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A sztatinok biztonsagossaga és mellékhatasai
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Bevezetés

Kozismert, hogy a sztatinokkal kapcsolatos adhe-
rencia nem megfeleld, az elmult években szamos félre-
értésre okot add informacio jelent meg a biztonsagos-
sagukat illetéen. Azt is latjuk a napi gyakorlatban,
hogy a sztatint szed6 betegek egy része ugy hagyja el
a gyogyszerét, hogy nem konzultal szakemberrel, mas
csatornakon szerez informaciét. Nagyon fontos, hogy
a gyogyszereket felird és a betegeket gyogyszerekkel
ellaté szakemberek tisztaban legyenek a sztatinokkal
kapcsolatos tényekkel, hogy ha sziikséges, proaktiv
modon lépjenek fel a félreértések, rémhirek tisztazasa
érdekében. Az American Heart Association (AHA)
2018-ban allasfoglalast jelentetett meg a sztatinok biz-
tonsagossagarol. Az AHA 0Osszefoglaldja alapjan te-
kintem 4t a koleszterincsokkent6k biztonsagossagaval
és lehetséges mellékhatasaival kapcsolatos tudnivalo-
kat. A HMG-CoA reduktaz inhibitorok (sztatinok) ké-
pesek akar 55-60%-al csokkenteni az LDL koleszte-
rinszintet €s jelentds hatasuk van a kardiovaszkularis
betegségek — beleértve a stroke-ot is — eléfordulasanak
csokkentésében. Ennek fontossaga nem tulbecsiilheto,
hiszen a sziv- és érrendszeri betegségek (Cardio-
vascular diseases, CVD) jelentik a vezeto halalokot
tovabbra is a fejlett vilagban, igy Magyarorszagon is.
A A4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)
1994-es publikaldsa ota szamos tovabbi randomizalt
kontrollalt vizsgélat, illetve meta-analizisek sora bizo-
nyitotta, hogy a sztatinok szignifikans mértékben
csokkentik a CVD-k el6fordulasat, illetve a sziv- ¢€s
érrendszeri halalozast.

A sztatinok jol ismert pozitiv hatdsai ellenére a ke-
zeléssel kapcsolatos adherencia kozel sem kielégito.
A klinikumban azt latjuk, hogy a kezelés alatt megje-
lend esetleges panaszokat, tiineteket a betegek vagy
kezeldorvosuk a gydgyszerrel hozza Osszefiiggésbe,
ami aztan a gyogyszerszedés felfiiggesztéséhez vezet.
Egyes mérések szerint ez akar a 10 szazalékot is elér-
heti. Masok azért hagyjak el a kezelést, mert félnek a
mellékhatasoktol, amikrdl médiabdl, baratoktol, isme-
r6soktol, csaladtagoktol hallanak. Egy Daniaban vég-
zett nagy nemzeti kutatdsban a sztatin korai elhagyasa
az 1995-6s 6%-161 2010-re 11%-ra emelkedett, mely-
nek hatterében egyértelmiien a sztatinnal kapcsolatos
negativ médiakdzlések alltak. Ezen betegcsoport koré-
ben jelentése nott a stroke €s az akut koronaria szind-
réma kockazata.

ADHERENCIA,

Mellékhatdasok

Vazizomzattal kapcsolatos mellékhatasok

A vazizomzattal kapcsolatos mellékhatasokat és defi-
nicidjukat az I. tabldzatban tessziik kozzé.

Az elsé rhabdomyolysises esetet egy szivtransz-
plantalt beteg kezelése kapcsan irtak le, a jelenséget a
parallel adott ciklosporin és a sztatin interakcidjaval
magyaraztak. Ekkoriban lovasztatinnal végzett I11. fa-
zisu vizsgalatban taldltak egy kevésbé stlyos esetet is,
amely azért volt varatlan jelenség, mert az allatkisérle-
tek soran erre korabban nem volt példa. A gydgyszer-
mellékhatasok kozott ritka a vazizomzatot érintd,
ugyanakkor minden sztatinnak lehet ilyen hatasa.
Az izomtiinetek jellemzdéen kétoldaliak és szimmetri-
kusak, a vazizomzatot érintik.

