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A LIPIDCSOKKENTO KEZELES MAI
GYAKORLATA - |
FOKUSZBAN A VESEBETEGSEGEK

KRONIKUS VESEBETEGEKNEL A DYSLIPIDAEMIAK EGY MASODLAGOS FORMAJAT ESZLELHETJUK, AMELYET A TRIGLICERID ES A KIS
DENS LDL-PARTIKULAK SZERUMSZINTIENEK EMELKEDESE ES ALACSONY HDL-KOLESZTERIN JELLEMEZ. A 3-HIDROXI-3-METIL-
GLUTARIL-COA-REDUKTAZ GATLASA STATINOKKAL KEDVEZO HATASSAL VAN A PROGRESSZIV VESEELEGTELENSEGBEN. A STATINOK
ALTAL KIFEJTETT HATASOK KOZUL NEHANY VALOSZINULEG FUGGETLEN A KOLESZTERINSZINT-CSOKKENTO HATASUKTOL, HISZ
NEMCSAK A KOLESZTERIN SZINTEZISET GATOLJAK, HANEM A MEVALONAT UTVONALAT ES AZ UN. IZOPRENOIDOK SZINTEZISET IS.
EZEK A MOLEKULAK KULONBOZO FEHERJEK POSZTTRANSZLACIOS MODIFIKACIOJAHOZ SZUKSEGESEK, AMELY FEHERJEK FONTOS
JELATVITELI UTVONALAKBAN ERINTETTEK ES GATLASUK SZAMOS SEJTFUNKCIOT BEFOLYASOL, EZALTAL A STATINOK PLEIOTROP HA-
TAST FEJTENEK KI. IGY A STATINOK NEMCSAK A VESEBETEGSEGEK PROGRESSZIOJANAK GATLASABAN JATSZANAK JELENTOS SZE-
REPET, HANEM VEDENEK A KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK ELLEN 1S. A LEGUJABB EREDMENYEK ALAPJAN A STATINOK RENO-
PROTEKTIV HATAST FEJTENEK KI. A JELENLEG FOLYAMATBAN LEVO PROSPEKTIV, VESEBETEGEKEN VEGZETT TANULMANYOK ERED-
MENYEI IS JELENTOS MERTEKBEN HOZZAJARULNAK AZ ISMERETEK BOVULESEHEZ.

Kulcsszava: kronikus v
renoprotektiv hatas

kordbbi, nagy lipidesskkentd ta-
nulmdnyck azt igazolték, hogy a
low-density-lipoprotein  (LDL)
csokkentés jelentés mértékben képes
mérsékelni a kardiovaszkularis esemé-
nyek eléfordulési gyakorisagat. Mind

esebetegség, dyslipidaemia, statinok

THE CURRENT PRACTICE OF LIPID LOWERING THERAPY — FOCUS ON THE RENAL
DISEASES. PATIENTS WITH CHRONIC RENAL DISEASE EXPERIENCE A SECONDARY FORM
OF DYSLIPIDEMIA CHARACTERIZED BY AN INCREASE IN SERUM TRIGLYCERIDES AND
SMALL DENSE LDL PARTICLES, AND LOW HDL CHOLESTEROL LEVELS. INHIBITION OF 3-
HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL-COA-REDUCTASE BY STATINS HAS DEMONSTRATED BE-
NEFICIAL EFFECTS IN PROGRESSIVE RENAL FAILURE, SOME OF THESE EFFECTS OF STA-
TINS CAN BE SEEN INDEPENDENTLY OF THE CHOLESTEROL REDUCTION. STATINS INHIBIT
NOT ONLY THE SYNTHESIS OF CHOLESTEROL BUT ALSO THE MEVALONATE PATHWAY AND
THE SYNTHESIS OF THE SO-CALLED ISOPRENOIDS. THESE MOLECULES ARE ESSENTIAL
FOR THE POSTTRANSLATIONAL MODIFICATION OF SEVERAL PROTEINS THAT ARE
INVOLVED IN IMPORTANT SIGNALING PATHWAYS, AND THEIR iNHIBITION INTERFERES
WITH NUMEROUS IMPORTANT CELLULAR FUNCTIONS, LEADING TO THE PLEIOTROPIC
EFFECTS OF THE STATINS. STATINS, BECAUSE OF THESE EFFECTS, ARE POTENTIALLY USE-
FUL NOT ONLY IN CONTROLLING DYSLIPIDEMIA IN PATIENTS WITH RENAL DISEASE BUT
ALSO IN PROTECTING THEM FROM CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS. RECENT EVI-
DENCE DOES SUGGEST THAT STATIN THERAPY ALSO MAY HAVE A RENOPROTECTIVE
ECT. HOWEVER, LARGE STUDIES ARE NEEDED AND, IN PART, ARE ALREADY ONGO-
ING, TO CONFIRM THESE BENEFICIAL EFFECTS.

