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STATIN OKOZTA MELLEKHATASOK
KOCKAZATITENYEZOI HYPERLIPID-
AEMIAS BETEGEINKBEN

LIPID SZAKRENDELESUNK BETEGANYAGABOL 120 — STATIN OKOZTA MELLEKHATASOK MIATT KEZELT — HYPERLIPIDAEMIAS BETEG
ADATAIT FELHASZNALVA MEGHATAROZTUK A MELLEKHATASOK TiPUSAIT, AZOK EGYMAS KOZOTTI ELOFORDULASI GYAKORISAGANAK
MEGOSZLASAT, ILLETVE LEHETSEGES KOCKAZATI TENYEZOIT. VIZSGALTUK AZ APOLIPOPROTEIN E (APOE) POLIMORFIZMUS SZERE-
PET A MELLEKHATASOK KIALAKULASABAN.

A VIZSGALT BETEGPOPULACIOBAN A LEGNAGYOBB GYAKORISAGGAL, A BETEGEK 53,3%-ABAN FORDULT ELO MYOPATHIA.
MvaLGia 38%-BAN, 1ZOLALT CK-EMELKEDES 17,5%-BAN, 1IZOMGYENGESEG 10%-BAN, MYOSITIS 9,2%-BAN, IZOMGORCS
4,2%-BAN JELENTKEZETT. RHABDOMYOLISIS GYANUJA EGYETLEN ESETBEN FORDULT ELO. A HEPATOPATHIA ELOFORDULASI GYA-
KORISAGA 40,8% voLT. GASZTROINTESZTINALIS PANASZOK A BETEGEK 25%-ANAL JELENTKEZTEK. A BETEGEK 6,7%-A SZA-
MOLT BE iZULETI FAJDALOMROL, 5,8%-A ALTALANOS ROSSZ KOZERZETROL, 5%-A FEJFAJASROL, 3,3%-A SZEDULESROL, TOVAB-
BA 2,5%-A FARADEKONYSAGROL. A FENTIEKEN KivUL ELVETVE ELOFORDULT HAJHULLAS, BORVISZKETES, ZAVARTSAG, REMALMOK,
FULCSENGES, ILLETVE FOKOZOTT EHSEGERZET.

A MYOPATHIA KIALAKULASANAK ISMERT KOCKAZATI TENYEZOI KOZUL A BETEGEK 66,7 %-ANAK ISMERT HIPERTONIAJA, 20%-UKNAK
2-Es TiPUSU DIABETES MELLITUSA, 14,2%-UKNAK KRONIKUS VESEELEGTELENSEGE, 9,2%-UKNAK HYPOTHYREOSISA VAN. 16,7%-UK
ESETT AT MUTETEN, ILLETVE TRAUMAN A KOZELMULTBAN, 11,7%-UK DOHANYZIK, TOVABBA 8,3%-UK 75 EV FOLOTTI. MYOPATHIA
LEGGYAKRABBAN A ROSUVASTATINT SZEDOK KOZOTT, HEPATOPATHIA LEGGYAKRABBAN A FLUVASTATINT SZEDOK KOZOTT,
GASZTROINTESZTINALIS PANASZOK LEGINKABB AZ ATORVASTATINT SZEDOK KOZOTT FORDULTAK ELO. 101 BETEGUNKNEK MEGHATA-
ROZTUK AZ APOE GENOTIPUSAT. A 2-ES, 3-AS, ILLETVE 4-ES ALLELT HORDOZOK ARANYA MYOPATHIAS BETEGEK ESETEN 7,1-80,4-
1,25%, HEPATOPATHIASOKNAL 6,6-88,2-5,2%), MiG GASZTROINTESZTINALIS PANASZOKKAL RENDELKEZOKNEL 3,8-88,5-7,7%.
VIZSGALATAINK ALAPJAN BETEGEINK LEGGYAKRABBAN MYOPATHIAS PANASZOK MIATT JELENTKEZNEK SZAKRENDELESUNKON. A
KIVALTO TENYEZOK JELLEGE ES MEGOSZLASA HASONLO A NEMZETKOZI IRODALOM ADATAIHOZ, EREDMENYEINK ALAPJAN FELVE-
TODIK AZ APOE POLIMORFIZMUS SZEREPE A STATIN INDUKALT MYOPATHIARA VALO HAJLAM KIALAKULASABAN.
Kulcsszavak: statin, mellékhatéds, myopathia, Apolipoprotein E polimorfizmus

