Tovabbképzo kozlemény

UJDONSAGOK A SZTATINTERAPIA TERULETERGL

A sztatinokat 1987 6ta alkalmazzak a gydqyszeres terapiaban
a magas koleszterinszint csokkentésére. Nagyszamu beteg
bevonasdval végzett vizsgdlatok alapjan a cardiovascularis
morbiditast és mortalitast egyarant csokkentik, és az elony

DR. BUDAI MARIANNA PHD
szakgydqyszerész

DR. BUDAI LIVIA PHD
szakgydgyszerész

leginkabb a legnagyobb rizikoju betegek kezelése soran varhato.

Bér tobbféle koleszterinszint-csdkkentd hatéanyag ismert, csak
a sztatinok esetén igazolt a szivinfarktus és a stroke gyakorisdga-
nak direke csokkentése. Ennek megfeleléen az Amerikai Sziv
Térsasdg (American Heart Association; AHA) a sztatinok alkal-
mazdsdt javasolja elsdsorban a betegek szdmdra [1]. A sztatinok
csoportjaba tartoz6 hatdanyagok — igy a hazdnkban forga-
lomban 1év6 atorvasztatin, fluvasztatin, pravasztatin,
rozuvasztatin és szim-
vasztatin — a koleszte-
rinszintézis mintegy har-
minc [épésbél 4ll6 folya-
matdban lényeges szere-
pet jétsz6 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzimA (HMG-CoA)
enzimet gdtoljdk [2].

A miéjban t6rténd
koleszterinszintézis git-
ldsa mellett a mdj dltali
LDL-felvétel is fokozott
a sztatinok hatdsdra. Az
1988-1994-es, illetve

a 2005-2008-as id8sza-
kokban toértént USA-
beli sztatinalkalmazdsok
osszehasonlitdsdbdl kideriil, hogy 10-szeres névekedés kovet-
kezett be a 45 év folottiek sztatinszedésében [1]. Mig 2003-
ban a 40 év folottiek 18%-a szedett sztatinokat, addig ez 10
év leforgdsa alatt 26%-ra ndte [3].

NEM CSAK A KOLESZTERINSZINT DONT A TERAPIAROL

A sztatinok alkalmazasaval
mintegy 30-60%-kal csokkenthetd
az LDL-szint.

HATASERGSSEG

A sztatinok hataserdssége eltéro,
a kovetkezo sorrend szerint
csokkeno:

rozuvasztatin > atorvasztatin >
> szimvasztatin > pravasztatin >
> fluvasztatin

Figyelemre méltd, hogy az USA-ban mdr nem a szdmszerten,
mmol/l-ben megadott koleszterinszint, hanem az adott egyénre
jellemzd cardiovascularis kockdzat 4ll a gydgyszeres terdpia ko-
zéppontjdban. A legtijabb US Preventive Services Task Force
(USPSTF) ,,B” evidenciaszint(i 2016-o0s ajénldsai alapjdn: azok-
nak a 4075 év kozott, a kordbbiakban nem cardiovascularis
betegeknek, akiknél egy vagy twbb rizikéfaktor (pl. dislipidaemia,
diabétesz, magas vérnyomds, dohdnyzds) igazolhatd, és akiknél az
elkovetkezd 10 éven beliil 10% vagy magasabb az esélye annak,
hogy nemkivdnatos cardiovascularis esemény kovetkezzen be, ala-
csony vagy kozepes dézisban sztatinok szedése javasolt [3].

MAR EGESZSEGESEN EL KELL(ENE) KEZDENI
A SZTATINOK SZEDESET?

Az elmlt id8szak nagy Gtlete a koleszterinszint-csokkentd és vér-
nyomdscsokkentd hatéanyagok kombindciéjdt tartalmazé gydgy-

szer, az an. ,polipill” alkalmazdsa, amit elsGsorban egészséges
(nem magas koleszterinszint(i, nem hipertdnids) id8s embereknek
szénnak cardiovascularis prevencié céljdra, nem hozta meg a vért
4utdrést a sziv- és érrendszeri korképek megel6zésében. Masként
fogalmazva, akinek nem magas a koleszterin- vagy lipidszintje,
illetve a vérnyomdsa, az feleslegesen szedi a ,,polipill-t.