Placebohoz viszonyitva a rhabdomyolysis esélye
<0,1%, a kockézat elsé évben, dozisemelésnél vagy
olyan gyogyszer adasanal né meg, amely interakcioba
Iéphet sztatinnal. A rhabdomyolysis kockazata nagyja-
bol 0,01%, ami a szer adasanak azonnali felfiiggeszté-

Dr. Vajer Péter 1998-ban szerzett or-
vosi diplomdt a Semmelweis Egyete-
men, 2003-ban szakvizsgdzott hdzi-
orvostanbdl. 2014-ben tudomdnyos
fokozatot szerzett dohdnyzdsrdl le-
szokds tdmogatds témdban. F6bb ér-
deklédési terliletei a hdziorvos kép-
zés, tovdbbképzés, betegségmegeld-
zés, viselkedésvdltozds elérésének médszertana. A Do-
hdnyzdsrdl Leszokdst Tdmogaté Kozpont egyik alapitdja,
nemzeti képviselé az European Academy of Teachers in
General Practice/Family Medicine szervezetben. 2014 ta-
vaszdtél a Nemzeti Egészségfejlesztési Intézet Alapelldtd-
sért felelés részlegének vezetbje, majd az intézet megszi-
nése utdn az Orszdgos Alapelldtdsi Intézet jogutddjaként
az Allami Egészségligyi Elldté Intézetben miikédé Alapel-
latdsi Igazgatésdg igazgatdja 2019 decemberéig. Jelenleg
csalddorvosként, egyetemi oktatoként, illetve a Gottsegen
Gyorgy Orszdgos Kardioldgiai Intézet Prevenciés Modszer-
tani és Szervezési Osztdlydnak vezetéjeként tevékenykedik.
Ez utébbi feladatkérébe tartozik a Hirom Generdcidval az
Egészségért program szakmai vezetése.
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L tablazat

A sztatinok vazizomzattal kapcsolatos mellékhatdasai

Mellékhatas elnevezése

Definicio

SAMS (Sztatin-asszocialt izom tiinet)

Sztatin kezelés alatt az izomzatban jelentkez6 tiinetek, amelyeket nem feltét-
leniil sztatin okoz.

Myalgia Izomfajdalom.

Myopathia Meg nem magyarazott izomfajdalom vagy izomgyengeség, ami a normalérték
tobb mint tizszeresével emelkedett.

Rhabdomyolysis A myopathia stilyos formaja, jellemzden a normalérték tobb mint negyvensze-

resének emelkedésével, jarhat myoglibunuriaval és akut veseelégtelenséggel.

sével potencialisan megeldzhetd. A vdzizomra gyako-
rolt mellékhatasok tobbnyire dozisfiiggéek. A predisz-
ponald tényezok nem kellden definialtak. Ennek hatte-
rében els6sorban az esetek alacsony eléforduldsi ara-
nya all, ugyanakkor néhany tényezdt érdemes szamba
venni. Ezek az idds kor, hipotiredzis, meglévé izom-
betegség, veseelégtelenség, egyeb feltételezett ténye-
zO6k: n61 nem, diabetes mellitus, kinai szarmazas.

A sztatin szedésének abbahagyasa mogott legtobb
esetben izomfajdalom vagy izomgyengeség all. Sza-
mos vizsgalat foglalkozott ezzel a kérdéssel és kide-
riilt, hogy a nem adherens betegek tobb mint egyhar-
mada nem konzultalt szakemberrel a dontését megeld-
z6en. Egy nemzetkozi, 810 kardiolégust bevond vizs-
galat ramutatott arra, hogy oriasi kiilénbség van a kii-
16nb6z6 orszagok kozott a sztatin-toleranciat illeten.

Interakciok, gyogyszerszedési tanacsok

A Komplex Gyogyszertari Adherencia Program része-
ként megjelentetett, ,A sztatinok helyes alkalmazésa
(mddszertani segédlet gyogyszerészeknek)” c. 6ssze-
allitasbol [Gydgyszerészet 63, 454-458. (2019)] felhivjuk
a figyelmet az ,A sztatinok hatdsdt fokozd, a mellékha-
tdsok valdszinliségét nével6 gydgyszerkdlcsénhatdsok”
c. tdbldzatra és a ,,Gyogyszerszedési tanacsok betegek-

nek a ,sztatinok” expedialasa mellé” cim( tételmon-
datokra.

Figyelem: A sztatinok némileg fokozzak a véralva-
dasgatlok hatasat! Az acenokumarol és a warfarin
esetében az INR ellendrzése sziikséges a sztatinok
adagolasanak modositasakor!

