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A statinok a kardiovaszkularis rizikd csGkkentésének hatékony eszko-

zei, azonban alkalmazasukat idénként nehezitik a betegekben kiala-
kuld izompanaszok, illetve laboreltérések. A statin-intolerans betegek-
ben a gydgyszer elhagyasa azonban a sziv-ér rendszeri kockazat egy-
ertelmd novekedesével jar, emiatt a kollegék részérél fokozott tirel-

met és kitartast igényel a megfeleld lipidcsokkentd megtaldlasa és an-
nak hatékony dozisban térténd alkalmazasa. Az alabbi 6sszefoglald
ehhez nyujt gyakorlati segitséget, réviden megvilagitva a statin-into-

lerancia hatterét is.

STATIN-INTOLERANCIAROL
ALTALABAN

A hidroximetil-glutaril-koenzim-A (HMG-
CoA) reduktazt gatlo statinok hatékony esz-
kozok a kardiovaszkularis kockazat csékken-
tésében. Elsddlegesen az ateroszklerdzis
szempontjabol kdros hataso low-density lipo-
protein-koleszterin (LDL-C) — ezaltal az 6ssz-
koleszterin — keringd szintjét csokkentik, igy
mind a primer, mind pedig a szekunder
kardiovaszkularis prevencioban jol alkalmaz-
hatéak. Metaanalizisek adatai alapjan az
LDL-C 1 mmol/l-rel tdérténd csokkentése az
miokardidlis iszkémids események rizikojat
20%-kal, az Osszhalalozas rizikéjat 10%-kal
képes csokkenteni, mig a stroke kockazata
17%-kal csokken (1). A statinok tartés adasat
mellékhatasaik korlatozhatjak, amelyek koziil
a leggyakoribbak a vazizomzatot érintd, tn.
statin-asszocialt izomtiinetek (statin-associa-
ted muscle symptoms, SAMS); emellett rit-
kabban egyéb mellékhatasok, igy tiinetmen-
tes transzamindaz-emelkedés, bértiinetek, al-
matlansag, dyspepsia is kialakulhatnak. Ko-
rabban felvetddott a statinok tumorgenezist
és diabéteszt eldsegito hatasa is, amelyek ko-
ziil az els6 egyértelmien kizarasra keriilt; mig
a diabetogén hatast tekintve a szakirodalom
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egységesen amellett foglalt 4llast, hogy a
statinok altal biztositott elénydk Iényegesen
meghaladjak a cukorbetegség kialakulasdnak
rizikgjat.

A gyakorlatban nehézséget okoz, hogy a fenti
mellékhatasok és ezaltal a statin-intolerancia
megitélése a szakirodalomban sem mindig
egységes, emellett gyakran szubjektiv elemeket
tartalmaz a beteg és az orvos részérdl is.
Amennyiben akér a tiinetek, akar a kialakulo
laboreltérések miatt a beteg nem képes szedni
a kardiovaszkuldris riziko hatékony csokkenté-
séhez sziikséges dozisban adott statint és ez
legalabb két, kiilonbozd készitmény alkalma-
zasa mellett jelentkezik, ugy kimondhaté a
statin-intolerancia diagnézisa — ekkor azonban
szamolnunk kell a gy6gyszer elhagyasabdl je-
lentkezd kardiovaszkuldris rizikd-emelkedéssel
(2). A randomizalt, kontrollalt vizsgilatokban
a statin-intolerancia incidencidja altaldban ki-
sebb, mint 5% (leggyakrabban 3% koriili),
amely a placebdéhoz hasonlo; ezzel szemben a
napi klinikai gyakorlat sordn 5-20% kozott ész-
lelheté SAMS (3). A kiilonbség oka feltehetd-
leg az, hogy a randomizalt, kontrollalt vizsgila-
tokban eleve kizarjak a statin-intolerans, vagy
jelentds komorbiditassal rendelkezs betegeket,
illetve azokat, akik olyan gyogyszereket szed-
nek, amelyek interferalhatnak a statinokkal.
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Emellett a napi gyakorlatban sajnos szamol-
nunk kell azzal is, hogy a sokszor megalapozat-
lan negativ médiahirek hatdsira a betegek ele-
ve varjak a mellékhatasok jelentkezését (ez az
un. ,,nocebo”-hatds).