Ellenben a HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation)
vizsgdlat (n = 12 705; 21 orszdgban végzett vizsgilat, a résztve-
v8k 80%-a eurdpai) alapjdn egészséges (nem magas koleszterin-
szintli) embereknek is érdemes sztatinokat szedni. A sztatinok
(a vizsgdlatban 10 mg rozuvasztatin/nap) szedésével ugyanis
jovébeli, stlyos vagy fatdlis kimenetel(i cardiovascularis esemé-
nyek elézhetdk meg. Bebizonyosodott tehdt, hogy a koleszterin-
szint csokkentése azokndl is eredményre vezetd lehet, akik

a normdl tartomdnyba es6 koleszterinszinttel rendelkeznek [4].

A SZTATINOK SZEDESE NOVELI A DIABETESZ KOCKAZATAT

Annak ellenére, hogy a sztatinok szerepe a cardiovascularis

morbiditds és mortalitds csokkentésében elsérendd, sok eset-

ben reflektorfénybe keriil a sztatinkezelés jelentette riziko,

igy a sztatinok diabetogén hatdsa. A 2012-ben publikdlt

Jupiter-tanulmdny megallapitdsai 17 603 beteg bevondsdval

végzett vizsgilat eredményeit titkrozik [5]. A rozuvasztatin

vagy placebokezelés sordn azt vizsgdltak, hogy mekkora az

Gjonnan kialakulé cukorbetegség rizikéja.

Mig a sztatinokkal kapcsolatos kordbbi vizsgdlatok zomét

a 40-70 éves korti betegeken végezték, addig jéval kevesebb

adat ismert az id8skortiakndl val4 sztatinalkalmazdsra és

annak mellékhatdsaira vonatkozéan.

Egy, a 75 évnél id8sebb ndk sztatinterdpidjira vonatkoz,

friss vizsgdlat (n = 8372) eredményei alapjdn:

* Az elmult 10 éves id8szakban valé sztatinalkalmazds és egy
esetleges diabétesz kialakuldsdnak a kapcsolatdt vizsgdlva

A JUPITER-VIZSGALAT LEGFOBB MEGALLAPITASAI:

« Abban a rozuvasztatint szed6 betegcsoportban, ahol nem volt
nagy a kockazat a diabétesz kialakulasa szempontjabol, nem
novekedett az uj cukorbetegségek kialakulasi gyakorisaga.

« Egy vagy tobb diabéteszriziké fennallasa esetén az ijonnan
kialakulé diabétesz gyakorisaga a rozuvasztatinkezelés
hatasara nétt.

* Mérleget vonva: a diabétesz szempontjabol rizikocsoportba
tartozoknal az otéves kezelés soran 134 cardiovascularis
esemény volt elkeriilhetd, a diabétesz 54 betegnél torténd
kialakulasaval parhuzamosan [5].
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kideriilt, hogy a sztatinexpozicié 33%-kal noveli a cukor-
betegség kialakuldsdnak esélyét.

* A hatds dézisfiiggdnek mutatkozik, a legmagasabb sztatin-
dézisok esetén a diabéteszrizikd 51%-os fokozéddsa
tapasztalhaté [1].

A vizsgdlati eredmények rdvildgitanak az id8skori sztatinal-

kalmazdssal jaré esetleges kovetkezményekre, és felhivjak

a figyelmet a rendszeres vércukorszint-ellendrzések és az

évenként legaldbb egyszer elvégzett ordlis glitkézrolerancia-

(OGTT) teszt fontossdgdra.