Keywords: chronic renal disease, dyslipidemia,
statin, renoprotective effect

a primer, mind a szekunder prevenciés  hogy az ateroszklerézis progresszidja
tanulményok azt igazoltdk, hogy oz is csdkken a lipidesokkenté kezelés
dsszhaldlozdst és a kardiovaszkuldris  hatdséra (1, 2, 3). Ezek eredménye-
betegségek kialakuldsi gyakorisdgét ként a legUjobb ajénlasok @ nagyon
cskkenti az LDL-koleszterin szintjiének  magas kardiovaszkuléris rizikékatego-
redukciéja. Emellett igazolték azt, ridban az 1,8 mmol/l-es LDL-koleszte-
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1. TABLAZAT: A HYPERCHOLESTERINAEMIA, A KRONIKUS VESEBETEGSEG ES A KARDIOVASZKULARIS

MEGBETEGEDESEK KAPCSOLATA
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rin-célértéket, @ magas kardiovaszku-
laris kockdzati csoportban a 2,6
mmol/l-es LDL-koleszterin-célértéket
fogalmazzak meg (4).

A krénikus vesebetegeknél a glomeru-
laris filirécids rate (GFR) romlésdval
arényosan né a kardiovaszkuldris rizi-
ké (5). Ez a kockdzat végstadiumi ve-
sebetegségben igen jelentds mértékd:
a végstadiumy 25-34 éves vesebe-
tegnek olyan kardiovaszkuldris riziké-
ja van, mint egy nem vesebeteg 85
évesnek, és ez a kockdzat az életkor
elérehaladtaval tovabb né (6). Ennek
oz o magyardzata, hogy o vesebete-
geknél a klasszikus rizikétényezéksn
kivil (hiperténia, hyperlipidaemia,
diabetes mellitus, dohdanyzds) egyéb
rizikotaktorok is jelen vannak, és ezek
osszeadédva fokozzdk a kardiovasz-
kularis betegségek incidencigjat. A
legfontosabbak ezek kézil a kalcium-
és foszfétanyagcesere zavara, a hyper-
parathyreosis, a krénikus gyulladds és
a hyperhomocysteinaemia (7).

+85%

A10%

+50% 1260%

¥35% +40%

A LIPIDANYAGCSERE
ZAVARAI KRONIKUS
VESEBETEGSEGBEN

A krénikus veseelégtelenségeknél, a
dicbéteszes dyslipidaemidhoz hasonlé
atherogen szekunder dyslipidaemia
alakul ki. A trigliceridszint emelkedik.
Ennek oz oka, hogy a méjban fokozé-
dik a very low-density lipoprotein
(VLDL) képzédése, emellett csskken a
trigliceridben gazdag lipoproteinek le-
bontdsa azdltal, hogy a lipoprotein-
lipbz enzim aktivitésa is csokken. Az
enzimaktivitds véltozdsaért az egyik fe-
hérie, az apolipoprotein-Clll felelds,
amely gdtolia a lipoprotein-lipazt, s
igy a VLDL kérosan felszaporodik.
Ezen kivil csékken egy masik kulcsen-
zim, a frigliceridben gazdag lipoprotei-
nek lebontasdért felelés hepatikus i-
pdz aktivitdsa. Emiatt a keringéshél
nehezebben tinnek el a trigliceridben
gazdag lipidpartikulék, és ez a trigli-
cerid szérumszintiének emelkedéséhez