RiSK FACTORS OF STATIN-INDUCED ADVERSE EFFECTS IN OUR HYPERLIPIDEMIC PATIENTS. THE AIM OF THIS STUDY WAS TO
DETERMINE THE TYPES OF SIDE-EFFECTS, THE DISTRIBUTION OF THEIR PREVALENCE AND THEIR POSSIBLE RISK FACTORS USING THE
DATA OF 120 HYPERLIPIDEMIC PATIENTS TREATED FOR STATIN-INDUCED ADVERSE EFFECTS. WE INVESTIGATED THE ROLE OF
APOLIPOPROTEIN E POLYMORPHISM IN THE DEVELOPMENT OF ADVERSE EFFECTS.

AMONG THE STUDIED PATIENTS THE PREVALENCE OF MYOPATHY WAS THE HIGHEST, 53.3%. THE PREVALENCE OF MYALGIA,
1SOLATED CK-LEVEL RISE, FATIGUE, MYOSITIS, MUSCLE CRAMPS WAS 38%, 17.5%, 10%, 9.2%, 4.2%, RESPECTIVELY. THERE
WAS ONE CASE WITH SUSPECTED RHABDOMYOLYSIS. THE PREVALENCE OF HEPATOPATHY WAS 40. 8%. 25% OF THE PATIENTS
COMPLAINED ABOUT GASTROINTESTINAL SIGNS. ADVERSE REACTIONS REPORTED BY THE PATIENTS INCLUDED ARTHRALGIA (6.7%),
MALAISE (5.8%), HEADACHE {5%), VERTIGO (3.3%), AND FATIGUE (2.5%). FURTHERMORE, LOSS OF HAIR, ITCHING,
CONFUSION, NIGHTMARES, TINNITUS AND INCREASED APPETITE RARELY OCCURRED AS WELL.

As TO KNOWN RISK FACTORS OF MYOPATHY, 66.7% OF THE PATIENTS HAD HYPERTENSION, 20% SUFFERED FROM TYPE Il DIA-
BETES MELLITUS, 14.2% HAD CHRONIC RENAL FAILURE, 9.2% HAD HYPOTHYROIDISM, 16.7% HAD UNDERGONE AN
OPERATION OR SUFFERED A TRAUMA, 11.7% SMOKED AND 8.3% WERE ABOVE THE AGE OF 75. MYOPATHY MOST OFTEN
OCCURRED AMONG PATIENTS WITH ROSUVASTATIN THERAPY, HEPATOPATHY WAS MOST OFTEN FOUND AMONG THOSE TAKING
FLUVASTATIN, WHILE PATIENTS WITH ATORVASTATIN THERAPY MOSTLY COMPLAINED GASTROINTESTINAL SIGNS. APOE GENOTYPES
OF OUR 101 PATIENTS WERE DETERMINED. AMONG PATIENTS WITH MYOPATHY, THE PROPORTIONS OF ALLELE 2, 3, AND 4
CARRIERS WERE 7.1%, 80.4%, AND 1.25%, RESPECTIVELY. THE FREQUENCIES FOR THESE ALLELES WERE 6.6%, 88.2%, AND
5.2% IN PATIENTS WITH HEPATOPATHY, AND 3.8%, 88.5%, AND 7.7% IN PATIENTS WHO COMPLAINED ABOUT
GASTROINTESTINAL SIGNS. OUR PATIENTS MOST OFTEN OCCURRED IN OQUR CLINIC DUE TO MYOPATHY. THE TYPE AND
DISTRIBUTION OF TRIGGER FACTORS WERE SIMILAR TO THE DATA OF INTERNATIONAL LITERATURE. ON THE BASIS OF OUR RESULTS
APOE POLYMORPHISM CAN PLAY A ROLE IN THE DEVELOPMENT OF STATIN-INDUCED MYOPATHY SUSCEPTIBILITY.
Keywords: statin, adverse effect, myopathy, Apolipoprotein E polymorphism
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z 1971-ben felfedezett hidroxi-
Ametilglufcril-koenzimA (HMG-

