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Sztatinkezelés a mindennapokban: tények és tanulsagok

Frigy Attila, Kocsis lldiké, Szabados Csongor, Podoleanu Cristian, Carasca Emilian

Marosvésarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem, 4. sz. Belgydgyaszati Klinika

Tratamentul cu statine in practica clinica curenta: date

si lectii

Dupd o scurta introducere despre principalele caracteristici
ale statinelor (mecanism de actiune, proprietati farmacolo-
gice, valoare clinica) studiul prezinta datele esentiale despre
utilizarea statinelor in clinica noastrd. Concluzia principald
a prezentului studiu este, cd e nevoie de o utilizare (atat din
punct de vedere cantitativ cét si calitativ) mai diferentiata
a statinelor in practica de zi cu zi: statina potrivita pentru
pacientul potrivit.

Cuvinte cheie: statine, preventie primard si secundard

Szamos klinikai vizsgalat mdra mar egyértelmivé tette,
hogy az LDL-koleszterin (LDL-C) szintjének csokkentése
kiemelkedd jelentGségli az ateroszklerdzishoz kothetd
kardiovaszkularis megbetegedések primer és szekunder
prevencidjaban.

A sztatinok, melyek a 90-es évekt6l kertiltek be a tera-
pias arzendlba, bizonyitottan a leghatékonyabb és ugyan-
akkor legelterjedtebb gyogyszerei az LDL-C csokkenté-
sének, és ezen keresztiil a kardialis események primer
és szekunder megel6zésének. A jelenleg leggyakrabban
alkalmazott sztatinok és fontosabb jellemzéik az 1. tabla-
zatban vannak 9sszefoglalva [8].

A sztatinok a HMG-CoA-reduktaz enzim gatlasaval
csokkentik a koleszterinszintézist a majban. Ugyanakor,
a csokkent koleszterinszint hatdsara a méjsejtek felszinén
lev6 LDL-receptorok expresszidja fokozddik, ezéltal tobb
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Statin therapy in the everyday practice: data and lessons

After a short introduction about the principal charactersis-
tics of statins (mechanism of action, pharmacological prop-
erties, clinical value) the study presents the essential data
about the customs of statin use in our clinic. The main con-
clusion of our survey is, that there is a need for a more dif-
ferentiated (both quantitatively and qualitatively) approach
to statin use in the everyday practice: the right statin for the
right patient.
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koleszterin jut be a vérarambdl a majsejtekbe. A sztatinok
a koleszterinszintézis gatlasatdl figgetleniil is szamos
antiatheroszklerotikus (in. pleiotrop) hatdssal birnak:
novelik az endothelidlis nitrogén-oxid szintézist, csok-
kentik az érfali gyulladast, a plakkot borité fibrotikus
sapka integritasat biztositjak, antitrombotikus hatdsuak
(8].

Szamos nagy esetszamu primer (AFCAPS/TexCAPS,
WOSCOPS, CARDS, ASCOT-LLA, JUPITER) és sze-
kunder prevencids (4S, CARE, LIPID, HPS, TNT,
IDEAL, PROVE-IT, REVERSAL) tanulmany valamint
az ezeken alapuld metaanalizisek egyértelmtien bizo-
nyitottak a sztatinok hatékonysagat a kemény végpon-
tok -
kérhazi beutaldsok, vaszkuldris események (nem-fata-

osszmortalitds, kardiovaszkuldris mortalitas,
lis miokardialis infarktus, agyi vaszkularis torténés,
revaszkularizacidos miitét) — csokkentése szempontjabol.
Az adatok alapjan elmondhat6, hogy a hatas (abszolut
rizikocsokkenés) szekunder prevencio esetén kifejezet-
tebb és egyenesen aranyos az elért LDL-szint csokkenés-

sel (“the lower the better” elve) - 1 mmol/l-es LDL-C szint
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1.tablazat. Leggyakrabban hasznalt sztatinok és jellemz6ik

Pravastatin  Simvastatin Atrovastatin Rosuvastatin

Jelletmzok (Pravachol) (Zocor) (Lipitor) (Crestor)

Kezdé
dézis
mg/nap

40 mg 20-40 mg 10 mg 10 mg

Virhaté
LDL
csokkenés

34 % 38 % 39 % 52 %

Adagoldsi

idépont barmikor

barmikor este barmikor

Maximali
na;l:zadozl;s 80 mg 80 mg 80 mg 40 mg

HDL-C
novekedés
(max. dozis
mellett)

13 % 8 % 5% 14,7 %

Iﬁvalasztasi Maj,epe  Madj,epe  Madj, epe Maj, epe

csokkenés a kardiovaszkularis események relativ riziko-
janak kb. 20%-o0s csokkenésével jar egyiitt, a kiinduld
LDL-C értékté] fiiggetleniil [1, 2, 3, 7, 11].