A MELLEKHATASOK
KIALAKULASARA HAJLAMOSITO
TENYEZOK, AZ SAMS FORMAI

Az adverz események kialakuldsara szamos
tényezd, igy az elérehaladott kor, ndi nem,
alacsony testsuly, illetve egyideji infekcid,
kronikus veseelégtelenség, hypothyreosis,
majcirrozis, D-vitamin-hidny hajlamosithat.
Emellett az anamnézisben szerepld kordbbi
statin mellékhatés, izomenzim (kreatinkindz,
CK) emelkedés, izomfajdalmak, neuromusz-
kularis betegség, drog-, vagy alkoholabuzus,
extrém testmozgds és a grapefruit fogyaszta-
sa szintén hozzajarulhat a mellékhatdsok ki-
alakuldsiahoz. Fontos megemliteni, hogy a
koz0s metabolikus utak (pl. a citokrém-p450
rendszer) haszndlata miatt bizonyos gyogy-
szerek, igy egyéb lipidesokkentdk (féleg a fib-
ratok), valamint ciklosporin, makrolid anti-
biotikumok, azol tipust antifungalis készit-
mények, illetve amiodaron €s non-dihidro-
piridin tipust kalciumantagonistik (verapa-
mil, diltiazem) statinnal toérténd egyideji sze-
dése fokozza a mellékhatdsok kialakuldsanak
valdszindségét. Fentiek koziil ciklosporin,
makrolid, vagy azol szedése esetén statin
adasa egyértelmien kontraindikalt (4).

Ahogy emlitettiik, a statinok mellékhatasai
kozil a leggyakoribbak az vazizomzathoz kot-
hetd tiinetek. A diagndzis gyakran nehéz, mi-
vel a panaszok megitélése szubjektiv €s a
statin-intolerancia egységes, széleskoriien el-
fogadott definicidja is hianyzik. Az SAMS-te
jellegzetes izomfajdalom tipusosan a proxima-
lis végtagdvre (felkarra, csipére és combokra)
szimmetrikusan lokalizalt, amelyhez izom-
gyengeség ¢s -merevség is tarsulhat. Az izmok
gyengesége kiildndsen fizikai aktivitas sordn,
vagy €jszaka jelentkezik; a tiinetek dltaldban
3-4 héttel a statin bevezetése utan alakulnak
ki és fokozatosan rosszabbodnak. A diagndzist
szintén erdsiti, ha a tinetek akkor romlanak,
amikor a statin dozisat emeljiik, vagy azzal po-
tencidlis interakciora képes egyéb gyogyszert
adunk a betegnek. Amennyiben a lipidcstk-
kentd kezelést felfiiggesztjik, a tinetek
SAMS esetén néhany héten beliil jellegzete-
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sen enyhiilnek, de ugyanannak a statinnak ké-
sGbbi visszaaddsakor hamarabb jelentkeznek,
mint az elsG bevezetés sordn (5).

Az SAMS-ben kialakuld izomtiinet (myalgia)
leggyakrabban jelentGs CK-emelkedés nélkiil
jelentkezik. Amennyiben izomenzim-kidram-
las észlelhetd, a CK-értéke nem haladja meg
a normal felsé hataranak (upper limit of
normal, ULN) 10-szeresét. A fent részletezett
jellegzetes izomtiinetek €s stlyosabb CK-
emelkedés esetén (az ULN 10-40-szerese)
myositisrdl, vagy myopathiardl beszéliink,
amelynek standard statindézisok melletti éves
gyakorisdga 1:10 000; legritkabban fluvastatin
mellett jelentkezik. Extrém ritkdn (évente
1:100 000 incidenciaval) jelentkezhet rhabdo-
myolysis, amelyben a CK a normalis felsé ha-
taranak tobb mint 40-szeresére emelkedik és
az izompanaszok mellett myoglobinuridval és
akut vesekarosodas fokozott rizikdjaval jar
egyitt. Megemlitendd az is, hogy a statin sze-
dése mellett jelentkez$ tiinetmentes CK-
emelkedést is az SAMS-be soroljak. Ilyenkor
érdemes a pajzsmirigyfunkcio és a fizikai ak-
tivitas mértékének ellendrzése, azonban ezen
SAMS forma klinikai jelentdsége egvelGre
nem tisztazott. A laboreltérésekrdl is elmond-
hato, hogy a statin, vagy az azzal interakciéba
lépd gyodgyszer felfiiggesztését kovetden né-
hany héten beliil normalizilédnak. Osszessé-
gében, a CK-eltérések ritka volta miatt az Eu-
ropai Atherosclerosis Tarsasag (European
Atherosclerosis Society, EAS) jelenlegi ajan-
lasa nem is javasolja a CK rutinszerd ellendr-
zését, panaszok esetén azonban laborvizsga-
lat javasolt (5).