Vannak arra mutaté eredmények, amelyek a koenzim Q10

sztatinterdpia alatti alkalmazdsit timogatjdk, ugyanis az

mérsékelheti a sztatinok szedésével jaréd megnovekedett dia-

béteszrizikét [6].

A SZTATINOK IZOMKAROQSITO MELLEKHATASARA FEL KELL
HIVNI A BETEGEK FIGYELMET!

A sztatinok szedése gy6gyszer indukdlta myopathidhoz
vezethet. A sztatint szedd betegek kozel 25%-4ndl emelke-
dett kreatin-kindz-szint mérhet§ — ami egyes esetekben
manifeszt izomtiinetekkel is tdrsul. Diagnosztikai szempont-
bol lényeges, hogy tiinetmentes vagy enyhe izompanaszok-
kal rendelkezd betegek a legmagasabb, laboratériumi vizsgd-
latokon még normdlisnak tekintett kreatin-kindz-szint tiz-
szeresét is képesek tolerdlni!

A sztatinalkalmazdssal osszefiiggésben sulyos, életveszélyes
mellékhatdsként részleges bénulds vagy a vdzizomzat gyors
pusztuldsdval, kdrosoddsdval, leépiilésével jaré rhabdo-
myolysis is felléphet. Tapasztalatok alapjdn a sztatinok
magasabb dozisai, illetve az erésen lipofil karakter( sztatin-
vegyliletek (pl. szimvasztatin) esetén kifejezettebb a myo-
pathia rizikéja.

Mig az izompanaszok enyhe formdinal fdjdalomesillapiték
alkalmazdsdra keriilhet sor, stlyosabb tiinetek esetén a
gydgyszerszedés jelentette kockdzat, illetve haszon mérlegelé-
se alapjdn dont a keze-
l8orvos a sztatinkezelés
folytatdsa vagy abbaha-
gydsa mellett. A sztatin
dézisdnak csokkentésén
tal eredményre vezetd
lehet a két gydgyszerbevétel kozotti idStartam megnytjtdsa,
vagy egy mdsik sztatinra, netdn egy mdsik tipust lipidszint-
csokkentd hatdanyagra valé 4dllds [7].

A SZTATINOK CSOKKENTHETIK AZ INFLUENZAELLENES
VEDOOLTAS HATEKONYSAGAT

A sztatinok — néhdny egyéb hatéanyaghoz hasonléan —
immunmoduldns szerepet is betdltenek a szervezetben; igy

a kiilénféle infekcidk lefolydsdra és a véd8oltdsokat kéverden
kialakulé immunvdlaszra is hatdssal lehetnek.

A 2002 és 2011 kozotti id8szak kilenc influenzaszezonjé-
nak dttekintésével (mintegy 140 000 beteget tekintve) az
deriilt ki, hogy az influenzavakcina hatékonysdga a sztatint
szed6knél csokken. Péld4ul kiterjedt jérvdnyok esetén

a véddoltds orvosi elldtdst igényld, akut légiti megbetege-
déssel szembeni hatékonysiga 12,6, valamint 26,2%-nak
adddott a sztatint szeddk, illetve nem szedék csoportjai-
ban. Tovébbd az oltdst kovetd harmadik héten a vérben
1év8 influenzavirus-tdrzsek elleni antitestek titere alacso-
nyabb a sztatint szedd betegeknél, mint a sztatinokat nem
alkalmazéknal [8].

A sztatinkezeléshen részesiiloket
izompanaszok esetén azonnal
orvoshoz kell iranyitani.
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A SZTATINOKBAN REJLO EGYEB LEHETOSEGEK