A mindennapokban a sztatinkezelés vezérfonalat
az un. célértékek (LDL-C, 6sszkoleszterin — TC) jelen-
tik, melyeket elérve a primer és szekunder prevenci6
hatékonysaga optimalis. Ezen értékek a rizikostatusz
figgvényében lettek meghatarozva — a legtjabb eurdpai
célértékeket lasd a 2. tablazatban [4].

2.tablazat. Célértékek a rizikdfaktorok figgvényében

Kozkdzati kategoria LDL-C (mmol/I)

Nagyon magas riziké —
koszortérbetegség, 2-es tipust
diabétesz, 1-es tipust diabétesz
célszervkarosodassal, kozepes
vagy sulyos veseelégtelenség,
fatélis kardiovaszkuldris rizikod
>10% /10 év (a SCORE chart
alapjan)

<1,8 (< 70 mg/dl)

vagy
LDL-C > 50 % csokkenése,
ha a célértéket nem sikertil
elérni

Magas riziké - egy rizikofaktor
nagyon magas értéke, fatalis
kardiovaszkuldris riziké 5- 10%
/10 év (a SCORE chart alapjan)

Kozepes riziko - fatalis
kardiovaszkuldris riziké 1-5 %
/10 év (a SCORE chart alapjan)

<2,5 (<100 mg/dl)

<3 (<115 mg/dl)
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A gyakorlatban a sztatin (készitmény és dozis) megva-
lasztasa tobb szempont szerint torténik: hatékonysag, biz-
tonsagossag, farmakokinetika, a beteg (élattani, klinikai)
jellemz6i, a megel6z6 kezelések milyensége (tolerancia,
hatékonysag), ar stb. Jelenleg, a hatékonysag/ddzis arany
szempontjabol a legpotensebb sztatinok a rosuvastatin
és az atorvastatin, melyek elsdsorban (de nem kizardla-
gosan) a szekunder prevencio, a magas rizikoju betegek
gyogyszerei [6].

Ami a gyodgyszercsoport alkalmazasanak biztonsagi
vonzatait illeti, a maj- (0,5-2%) és izomtoxicitas (myopathia
incidencigja 1/1000 beteg, rhabdomyolizis 8/100000 beteg/
év), a killonbozé gyogyszeres interakcidk (pl. fibratokkal),
valamint a diabétesz megjelenésének kis mértékii fokozo-
dasa jelenthet gondot. A kiilénb6zé metaanalizisek egyike
sem igazolta ugyanakkor a daganatos betegségek szamanak
novekedését (s6t, bizonyos tumorok esetén az incidencia
csokken sztatinkezelés soran) [1, 8, 11].

A fentiekbél kiindulva, egy retrospektiv adatgytjtés
soran megvizsgaltuk a sztatinkezelés napi gyakorlatat
klinikdnkon, osszevetve az ,evidence based” adatokkal,
kovetve els6sorban a kezelés és a betegek élettani/klinikai
jellemzdinek Osszefliggését.

Betegek és modszer

Egy éves intervallum (2010) alatt, a klinikank kardi-
ologiai részlegére beutalt 560 szivbeteg koziil 186 beteg
esetén volt sztatinkezelés alkalmazva a beutalds sordn,
illetve ajanlva kibocsataskor. Adatlapok segitségével egy
komplex adatbazisban rogzitettitk ezen betegek legfonto-
sabb jellemz6it: demografiai adatokat, a kardialis alapbe-
tegségeket, a tarspatoldgidkat, a f6bb laborparamétereket,
az alkalmazott (javasolt) sztatin nevét és adagjat vala-
mint a kiutalasi sztatinindikaciokat. A kapott adatokat
értelmeztiik, igyekezve a klinikai mindennapok szamara
hasznos gyakorlati kovetkeztetéseket levonni.