CoA) reduktdz gétlé statinok ha-
tékony lipidcsdkkentd  gyogyszerek,
amelyeket széles kérben alkalmaznak
vilégszerte a sziv- és érrendszeri, cereb-
rovaszkuldris és periférigs érbetegségek
primer és szekunder prevencididban
(1). A statinkezelést a betegek altalaban
6l tolerdligk, stlyos mellékhatés
kialakuldsa ritka (2). Ennek ellenére a
statint  szeddk perzisztencidja igen
kedvezéilen. Magyarorszégon az elss
felirast kéveté hatodik hénapban a
betegek 29%-a, a tizenkettedik hénap-
ban mindéssze 22%-a véltia ki a gydgy-
szert, ezzel szemben t8link nyu-
gatabbra a betegek gydgyszerszedési
hajlandésdga kedvezdbb. Finnorszag-
ban a hatodik hénapban 85%, o tizen-
kettedik hénopban 75% o perziszten-
cia. Mig oz USA-ban a betegek 10%-a
hagyja el a gydgyszert 1 év utdn, ez a
szam 28%-ra emelkedik 4 év utdn (3).
Arrél azonban nincsenek adatok, hogy
azok kozil, akik kivaltigk a gydgyszert,
hényan szedik be szabdlyosan (4, 5).
Mivel a statinok kedvezd hosszi tévi
érelmeszesedést gatld hatdsaikat csak
tartés, éveken keresztil folytatott rend-
szeres gyogyszerszedés mellett tudjak
kifejteni, minden olyan tényezd, ami
csokkenti a statinkezelésre vonatkozd
adherencidat, kiemelt fontossdgi. A
statinkezelés felliggesztésének — akér
a beteg, akdr a kezeléorvos altal —
gyakori oka a mellékhatédsok megiele-
nése. Ahhoz, hogy a betegek egyitt-
mikodését néveljik és a mellékhaté-
sok megjelenését lehetéség szerint
elkeriljuk, azokat minél hamarabb fel-
ismerjuk, o leheté legtébbet kell tud-
nunk a mellékhatdsok tipusairsl, els-
fordulasi gyakorisagardl, valamint a
kialokuldsukat elésegité vagy gatld
tényezdkrél.
A statinok alkalmazdsa sorén a place-
bo melletti alkalmazdsndl nagyobb
gyakorisaggal eléforduléd mellékhata-
sok az érintett szervrendszer alapjan az
emészidrendszer, csont- és izomrend-
szer, kdtészovet, bér és bér alatti szo-
vetek, idegrendszer betegségei és 10-
netei, loboratériumi vizsgdlatok sordn
észlelt eltérések, illetve egyéb dltala-
nos és az alkalmazds helyén felléps
reakcidk, tovdbbd pszichidtriai kérké-
pek tuneteire oszthatéak fel (2).
Az egyik leggyakoribb statin ckozta
mellékhatds a myopathio megjelenése.

A stafin okozta myopathidk kialakuld-
sdnak szémos rizikétényezdie ismert, az
endogén kockdzati tényezék kézétt sze-
repel az idés kor (>80 év), a hiperté-
nia, a diobetes mellitus, az alacsony
testtbmegindex, a vese- és mdjbeteg-
ség, a hypothyreosis és egyes veleszile-
tett metabolikus izombetegségek. Szd-
mos genetikai tényezé lehetséges szere-
pe is felmerilt, amelyek kézil a legis-
mertebbek a CYP 450 izoenzimek ge-
netikai polimorfizmusai (6). Szédmos ko-
leszterin-anyagcserében fontos szere-
pet jatszd fehérie, kéztik az Apolipo-
protein E gén polimorfizmusdnak szere-
pe eddig ismeretlen. Az exogén kocka-
zati tényezék kozol kiemelendd az al-
koholfogyaszids, a dohdnyzds, a jelen-
t6s fizikai terhelés, a trauma, a mUtéti
beavatkozds, valamint a statinok meta-
bolizmusat befolydsolé gydgyszerek,
mint a fibratok, a warfarin, a ciklo-
sporin, a grapefruitlé, az amiodaron, az
antifungdlis szerek, makrolid antibioti-
kumok, protedz inhibitorok, a nefazo-
don és a verapamil (7, 8).