TEENDOK STATIN-
INTOLERANCIA ESETEN

Megallapithat6, hogy még a statin inditasa
el6tt érdemes az idGt raszanni azon — fent
részletezett — tényezdk feltdrdsara, amelyek
clGsegithetik az intolerancia, illetve az izom-
tinetek kialakulasat. A beteg kardiovasz-
kularis rizikdjanak felmérése (van-e egyal-
talan szikség statinkezelésre?), az alapos
anamnézis és fizikalis vizsgalat elengedhe-
tetlen. Az aktudlis gyogyszerszedési szoka-
sok feltérképezése mellett érdemes elbeszél-
getni a beteggel a statin inditdsdbol szarma-
z6 elényodkrdl és felhivni a figyelmét az el-
lendrizetlen, leginkdbb az internetes forra-
sokbol szarmazo informaciok kellGen kriti-
kus értékelésére (6).
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Az izompanaszokrol beszamolo betegek nagy
része normal, vagy csak kissé emelkedett CK-
értékekkel (kisebb, mint az ULN 4-szerese)
rendelkezik. Amennyiben a beteg alacsony
kardiovaszkuldris rizikoju, a statin sziikséges-
ségének revidedlasat kivetden az életmddval-
tds — mediterrdn diéta, novényi rostok (pl
psyllium 10 g/naponta), dohanyzasrdl valo le-
szokas — fontossdganak hangstlyozésa sziik-
séges. Nagy kardiovaszkularis riziko esetén a
gyogyszer atmeneti (legalabb 4-6 hétre torté-
nd) felfiiggesztését kovetGen ugyanazon
statin egy-két alkalommal torténd visszaada-
sa eleve segit tisztazni a diagndzist, amennyi-
ben a panaszok és a laboreltérések is ezzel
parhuzamosan védltoznak. Tovabbi panaszos-
sag esetén érdemes megprobalni masik
statint kisebb kezdé dézisban, illetve nagyobb
hatékonysdgu statin bevezetését is. Emellett
megfontolhaté egyéb lipidcsokkentd, igy
ezetimib elinditasa az alacsonyabb dozisban
visszaadott statin mellé, vagy ezetimib mono-
terapia is (5).

Ha a panaszos beteg CK-értéke az ULN
4-10-szerese kozotti szintre emelkedik, a
gyogyszer felfiiggesztése és az indikacio ismé-
telt mérlegelése javasolt. Amennyiben az
izombantalom egyéb okai kizarhatdak (hypo-
thyreosis, mozgasszervi megbetegedés, inten-
ziv fizikai megerdltetés), az EAS ajanldsa
alapjan — amennyiben lipidesokkentd adasa
sziikséges — a CK rendszeres (leginkabb he-
tenkénti) ellendrzése mellett kisebb dézisban
mas statin adhato a tiinetek és/vagy a labor-
eltérések rendezddését kovetéen. A CK je-
lentds emelkedése (10-szerest meghalado
ULN) esetén a gyogyszer mindenképpen le-
allitandd a rhabdomyolysis veszélye miatt;
ekkor ugyanezen statin késdbbi adasa nem
ajanlott. A laboreltérések normalizaldodasat
kovetden fokozott odafigyelés mellett kisebb
dozisban mas statin ezen betegekben meg-
probalhato. Ha a statin felfliggesztése mel-
lett a CK-emelkedés perzisztél, gy a myo-
pathia egyéb okai tisztazandok és a beteg
neuromuszkuldris betegségekben jdratos
szakemberhez iranyitando (5).