Eredmények

A sztatinhaszndlat a készitmény illetve dozis fiiggvényé-
ben a kovetkezOképpen alakult: simvastatin 10 mg 25
beteg (26,05%), 20 mg 42 beteg (43,75 %), 40 mg 29 beteg
(30,21%), rosuvastatin 5 mg 3 beteg (3,75 %), 10 mg 58
beteg (72,5 %), 20 mg 18 beteg (22,5%), 40 mg 1 beteg
(1,2 %), atrovastatin 10 mg 1 beteg (10%), 20 mg 6 beteg
(60%) , 40 mg 2 beteg (20 %), 80 mg 1 beteg (10 %).
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A beutalt betegek életkor illetve sztatinindikacio szerinti
megoszlasa a kovetkezd volt (1.dbra): 30 év alatt 9 beteg,
sztatinindikacio 0%, 30-50 év kozott 62 beteg, sztatinin-
dikacid 16,1%, 51-70 év kozott 300 beteg, sztatinindikacio
37,3%, 70 év folott 189 beteg, sztatinindikacio 33,7 %.

<30 30-50 51-70 =70

1. abra. Sztatinindikacio és életkor 6sszefliggése

életkor

tiiggvényében a kovetkezd volt (2. dbra): 30-50 év kozott

A sztatinkészitmények  eloszasa  az
simvastatin 2 beteg, 20%, atorvastatin 2 beteg, 20 %,
rosuvastatin 6 beteg, 60%; 51-70 év kozott simvastatin
54 beteg, 48,2 %, atorvastatin 5 beteg, 4,4 %, rosuvastatin
53 beteg, 47,3%; 70 év f6l6tt simvastatin 40 beteg, 62,5%,
atorvastatin 3 beteg, 4,6%, rosuvastatin 21 beteg, 32,8%.

51-70 byl

2. abra. Sztatinkészitmények életkor szerinti javallata

Abetegeknemeszerintisztatinhasznalat (3.abra),akovet-
kezéképpen alakult: 67 nébetegnek volt sztatinindikacioja,
ezekbdl 47,7% simvastatint, 7,7% atorvastatint, és 44,8%
rosuvastatint kapott. A 119 sztatinkezelésre javasolt férfi
54,6%-a simvastatin, 5%-a atorvastatin, 40,3%-a pedig
rosuvastatin indikacidban részesiilt.

A kilonbozé  kardialis indikalt
sztatinkészitmények el6fordulasa a kovetkezének adodott

patoldgidkban

250
200
@ Belegszam
150 & Sztatnmdiccin
O Smvastatin
100+ A Atorvastatn
# Rosuvastalin
m,
0_
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3. dbra. Sztatinindikacio, sztatinkészitmények a betegek
nemének fliggvényében

(4.,5.,6.abra): lezajlott miokardidlis infarktusban 49 beteg
(68%), ebbdl simvastatin 21, 42.8%, atorvastatin 4, 8,1%,
rosuvastatin 23, 46,9%; angindban Osszesen 68 beteg
(81,9%), ebbél simvastatin 34, 50%, atorvastatin 6, 8,8%,
rosuvastatin 28, 41,1%; szivelégtelensegben 6sszesen 111
beteg (43,1%), ebbdl simvastatin 58, 52,2%, atorvastatin 5,
8,6%, rosuvastatin 48, 43,2%; pitvarfibrillaciéban Gssze-
sen 25 beteg (29,4%), simvastatin 15, 60%, atorvastatin
2, 8%, rosuvastatin 8, 32%; hipertonidban Osszesen 144
beteg (36,3%), ebbdl simvastatin 67, 46,5%, atorvastatin

%0
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60 2 Diagnéizis

50 @ Sztalinndkaci
0 L1 Sirmvstalin
20 & Aorvastatin

2  Rosuvastalin
10
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4, abra. Miokardialis infarktusban (M), angina pectorisban
(AP) indikalt sztatinkészitmények

SzE PF

5. abra. Szivelégtelenségben (SzE) és pitvarfibrillacidban
(PF) indikalt sztatinkészitmények
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6. abra. Hipertoniaban alkalmazott sztatinok

6, 4,1%, rosuvastatin 71, 49,3%.

Az érbetegségekben szenved$ pacienseknél indi-
kalt sztatinok (7.dbra) a kovetkez6 eloszldst mutattak:
carotis stendzis esetén Osszesen 17 beteg (77,2 %), ebbdl
simvastatin 6, 35,3%, rosuvastatin 11, 64,7%; obliterativ
arteriopatidban Osszesen 45 beteg (76,2%), ebbdl

7. abra. Carotis sztendzisban (CS) és obliterativ
arteriopatiaban (OA) indikalt sztatinok

simvastatin 23, 51,2%, rosuvastatin 22, 48,9%.