A nemzetkézi irodalomban fellelhets
adatok t6bbnyire multicentrikus statin
vizsgdlatokbdl szdarmaznak, hazai be-
teganyagon a statin okozta mellékhatd-
sok gyakorisdgaval, jellegével, azok
kockdzati  tényezéivel kapcsolatban
kevés oz adat. Célul tGztuk ki sajdt,
statin okozta mellékhatasok miatt gon-
dozott betegeink esetében a mellékha-
tasok fpusainak, azok eléfordulési
gyakorisdgdnak meghatérozdsdat. Vizs-
gdliuk a statinszedéssel 6sszefiggd
mellékhatésok lehetséges kockdzati
tényezdit és azok eldforduldsi gyakori-
ségdat. Meghatdroztuk o kilénbozd
statin készitmények ardnydt a vizsgalt
betegpopuldciéban, valamint a legfon-
tosabb mellékhatds alcsoportok eléfor-
duldsi gyakorisdganak megoszldsét oz
alkalmazott statin készitmények szerint.
Emellett vizsgaltuk az Apolipoprotein E
polimorfizmusok megoszldsat a mellék-
hatasok tipusa szerint.

BETEGEK ES MODSZEREK

A Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomdnyi Centrum Belgyo-
gyaszafi Intézet Anyagcsere Betegsé-
gek Tanszék Lipid szakrendelésének a
beteganyagébél 120 — statin okozta
mellékhatdsok miatt kezelt — hyperlipi-
daemids beteg adatait dolgoztuk fel.

A betegek bevondsa o Debreceni

Egyetem Intézményi Kutatdsetikai Bi-
zottsdgdnak, valamint az Egészségiigyi
Tudomdnyos Tandcs Tudoményos és
Kutatésetikai Bizottsdgdnak engedé-
lyével tortént. A betegek részletes tajé-
koztatdst kévetden részvételi szdndé-
kukat beleegyezd nyilatkozat aldirdsa-
val igazolték.

Az antropometriai mérések a szakren-
delében rendelkezésre d&llé validélt
eszkdzdkkel t6rtént.

A lipid-, vese- és maijfunkciés paramé-
terek és a kreatininkindz-szintek meg-
hatdrozds rutin médszerekkel téréntek
a DE OEC Laboratériumi Medicina
Intézetében.

Az Apolipoprotein E polimorfizmus
meghatdrozéshoz citrattal alvaddsga-
tolt friss vérmintabél DNS izolélds tor-
tént QlAamp Blood Mini Kit (Qiagen
GmbH, Hilden, Germany) haszndlatd-
val. Az ApoE E2, E3 és E4 allél megha-
tdrozdshoz kordbban leirt médszert
haszndltunk (9).

A statisztikai  feldolgozdshoz @
Statistica for Windows 6 and IBM
Stafistical Package for the Social
Sciences (SPSS) Statistics Version 19
szoftvert alkalmaztuk.

EREDMENYEK

A statin okozta mellékhatdsok miatt
kezelt 120 beteginkbdl 84 né, az
dtlagéletkoruk 61,58 év, a testtémeg-
indextk 4tlaga 28,07 kg/m?, az étlag
hasksrfogat 98,2 cm.

A myopathia kialakulasanak ismert
kockézati tényezéi kozil a betegek
66,7%-anak ismert hiperténidja, 20%-
uknak 2-es tipust diabetes mellitusa,
14,2%-uknak krénikus veseelégtelen-
sége, 9,2%-uknak hypothyreosisa volt.
16,7%-uk esett 4t mitéten, illetve trau-
man az elmdlt 3 honapban, 11,7%-uk
dohdnyzik, 13,3%-uk szenved kréni-
kus gyulladdssal jéro (f6ként reumato-
|6giai) kérképben, tovabbd 8,3%-uk
75 év falatti.

A kulénbozd statin készitmények ard-
nya a vizsgdlt betegcsoportban a
kévetkezd: 120 beteghél 49 (40,8%)
atorvastatint, 41 (34,2%) simvastatint,
32 (26,6%) rosuvastatint, 20 (16,7%)
fluvastatint, 6 (5%) pravastatint szedett
a statin okozta mellékhatés jelentkezé-
sekor.