1. ABRA: AZ ATLAGPOPULACIO, A KRONIKUS VESEBETEGEK ES A VESETRANSZPLANTALT BETEGEK
LIPIDSZINTIEINEK ELTERESE A CELERTEKEKHEZ KEPEST (CHAN ES MTSAI)
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vezet (8, 9). Az dsszkoleszterin szintje
az esetek jelentés hanyaddban lénye-
gesen nem vdltozik, viszont igen gya-
kori az antiatherogen hatdsi high-
density lipoprotein (HDL) szintjének
csokkenése krénikus vesebetegekben
(10, 11). Ezt igozolia egy Chan és
misai Gltal elvégzett vizsgdlat is, ahol
kimutattak, hogy az dtlagpopuldacio-
ban az ésszkoleszterin szintie 20%-ban
magasabb a kivénatos éréknél, az
LDL-koleszterin 40%-ban magasabb, a
HDL-koleszterin szintie 15%-ban ala-
csonyabb, a ftriglicerid szintie pedig
15%-ban magasabb a kivénatos cél-
értékhez képest. Ehhez viszonyitva
nephrosis szindréméban  szignifikan-
san nagyobb az eltérés az dtlagpopu-
lacidhoz képest. Krénikus veseelégte-
lenségben, nephrosis szindréma nél-
kul, szignifikansan nagyobb eltérést ta-
laltak az 6sszkoleszterin, a HDL-ko-
leszterin és a trigliceridszintekben is az
dtlagpopulécidhoz viszonyitva (12)
(1. tabldzaf). Ezek a lipideltérések is
hozzdjarulnak ahhoz, hogy a legtébb
krénikus vesebeteg nem éli meg, hogy
végstadiumy veseelégtelensége ala-
kuljon ki, hiszen elébb meghal kardio-
vaszkularis betegségben (13).

A DYSLIPIDAEMIAK HATA-
SA A VESEFUNKCIORA

A lipideltérések vesefunkciéra gyako-
rolt hatdsat in vitro és in vivo tanulmd-
nyok sora vizsgdlia. A kordbbi experi-
mentdlis vizsgdlatok azt igazoltdk,
hogy a lipidek magas szérumszintje fo-
kozza a glomerularis lipidfelhalmozé-
dast. Az ennek kévetkeztében kialaku-
16 glomerularis makrofagaktivacis és
a mesangialis sejtek proliferéciéja a
vesebetegség progresszidjdhoz vezet
(14) (1. dbra). Néhény kordbbi tanul-
many elsédleges végpontija nem a ve-
sefunkcidra gyakorolt hatés volt, ha-
nem a kardiovaszkuldris betegségekre
gyakorolt hatds. Ezen tanulmanyok
post hoc analizise azt mutatta, hogy a
nagy betegszdmon végzett tanulmé-
nyok mindegyikében a lipidcsékkents
kezelés hatdsara javult a GFR (15, 16,
17). Mds tanulmdényokban, ahol pri-
meren o vesebetegség progresszidjat
vizsgdltak a lipidesékkentd kezelés so-
rén, azt talaltdk, hogy az esetek jelen-
t&s részében szignifikansan jovult a ve-
sefunkcié a lipidcsdkkents kezelést
kovetden (18, 19, 20, 21, 22, 23). Az