Metabolikus szindrémaban dsszesen (8. abra) 32 beteg
(69,5%) kapott sztatint, ebbdl simvastatin 14, 43,7%,
atorvastatin 2, 3.1%, rosuvastatin 17, 53,1%; diabétesz-
ben 50 beteg (57,4%), simvastatin 25, 50%, atorvastatin 2,
3,1%, rosuvastatin 17, 53,1%.

A sztatinkezelés szempontjabdl ,kényes” betegek
esetén a gyogyszerhaszndlat a kovetekzéképpen alakult
(9.dbra): 2 mg% feletti creatinin dsszesen 5 sztatint szedd
beteg esetén allt fenn; majbetegség 32 esetben szerepelt
a diagnozisban, ezek kozil simvastatint 13, 40,06%,
atorvastatint 1, 0,3%, rosuvastatint 18 , 56,2% kapott.
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8. abra. Diabéteszben (DM) és metabolikus szindromaban
(MS) hasznalt sztatinok
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9.abra. Sztatinindikacié ,kényes” betegeknél

Megbeszélés. Kovetkeztetések

A sztatinok alkalmazasa a primer és szekunder preven-

ciéban fontos kérdése a mindennapi klinikai gyakor-

latnak. A megfelel6 készitmény (és adag) kivalasztasa
sokszor nehézséget jelenthet, szempontjai nem mindig
egyértelmiiek. Szamos randomizalt vizsgalat tortént,
ugyanis kiilonboz6 sztatinokkal, dézisokkal, kiillonb6z6
populacidkban, Ggy primér mint szekundér prevencios
célbdl, de ,,korrekt” (azonos lipidcsokkent6 hatast kifejté
dozisokat alkalmazd) kozvetleniil 6sszehasonlitod (,,head
to head”) vizsgalatok nincsenek.

Adataink alapjan a legfontosabb észrevételek a
kovetekezok:

o mindhdrom készitmény esetén az atlagos dodzisok
felirasa dominal,

o a sztatinindikdcié az életkor eldrehaladtaval egyre
gyakoribb, ami nyilvanval6an a kardiovaszkularis érin-
tettség nagyobb eléfordulasaval fiigg ossze,

e id0s (>70 év) korban a kevésbé ,erés” simvastatin
haszndlata dominal, amely egy tdmogathaté opcio, a
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sztatinhasznalatnak — megfelel6 indikacié fenndlldsa

esetén — nem akadalya az el6rehaladott életkor [5],

o asztatinhasznalatot illeten nem talaltunk kiilonbséget
a két nem kozott, bar a JUPITER vizsgalat alapjan a
rosuvastatin bizonyult a leginkabb hatékonynak a nék
kardiovaszkuldris rizikojanak csokkentésében [9],

o elégtelen a sztatinindikacié vaszkuldris (korondria,
carotis) és diabéteszes (metabolikus) betegek esetében:
az elvartnal alacsonyabb indikacidés ardny, a nagy
potenciaju sztatinok, elsésorban az atorvastatin, nem
megfelel6 mértékii hasznalata,

o hiperténias betegek esetében nagyon alacsonynak
mondhaté a sztatinhasznalat, ami kiilondsen elgon-
dolkodtaté az ASCOT-LLA vizsgalat tiikrében, mely
bizonyitotta az antihipertenziv kezeléshez tarsitott szta-
tinterapia (atorvastatin) hasznat [10],

o a sztatinhasznalat szempontjabol potencidlisan gondot
okozo betegek (vese- és majbetegség) szama viszonylag
alacsonynak bizonyult.

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a vizs-
galt populdcidban a sztatinhasznalat viszonylag
leegyszeriisitett, sematizalt, elsésorban empirikus, 2-3
tipusd sztatin, atlagos dozisban torténé alkalmazdsan
alapszik.

Talan kézhelynek szamit, de tovabbra is aktualis kell
maradjon a torekvés a sztatinok minél helyesebb, dif-
ferencialtabb hasznalatara ugy mennyiségi (megfelel6
doézisok) mint mindségi (megfelelé készitmények) szem-
pontbdl.

Jelen vizsgalat nem tért ki a célértékek elérési rataja-
nak problematikajara, ugyanakkor a vizsgalt populaciéra
vonatkozé adatok nem feltétleniil titkrozik az altalanos
sztatinhasznalati szokasokat.
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