A leggyakrabban alkalmazott dézisok
rendre a kdvetkezdk voltak: atorvasta-
tin-simvastatin-rosuvastain-fluvastatin-




pravastatin - 20-20-10-80-20  mg.
Sajnos tébh alkalommal is eléfordult
olyan eset, hogy a beteg nem tudta
megmondani, és a beutalén sem sze-
repelt o pontos ddézis mennyisége.
Avizsgdlt betegpopulécidban a legna-
gyobb gyckorisdggal, o betegek
53,3%-aban fordult el myopathia.
Myalgia 38%-ban, izolalt CK-szint
emelkedés 17,5%-ban, izomgyenge-
ség 10%-ban, myositis 9,2%-ban,
izomgéres  4,2%-ban  jelentkezett.
Rhabdomyolysis  gyandja  egyetlen
esetben fordult elé. A hepatopathia
eléforduldsi gyakorisédga 40,8% volt.
A betegek 32,5%-dban o GGT,
23,3%-dban a GPT, 21,6%-dban a
GOT szintie emelkedett. Gasziroin-
tesztinélis panaszok o betegek 25%-
dban jelentkeztek. Gyomorfajdalom
19,2%-ban, hényinger 8,3%-ban,
étvagytalansag 7,5%-ban, puffadas
3,3%-ban, székrekedés 1,7%-ban for-
dult elé. Az egyéb panaszok kézil a
betegek 6,7%-a szamolt be izilleti fdj-
dalomrél, 5,8%-a dltaldnos rossz koz-
érzetrdl, 5%-o fejfdjdsrél, 3,3%-a szé-
diilésrél, tovabba 2,5%-a faradékony-
sagrol. A fentieken kivil elvétve eléfor-
dult hajhullds, bérviszketés, bérkittés,
zavartsdg, rémélmok, filcsengés, illet-
ve fokozott éhségérzet (1. dbra).
Myopathia leggyakrabban a rosuva-
statint szed6k kézétt, hepatopathia
leggyakrabban a fluvastatint szed8k
kézdtt, gasztrointesztindlis panasz leg-
inkébb oz atorvastatint szedék kézatt
fordult elé (2. dbra).

101 beteginknek meghatérozivk az
ApoE genotipusdt. A betegek 71,3%-
anak 3/3, 18,8%-anak 3/4, 5,9%-
dnak 2/3, 3%-dnak 2/2, 1%-énak
4/4 o genotipusa. Vizsgdltuk a kilén-
b&z8 genotipusck és az ApoE allélok
megoszlasét o kilénbézd mellékhatd-
sok esetében, amelynek eredményét a
3. és 4. dbra mutatja.

MEGBESZELES

A nemzetkozi irodalomban szdmos
tanulmany szémol be a HMG CoA
reduktaz gatldk okozta mellékhatdsok-
rél, és azok eléforduldsi ardnydrol. A
vizsgalatok sokasdga és azok beteg-
szédma is jelzi, hogy jelentds és napja-
inkban is igen sokakat foglalkoztatéd
kérdésrd| van szé.

A nemzetkézi tanulmdnyokban a myo-
pathia eléfordulési ardnya 1 és 10%
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1. ABRA: STATIN OKOZTA MELLEKHATASOK
VIZSGALT BETEGPOPULACIOBAN (N=120)

ELOFORDULASANAK SZAZALEKOS ARANYA A

CK=kreatinin kindz, GOT=glutamat-oxdlacetét-transzamindz, GPT=glutamdt-piruvat aminotranszferdz,

GGT=gamma-glutamil transzferaz
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2. ABRA: A LEGFONTOSABB MELLEKHATAS ALCSOPORTOK ELOFORDULASI GYAKORISAGA-
NAK MEGOSZLASA AZ ALKALMAZOTT STATIN KESZITMENYEK ESETEN
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3. ABRA: AZ APOLIPOPROTEIN E GENOTIPUSOK SZAZALEKOS MEGOSZLASA A LEG-
FONTOSABB MELLEKHATAS ALCSOPORTOKBAN (N=101)
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kézé tehets. Ezzel szemben o sulyos
myositisek, illetve rhabdomyolysisek
arénya a nemzetkdzi tanulmdényok
alapjén kevesebb mint 1000:1 sze-
mélyév volt (10, 11, 12, 13, 14). It