experimentdlis vizsgélatok tapasztala-
ta, amely szerint a lipidcsdkkentd ke-
zelés gdtolia a vesebetegség prog-
ressziéjgt, klinikai tanulményokban is
igazolasra kertl (24, 25). Végstadiu-
m vesebetegeknél nem vizsgdlhatjuk,
hogy milyen a vesefunkciéra gyakorolt
hatds, ezért elsdsorban azt nézzik,
hogy a kardiovaszkuldris eseményeket
hogy befolyasolia a lipidcsékkentd ke-
zelés. Két nagyobb tanulmany jelent
meg a témdban. Az egyik tanulmany
hemodializdlt betegek esetében azt
igazolta, hogy 36%-kal csdkkent a
kardiovaszkularis halalozds a statint
szedék kérében o statinkészitményt
nem szedékhoz képest (26). Egy masik
nagy, prospektiv tanulmdny diabéte-
szes hemodializalt betegeknél 4 éves
kévetés sordn azt taldlta, hogy nem
volt szignifikéns véltozds o kardiovasz-
kularis végpontokban. Azt fogalmaz-
tak meg, hogy nem is biztos, hogy
ezen betegeknél 1,6 és 4 mmol/l ko-
zotti LDL-értéknél kell valamit tennink
a lipidcsékkentés terén. Hozzé kell
azonban tenni, hogy az emlitett tanul-
mdnyba bevont betegek dicbéteszes
betegek voltak, akiknek mér a bevo-
néskor jelentés mérékd kardiovaszku-
laris érintettségik volt, és egyéb olyan
metabolikus eltérésekkel rendelkeztek,
amelyek befolyasolték a tanulmany
eredményét (27).

A STATINOK HATASA A
GYULLADASOS ES IMMUN-
FOLYAMATOKRA

A kordbbi vizsgdlatok igozoltdk, hogy
a statinok szamos gyulladdsos és
immunmedidtor expresszidjat jelentés
mértékben gatoligk. Ennek hatterében
az éll, hogy a statinok gatoljgk a me-
valonat képzddést, és igy az un. izo-
prenoidok: a geranil-geranil-pirofosz-
fat és a farnezil-pirofoszfat képzddé-
sét, és ezdltal a prenilizélt fehériék
képzddését, amelyek jelentés szerepet
iatszanak a gyulladasos és immunfo-
lyamatok kulcsfontosségd  jeldtviteli
folyamataiban (28, 29). Ezért érdekes
az, hogy vajon a vesetranszplantaciét
kévetéen, amikor az immunszuppresz-
sziv kezelésnek jelentds szerepe van a
kilskédés megakadalyozasdban, igy a
vese tulélésében, vajon milyen hatésa
lehet a statinoknak. Az egyik ilyen
vizsgdlat azt mutatta ki, hogy a kolesz-
terinszint csokkentése mellett a prava-
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statin kezelés szignifikdnsan csokken-
tette a rejekcié eléforduldsi ardnyat is
(30). Egy mdsik nagyobb betegszédmi
vizsgdlatban nem taldltak szignifikéns
csdkkenést a rejekcié eléfordulasaban
(31). Ugyanakkor az ennél jéval na-
gyobb betegszammal elvégzett ALERT-
vizsgdlatban azt taldlték, hogy sem a
primer kardiovaszkuldris végpontok-
ban, sem a vesefunkciéban, sem pe-
dig o rejekcié vonatkozdsdban nem
volt szignifikéns eltérés a statint szedé
és nem szedd betegek kozétt (32). Az
elébb emlitettek alapjan a statinok,
pleiotrép hatésukon keresztil, a gyul-
ladd@sos és immunolégiai folyamatokra
hatva talédn csokkenthetik a rejekciét,
bar ez a hatds fugghet az alkalmazott
statinkészitmény tpusétél is (29). Az
elébb emlitett tanulményokban ugyan-
is nem azokat a statinkészitményeket
alkalmaztdk, amelyeknek a legmar-
kansabb a pleiotrép hatésa. Taldn en-
nek kdszénheté néhdny tanulmdény ne-
gativ eredménye is. A Magyar Terdpi-
as Konszenzus Konferencia Ggy fogal-
mazott, hogy a lipidcsékkentd kezelés
vonatkozasaban a krénikus vesebete-
geknél abban oz esetben, ha a GFR
60 ml/min/ 1,73 m2-nél kisebb, ma-
gas rizikokategéridba kell a betegeket
besorolni. Ebben az esetben a
2,6 mmol/l-es LDL-koleszterinszint az
ajénlott célérték (33).