MAKULADEGENERACIO KEZELESE

A makuladegenerdcié szdraz formdja esetén — I-es és Il-es
fazist klinikai vizsgilatok alapjin — a nagy dézist atorvasz-
tatin- (80 mg) terdpia a lipidlerakéddsok mérséklddésével és
a ldtdsélesség novekedésével jar. Ennek a terdpids megkozeli-
tésnek az eredményessége a makuladegenerdcié és az érelme-
szesedés kozotti, mér régora felvetett kapesolat te6ridjde erd-
siti meg. A makuladegenerdcionak ennél a formdjdnal
ugyanis a retina alatti teriileten gyakran mutathaték ki az
érfalakban lerakddé lipidrogdeskékhez hasonld képzédmé-
nyek. Az egyik vizsgdlat sordn a makuladegenerdci6 szdraz
formdjdban szenvedd 23 beteget kezeltek napi 80 mg-os
atorvasztatinadagokkal. Koziilitk 10 tapasztalta a retina alat-
ti lipidlerakdéddsok eletinését és a ldtds javuldsdt. Kordbban
prébalt médszerek eddig nem bizonyultak ennyire haté-
konynak, azok nem voltak képesek sem javuldst, sem az
4llapot tovdbbi romldsdnak a megakaddlyozdsdt elérni [10].

A SZTATINOK GYOGYSZER—GYOGYSZER INTERAKCIOIT
ERINTO AJANLASOK

Az AHA 2016-ben jelentette meg azokat az ajdnldsait, ame-
lyek a sztatinokat érintd, cardiovascularis betegeknél poten-
cidlisan el8fordulé, klinikailag jelentés gyogyszer—gydgyszer
interakcidk elkeriiléséhez lényegesek. A f8bb javaslatok fel-
soroldsszertien [11]:

o Sztatin-fibrdt kombindcids terdpia esetén a fenofibrdt
vélasztand6 a gemfibrozil helyett. A gemfibrozil és a pra-
vasztatin/szimvasztatin kombindcié keriilendd!

* A szimvasztatin amlodipinnel vald egyiitt addsa kismérték-
ben megndvekedett sztatinexpoziciéval jérhat. Ugyanakkor
nem igazolt az amlodipin atorvasztatinnal/rozuvasztatin-
nal/fluvasztatinnal/pravasztatinnal valé interakcidja.

* A szimvasztatin 10 mg/napot meghaladé dézisainak a dil-
tidzemmel vagy verapamillal valé egyiittes alkalmazdsa
nem javasolt.

* A szimvasztatin 20 mg/napot meghaladé dézisainak az
amiodaronnal vagy ranolazinnal valé egyiittes alkalmazdsa
nem javasolt.

* A szimvasztatin 40 mg/napot meghaladé dézisainak
a tikagrelollal vald egyiittes alkalmazdsa nem javasolt.

* A szimvasztatin ciklosporinnal/everolimusszal/szirolimusz-
szal/takrolimusszal valé kombindcidja keriilendd.

* Az atorvasztatin az egyetlen sztatin, amelyik a digoxin-
nal interakcidba Iéphet. A magasabb atorvasztatindézist
alkalmaz6 betegeknél névekedett digoxintoxicitds-koc-
kdzat 4ll fenn, a digoxinszint folyamatos monitorozdsa
javasolt.

* Az atorvasztatin 10 mg/napot meghaladé dézisainak a cik-
losporinnal/everolimusszal/szirolimusszal/takrolimusszal valé
kombindcidja nem javasolt a kreatin-kindz-szint monitorozé-
sa és az izomtoxicitdsra valé fokozott odafigyelés nélkiil.

* A kolchicin rozuvasztatinnal/fluvasztatinnal vagy pravasz-
tatinnal valé kombindcidja nem javasolt. Atorvasztatin és
szimvasztatin esetén a potencidlis CYP3A4, illetve permea-
bilitdsi proteineken keresztiili interakcidkra tekintettel
a déziscsokkentés megfontolando.

* A szakubitril- és valzartinkezeléssel kombindciéban meg-
fontolandé az atorvasztatin/fluvasztatin/pravasztatin/rozu-
vasztatin és szimvasztatin alacsonyabb dézisaira valé dtté-
rés, a szerves anion-transzporter protein (OATP) medidlta
potencidlis interakcié miatt.