m2/4 m2/3 W2/2

M Gasztrointesztindlis

kell megjegyeznink, hogy a legtébb
tanulmanybdl kizartdk a statin okozta
mellékhatdsokra leginkdbb hajlamos
(példéul a korabban izomtinetekre
panaszkodd vagy elézéleg CK-emel-
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kedéssel rendelkezé) betegeket, sok
tanulmdnyban nem volt pontosan defi-
nidlva a myopathia, myalgia, myositis,
rhabdomyolysis fogalma, illetve a CK-
szint felsd hatéranak 10-szeres értéké-
nél kisebb emelkedését a klinikai vizs-
gdlatok nem is vették figyelembe (17,
12

Az irodalomban kézdlt tanulmdnyok
alapjan a mdjenzim-emelkedéssel jéré
betegek ardnya 0,2-2,5% kézétt van
(15, 16, 17), és Ggy tinik hogy ez @
méjenzim-emelkedés dézisfiggs, és
magasabb dézist statinkezelés mellett
a bilirubinszint is emelkedik (18, 19).
A statin okozta mellékhatdsok kialaku-
ldsa hazai beteganyagon sem ritka. A
statin mellékhatds miatt szakrendelé-
sunkén megjelent betegek kézil a leg-
tébben myopathia miatt jelentkeztek,
ezt kévették a hepatopathia és a
gosztrointesztindlis mellékhatdsok. Az
eldfordulé mellékhatdsok az iroda-
lombdl ismertek (20, 21, 22, 23, 24).
A betegeink egy jelentés részében
jelen vannak a myopathia megjelené-
sére hajlamosité kockdzati tényezék.
Myopathia gyakrabban fordult el8 ro-
suvastatint szed$ betegeknél. Ugyan-
ezt az eredményt tapasztalta Hoffman
is, mig legkevésbé a lovastatint és
paravastatint szed8k kézétt volt megfi-
gyelheté a myopathia (25). Cham a
statinok myopathidt okozé mellékha-
tését a statinok hatdserésségével hoz-
ta sszefiggésbe (26). A rosuvastatin
kiemelked® hatékonysdga mogott a
hatékonyabb HMG-KoA gdtlds miatti
nagyobb ardnyd koenzin Q10 csdkke-
nés, hatékonyabb fehérie prenildcié
gétlés, nagyobb arédnyl sejtmembrdan
koleszterin-tartalom csékkenés dllhat,
ami el8segitheti az izomsejtek kdroso-
désat (25).

Megijegyezzik, hogy az éltalunk vég-
zeft mintagydités nem volt reprezenta-
tv, mivel kizérélag a szakrendelésen
megjelent betegek adatait dolgoztuk
fel. Es mivel nagyon gyakran mdr a
beutalds is statin okozta mellékhatés
miatt tortént (ami mar egyfajta szelek-
ciét eredményezett), illetve a Lipid
Szakrendelésen megielend pdaciensek
azon csoportjat vélogattuk ki, akiknek
valamilyen formaban panaszt okozott
oz alkalmazott statin készitmény, igy
kapott eredményeink nem hasonlitha-
ték Gssze a nemzetkézi irodalomban
elétorduléd adatokkal. Az egyes mel-
lékhatdsok ardnya a 120 kigydijtott

4. ABRA: AZ APOLIPOPROTEIN E GENOTIPUSOK SZAZALEKOS MEGOSZLASA A LEG-
FONTOSABB MELLEKHATAS ALCSOPORTOKBAN (N=101, ALLELSZAM=202)
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beteg kézéti megoszlast tokrézi, nem
a hozai statint szedé emberekre vonat-
kozik, igy természetesen a mellékhata-
sok gyakorisdgdt illetéen sincs ada-
tunk. Tehdat szémos okbdl eredménye-
ink nem tikrézik oz atlagos statin-
kezelésben részesilé betegpopulacié
adatait. A nék arénya magasabb,
mivel feltehetéen &k hajlamosabbak
orvoshoz fordulni mellékhatdasok ész-
lelése esetén. A stlyosabb mellékhata-
sok hamarabb késztetik a beteget arra,
hogy orvoshoz menijen, az enyhébb
mellékhatésokat eltdrik, vagy nem
kotik a statinkezeléshez. Sok beteg
elhagyja a statin szedését mellékhatds
miatt, de ezt soha nem jelzi az orvosd-
nak. A szakrendelés dltal kezelt hyper-
lipidaemids betegpopulacié az étla-
gosndl ,stlyosabb” lipideltérésekkel és
tarshetegségekkel rendelkezik, ami
névelheti a mellékhatasok kialakuld-
sdnak esélyét.