A DYSLIPIDAEMIAK
KEZELESENEK IRANYELVEI
KRONIKUS
VESEELEGTELENSEGBEN

Az egyéb lipidparaméterek vonatko-
zdsdban az ATP-1Il és egyéb ajanldsok

alapjén a koévetkezdképpen kell a ve-
sebetegeket kezelni. Abban az eset-
ben, ha a trigliceridszint 5,6 mmol/|
felett van, térekedni kell a mielébbi
cstkkentésére a pancreatitis kialaku-
lésénak veszélye miatt. Elsédlegesen
életmod-valtoztatds és digta ajanloft.
Amennyiben az életméd-valtoztatas és
didta eredményielen, fibrét vagy niko-
tinsav alkalmazdsdét kell bevetni. Ha a
kiindulasi  LDL-koleszterinszint 2,6
mmol/l &s 3,3 mmol/l kézétt van, ak-
kor az elsédleges megkozelités ebben
az esetben is az életmaédbeli véltozta-
tas. Ha ezzel nem érjtk el a 2,6
mmol/l LDL-koleszterin-célértéket, ak-
kor kisdozist statinkezelés alkalmaza-
sa jon széba. Ha ez sem vezet ered-
ményre, akkor kombindlt kezelést al-
kalmazhatunk. Ha a kiinduldsi LDL-
koleszterinszint 3,3 mmol/i felett van,
a kezdeti kezelésnél nem elégszink
meg az életmédbeli valtoztatéssal, ha-
nem az életmédbeli véltoztatassal
egyutt a kisdézist statinkezelést el kell
kezdeni. Ha ez nem vezet eredményre,
akkor a nagy dézist statinkezelést kell
alkalmazni. Ha a triglicerid szintje 2,3
mmol/| felett van, akkor nagyon fon-
tos a non-HDL-koleszterinszintet, mint
célértéket megijelini 3,3 mmol/l-es
célértéknek és ebben az esetben élet-
maodbeli véltozds mellett a kisddzisd
statinkezelést ajdnlia o nemzetkézi iro-

dalom is (7, 34) (2. tdbldzat).

MELYIK |
STATINKESZITMENY
AJANLHATQ
VESEELEGTELENSEGBENZ?
A vesefunkcié beszikilése maddosit-
hatia a lipidesékkentdk, kéztik a

2. TABLAZAT: A DYSLIPIDAEMIAK KEZELESENEK AJANLOTT ALGORITMUSA KRONIKUS VESEBETEGSEG-
BEN. TG TRIGLICERID, LDL LOW-DENSITY LIPOPROTEIN, HDL HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN
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statinok metabolizmusat és novelheti
a nem kivant mellékhatésok eléfordu-
lasi gyakorisagét. Az atorvastatin csak
6%-ban vdlasztédik ki a vesén keresz-
til, ezért beszOkilt vesefunkeid esetén
ez a satinkészitmény az egyik ésszer(
vdlasztds. A rosuvastatin 10%-ban va-
lasztodik ki a vesén keresztil. A fluva-
statin ennél kissé nagyobb szdzalék-
ban vdlasztédik ki, de az inaktiv
metabolit formdjaban, ezért elsésor-
ban ezek a statinkészitmények azok,
amelyeket eldnyben kell részesiteni
besz(kilt vesefunkcid esetén (35). A
fibratok és statinok dézisénak megél-
lapitdsakor figyelembe kell venni az
aktudlis GFR-értékeket is (7, 36) (3. és
4. téblazat).

A STATINKEZELES

JELENTOSEGE VESE-

ELEGTELENSEGBEN
A statinok, részben azdéltal, hogy csdk-
kentik a lipoproteinszintet, a kordb-
ban emlitett mechanizmussal gétoljak
a lipidek glomerularis felhalmozéda-
sat, ezdltal a glomerularis makrofég-
aktivaciét és mesangialis sejtproflife-
racidt. Ezdltal protektiv hatdst fejtenek
ki a vesebetegség progresszijdval
szemben. Mdsrészt csdkkentik a non-
szterol izoprenioidok termelédését, igy
a pleiotrép hatédsuk révén fejtenek ki
kedvez$ hatdst, és mérséklik a vese-
betegség, valamint az ateroszklerézis
progresszidjdat (37, 38). A fenti kedve-
z6 folyamatok aldtémasztésdhoz to-
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