu lipidesokkentd gyogyszerek
kertiltek forgalomba. Ezek koziil kettG: mik-
roszomalis transzferfehérje-gatlo lopitamid és
az apolipoprotein-B-szintézist gatlé anti-
szensz oligonukleotid mipomersen kizardlag
a familiaris hypercholesterinaemia (FH) rit-
ka, silyos homozigdta valtozataban indikalt,
ami minden 1 milli6 lakosbdl egyet érint. Igy
a mindennapi orvosi gyakorlatban ezek az (j
szerek nem nyujtanak segitséget.

A proprotein konvertdz szubtilizin kexin 9-
(PCSKD9) gatlok bevezetése azonban nagyobb
betegkort érinthet. A PCSK9-fehérje egy sze-
rin protedz, amelynek kotddése a majsejtek
felszinén az LDL-LDL-receptor komplexhez
az internalizciot kovetéen nemesak az LDL-
részecske, hanem egytttal a receptorfehérje
lizoszomalis lebontadsahoz is vezet. Ez gatolja
az LDL-receptor visszajutasat a sejtfelszinre,
csokkentve a majsejtek felszinén az LDL-re-
ceptorok szamadt, ami kevesebb LDL-részecske
kotGdést teszi lehetGvé. Mindez a keringd
LDL-C-szintjének emelkedését eredményezi.

]
1oL @ al PSKI) o . i
LDL-receptor 4 ¢ -
PCSK9
Y Y Y elleni
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lizosz6ma koleszterinszint-
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Ha gétoljuk a PCSK9 ko6t6dését az LDL-LDL-
receptor komplexhez, csékkentjiik a receptor
fehérje lizoszomalis lebomlasat, lehetévé téve
annak sejtfelszinre torténd visszajutasat, ezal-
tal emelkedik a sejtfelszini receptorok szama.
Igy jelentGsen csokken az LDL-C-szintje (1.
dabra) (31). A PCSK9-gatlas egyik modja a fe-
hérje ellen termelt monoklonalis antitestek
szubkutan injekcié formdjaban, kéthetente
vagy havonta torténé adésa. Jelenleg két telje-
sen humén monoklondlis antitest: az evolo-
cumab ¢&s az alirocumab adasa engedélyezett
harom lehetséges indikdcios korben:

» igen nagy kardiovaszkularis kockazatu be-
tegeknek, akiknél a hagyomanyos, maxima-
lis dozisban adott koleszterincsokkents ke-
zeléssel nem érhetd el az LDL-C-célérték,

» homozigéta (csak az evolocumab) €s hete-
rozigta FH-ban, amennyiben a hagyoma-
nyos, maximadlis dézisban adott koleszte-
rincsokkentd kezeléssel nem érhetd el az
LDL-C-célérték, valamint

» statin-intolerans betegekben, célérték fe-
letti LDL-C-szint esetén.

Az LDL-C szintjét homozigéta FH-ban kb.

32%-kal (32, 33), mig egyéb indikacidkban kb.

50-70%-kal képes csokkenteni (34). A PCSK9-
gatlok emellett igen jelentdsen, kb. 30-40%-kal
csokkentik az Lp(a) szintjét is, ami 6nallo kar-
diovaszkularis kockdzati tényezé. A mellékha-
tasok kozil el6fordulhat a helyi bGrreakcio

(bérpir, duzzanat), az izomféjdalom, izomgyen-

geség, iziileti fajdalom, hatfajas, hanyinger, bor-

kitités €s a felso 1éguti fert6zés kialakulasa (35,

36). A kardiovaszkuldris végpontokra gyakorolt

hatasukat vizsgalé nagy betegszami tanulma-

nyok folyamatban vannak, az eddigi adatok

alapjan mindkét szer jelentGsen csokkenti a

sziv- s érrendszeri megbetegedések kialakula-

sanak kockazatat (37, 38). Tovabbi PCSK9-gat-

16 monoklondlis antitestek (pl. bococizumab)

és egyéb PCSK9-gatl6 hatast kifejté molekulak

fejlesztése folyamatban van (39).

AZ LDL-AFEREZIS

Ezt az extrakorpordlis kezelést szintén stlyos
heretozigota vagy homozigéta FH-ban szen-
vedd betegek szamara fejlesztették ki. A ho-
mozigota betegeket heti egy, a sulyos hetero-

[RODALOM

zigdtakat kéthetente vagy havonta egy alka-
lommal kell kezelni. To6bb LDL-aferezis mod-
szert alkalmaznak vilagszerte, amelyek mind-
egyike szelektiven tavolitja el a vérbél vagy a
szepardlt plazméabol az LDL-részecskéket a
HDL-C-szint csokkentése nélkiil. Az LDL-C-
szintet akutan 55-60%-kal, mig hosszu tavon
20-40%-kal csokkentik (40). Emellett jelentd-
sen, akar 70%-kal csokkentik az Lp(a) szint-
jét, valamint kedvezGen befolyésoljak a véral-
vadasi, gyulladasos, oxidativ és reoldgiai para-
métereket (41, 42, 43). Ezdltal csokkentik a
sziv- és érrendszeri szovédmények kialakula-
sdanak kockazatat, illetve gatoljdk az érelme-
szesedés progresszidjat (44, 45). Hazankban
két LDL-aferezis centrum miikodik: Buda-
pesten a Szt. Imre Kérhiaz Belgyogydszati
Osztélyan és a Debreceni Egyetem Belgyo-
gyaszati Intézetében. A kezelés koltséges, és
egyedi engedélyezési eljarashoz kotott, igy a
kezelhetd betegek szadma is korlatozott.

KOVETKEZTETESEK

A dyslipidaemidk kezelése mindennapos, €s
gyakran nem konny( feladat. A mar ismert
lipidcsokkentd szerek megfeleld alkalmazasa
legaldbb annyira fontos, mint az Gjonnan kifej-
lesztett gyogyszerek megismerése. Ma a bete-
gek tobbségénél nem is a nem megfeleld haté-
konysag, hanem a nem megfelel6 gyogyszer-
szedés jelenti a f6 problémat. Nem lehet elég-
szer hangsulyozni, hogy a lipidcsokkents sze-
rek, és ezen beliil els6sorban a statinok csak
akkor fejtik ki jelentss sziv- €s érrendszeri vé-
dé hatasukat, ha a beteg rendszeresen szedi 18
azokat. Ezért id6rdl idére érdemes a beteggel
tisztazni, hogy ezen gyogyszerek klinikai hasz-
na messze tulszarnyalja az esetleges mellékha-
tasok okozta problémakat. A megfelel§ lipid-
csokkent szer, adag €s kombindcié megvalasz-
tdsa minimalizalhatja a mellékhatasok kialaku-
lasdnak esélyét. A stlyos dyslipidaemids, valo-
di statin-intolerans és FH-ban szenvedd bete-
gek kezelésében a lipidcentrumok tovabbi se-
gitséget nyujthatnak. A beteg, a haziorvos és a
lipidoldgiaban jartas szakember egytlittmGko-
dése vezethet a sziv- s €rrendszeri szovodmé-
nyek sikeres megelozéséhez.

Az irodalom megtaldlhatd a szerkesztoségben, valamint a www.olo.hu weboldalon.
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