Irodalmi adatok szerint a mellékhata-
sok f&ként akkor jelentkeznek, ha Uj
gydgyszerként inditiék a statin készit-
ményt, megemelik annck adagjat,
vagy ha a statin mellé valamilyen
egyéb gyégyszert is kell szednie a
betegnek, illetve ha valamilyen mas
betegség is fenndll (27).

Az Apolipoprotein E lipidszintekre gya-
korolt hatdsat szintén szamos tanul-
mdny igazolta. Az Apolipoprotein E
megtaldlhaté a kilomikron, VLDL, IDL,
HDL lipoprotein részecskéken. Recep-
torkatd  funkcidval  rendelkezik, a
mdjon lévé kilomikron, VLDL remnant
és LDL receptorok ligandja, amelynek
segitségével ezek a lipoproteinek kiu-
rilnek a keringésbél (25). Emberben 3
kilénb&zé ApoF izoforma ismert; E2: o
112-es és a 158-as pozicidban ciszte-
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innel, E3: az eurépai népesség 60-
80%-ban van jelen, a 112-es pozicié-
ban cisztein, a 158-asban arginin van,
és E4: a 112- és 158-as pozicidban
argininnel. Az ezeket kédold allélek
kodomindnsan &roklédnek, igy hat
koldnbéz8 genotipus kilénitheté el
(E2/2, E2/3, E3/3,E2/4, E3/4, .és
E4/4). Az ApoE genotipusck befolyd-
solidk a plazma triglicerid- és koleszte-
rinszintjét, és ezen keresztil a kardio-
vaszkuldris megbetegedések kockdza-
tat, mivel az egyes izoformdk receptor-
ket képessége eltérd (28). Kordbbi
vizsgdlatok alapjén az ApoE genotipus
nemcsak a kiinduldsi lipidszintekre
gyakorol hatést, hanem befolydsolja a
lipidcsokkentd kezelés hatékonysagat
is. Az &4 alléli hordozék esetében a
statinkezelés hatdsara kialakulé LDL-C
csokkenés kevéshé volt kifejezett, mint
az €3 allélt hordozé betegek esetén, o
leghatékonyabbnak pedig az €2 allélt
hordozé betegek esetén bizonyult a
kezelés. Ez feltehetéen annak készén-
heté, hogy a koleszterin szintézis akfivi-
tdsa az €2 allélt hordozd betegek ese-
tén a legmagasabb (szintetizalé tipuso
betegek), és az e4 allélt hordozdk ese-
tében a legalacsonyabb (felszivé tipusy
betegek), ami megszabja a szintézist
gétlé statinok hatékonysagat (29, 30).
Az Apot genotipus megoszldsa a vizs-
gdlt beteganyagon nem térel jelentésen
a kordbban hazai egészséges eqyéne-
ken észleltektsl (31). A genotipus és az
allélgyakoriség eltéré megoszlésa az
egyes mellékhatds tipusok esetén ]
adat, azonban a viszonylag kis beteg-
szdm miatt tovabbi vizsgalatokat igé-
nyel. Egyéb genetikai és exogén ténye-
28k mellett ugyanakkor nem zarhats ki
oz ApoE polimorfizmus szerepe q




myopathia  kialakuldséban, — mivel
ebben az alcsoportban magasabb a £2-
es allél gyakorisdga. Ennek hatterében
éppen az £2-es allélt hordozdkndl ész-
lelt nagyobb statin hatékonysdg allhat.
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A statinok okozta mellékhatésok kiala-
kuléséra hajlamositd tényezék ismere-
tében minden esetben individudlisan
kell meghataroznunk o betegek riziké-
statusdt, és ennek alapjan kell kiva-
lasztani az alkalmazandé statin készit-
ményt és annak dézisét. A myopathia
befolydsolhaté kockdzati tényezéinek
ismeretében torekednink kell azok
lehetéség szerinti csdkkentésére, igy a
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