CEL: MINIMALIS PANASZOK -
MAXIMALIS LIPIDCSOKKENTES

Ahogy fentebb részleteztiik, a tiinetek és
a laboreltérések rendezddését kovetSen
ugyanazon statin kisebb dozisban is tjra el-
indithato, de mas statin elkezdése is megen-

129

gedett. A kezelés soran, az adag fokozatos
feltitralasa mellett ilyenkor is az LDL-C cél-
érték elérésére — vagy minimalis, de még
toleralhatd panaszok mellett az elérhetd
legnagyobb fokd LDL-C csdkkentésre — ér-
demes torekedni. Amennyiben a panaszok
nehezen tolerdlhatéak, nagy hatékonysa-
gl és hosszu felezés ideju statin (hazank-
ban az atorva- és rosuvastatin) masnapon-
kénti, vagy heti 1-2 alkalommal térténd ada-
sa probalhaté meg. Megemlitendd, hogy a
sta-tinok ritkabb adasat a korabban into-
lerdns be-tegek kozel 70%-a toleralja és
ilyenkor is 12-38%-0s LDL-C csokkenés ér-
hetd el (7).

Ha a maximadlisan toleralt statin adasa mel-
lett nem sikeriil elérni az LDL-C célértéket
(vagy, ha a statin végleges elhagyasira kény-
szerliliink), ezetimib bevezetése sziikséges.
A koleszterin bélbdl térténd felszivodasat
szelektiven gatlo lipidesokkentd dnmagaban
i1s 15-20%-os LDL-C csokkentésre képes.
Mellékhatdsai eleve ritkak, amelyek gyako-
risdga statin mellé adva sem fokozodik; kar-
diovaszkularis rizik6t csOkkentd hatdsa
statinnal egyiitt killonosen diabéteszes, vagy
nagy rizikoji nem-diabéteszes betegekben
érvényesiil.

Hazankban az epesavkotd gyantdk alkal-
mazasa korlatozott, igy az ezetimib utan az
elsédlegesen triglicerid-csdkkentdként hasz-
nalt fenofibrat adasa probdlhaté meg, amely
10-15%-0s LDL-C redukcidra is képes. Bar
jol tolerdlhatd, statin mellé adva fokozottan
érdemes figyelni az izompanaszokra. A
niacin hazanban nem elérheté és szamos
mellékhatassal rendelkezik; mig az izomti-
netek gyakorisaganak, vagy silyossaganak
csokkentésére adott D-vitamin és koenzim-
(10 adasa nem valtotta be a reményeket. Az
élesztdvel kezelt rizs (vordsrizs) monacolin-
K tartalmanal fogva az LDL-C 20-30%-o0s
csOkkentésére képes rovidtavon, de tartds
adasarol és kardiovaszkularis rizikot csok-
kentd adasardl nincsenek adatok:; emellett
hatéanvaga a lovastatinhoz hasonlo, igy
potencidlisan SAMS kialakitasara is képes.
A proprotein konvertdz szubtilizin/kexin
type 9 (PCSKY) inhibitorok rendkiviil haté-
kony lipidcsdkkentdk, amelyek az LDL-C-
szint akar 50-60%-os csokkentésére is képe-
sek statin-intolerans betegekben és nagyon
ritkan okoznak izomtiineteket. Hazai alkal-
mazasukat magas aruk korlatozza, azonban
hosszabb tdvon remélhetdleg bekeriilnek a
napi rutinba.
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MEGBESZELES

Fentiek alapjan megéllapithato, hogy statin-
intolerancia a klinikumban valéban létezd je-
lenség, ugyanakkor a statinkezelés feladasa a
kardiovaszkuldris rizikd emelkedésével jar. Az
intolerancia kialakulasara hajlamosito ténye-
zGk feltérképezése €s a helyes életmod hang-
sulyozdsa még a gyogyszer felirdsa elott sziik-
séges. Amennyiben a beteg valamelyik sta-
tinra intolerdnsnak bizonyul, gy mads statin
inditand¢ alacsonyabb dézisban és megpro-
balhato a napi egyszerinél ritkdbb adagolas is.
A beteg monitorozasa mellett a gydgyszer
adagja fokozatosan feltitrdlandd, és ha az
LDL-C célértéket nem sikerl elérni, gy a
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statin mellé ezetimib adhaté. Ha a beteg sem-
milyen statint sem képes toleralni, ugy az
ezetimib és fenofibrit segithet, mig a leg-
Gjabb PCSK9-gitlé készitmények a napi gya- |
korlatba részévé nem vilnak. Gondos odafi- |
gyeléssel €s tiirelemmel azonban még a leg-
nagyobb kihivast jelentd betegeknél is megva-
I6sithaté a kardiovaszkularis riziké érdemi
csOkkentése.
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