A sztatinok hatdsat fokozo, a mellékhatdsok valosziniiségét novelo gyogyszerkolcsonhatisok™

Kaolcsonhato gyogyszer |  ATORVASZTATIN | ROZUVASZTATIN |  SZIMVASZTATIN
Antifungalis szerek**
itrakonazol 40 mg napi adag felett klini- | magasabb vérszint, a dozis ellenjavallt!
kai monitorozas javasolt modositasa ennek megfe-
lel6en
Antibakterialis szerek
klaritromicin 20 mg napi adag felett klini- ellenjavallt!
kai monitorozas javasolt
rifampicin®** egyiittadasuk lehetéleg ke- | egylittadasuk lehet6leg ke- | egylittadasuk lehet6leg kerti-
riilendd riilendd lendd
vagy dozismodositas sziik-
séges a klinikai monitorozas
mellett
Immunszuppresszans
ciklosporin 10 mg napi adag felett klini- ellenjavallt! ellenjavallt!

kai monitorozas javasolt

Kardiovaszkularis gyogyszerek

amlodipin a betegek klinikai monitoro- napi adagja nem haladhatja
amiodaron z4sa javasolt meg a 20 mg-ot
diltiazem

verapamil

Lipidcsokkenték

gemfibrozil alacsonyabb kezd6 adag és | magasabb vérszint, a dozis ellenjavallt!

klinikai monitorozas javasolt

modositasa ennek megfe-
leléen

40 mg alkalmazisa kontra-
indikalt
a kezd6 adag 5 mg lehet

Tablazat folytatasa a kovetkezd oldalon
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Tablazat folytatasa az el6z6 oldalrol

Kolcsonhato gyogyszer ATORVASZTATIN ROZUVASZTATIN SZIMVASZTATIN
fenofibrat alacsonyabb kezd6 adag és | 40 mg alkalmazasa kontra- | napi adagja nem haladhatja
klinikai monitorozas javasolt indikalt meg a 10 mg-ot
a kezd6 adag 5 mg lehet

ezetimib klinikai monitorozas javasolt |klinikai monitorozas javasolt| klinikai monitorozas javasolt
Antacidok csokkentik a felszivodast, csokkentik a felszivodast,

bevételiik kozott 2 ora kii- bevételiik kozott 2 6ra kii-

16nbség javasolt 16nbség javasolt

Megjegyzés:

*Szamos HIV elleni gyogyszerkombinacié és a kronikus hepatitis C fertézottek kezelésére alkalmazott gydgyszerkombinacio is fokozza

a hatasukat.

**A pozakonazol és vorikonazol egyidejii alkalmazasa hasonl6 hatasnovekedést eredményez.
*** A rifampicin két kiilonb6zé mechanizmussal ellentétes iranyban befolyasolja a hatast.

Gyogyszerszedési tanacsok betegeknek a ,sztatinok” expedialasa mellé

Fontos, hogy a sztatinok expedialasahoz kapcsol6do-
an az alabbi ,tételmondatok” megismerését a bete-
geknek lehetévé tegyik. Ennek célszerli formdja, ha
szorélapon a gyégyszer mellé a betegnek atadjuk.

1. Ez a gyogyszer nagyon fontos az On szive és érrend-
szere szamara, hogy ne legyen pl. érszlikiilete vagy
szivrohama!

2. Ha az orvosa felirta ennek a gyégyszernek a hato-
anyagat Onnek, akkor a gyogyszertéarban kivalthaté
készitményre valéban sziiksége van, hogy csokken-
jen a vérzsir-szintje, illetve a koleszterinszintje!

3. Szigoruan ellenérzétt, tudomanyos vizsgalatokban
igazoltak, hogy ez a gydgyszer hatékony a sziv és ér-

Az angolszasz orszagokban 8-12 szazaléknak, mig
mas eurdpai allamokban 2 szazaléknak talaltak a tole-
ralhatatlan tiineteket a betegek korében.

Randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RCT) azt mu-
tattak, hogy a sztatinok minimalis mértékben emelik a
kreatin-kindz (CK) értéket, azonban ennek klinikai
hatdsa nem mutatkozik, izommunkaval sokkal jelen-
tésebb CK emelkedést lehet produkalni. Sztatinok
kardiovaszkularis betegségekre gyakorolt hatasat
elemz0 kettds vak randomizalt kontrollalt vizsgalatok
tantisaga szerint a mellékhatasok miatti gyogyszerel-
hagyas gyakorisdga nem kiilonbozott szignifikdns
mértékben az intervencids csoportban a placebot sze-
do6 betegekétdl. Tobb esetben érte vad ezeket a vizsga-
latokat amiatt, hogy a betegek bevonasakor kizartak
azokat, akiknek kordbban barmilyen izomfajdalmuk
volt, igy a kapott eredmények nem érvényesithetok
normal populdcidra. Azonban az is kideriilt, hogy az
ebbe a csoportba tartozo betegek ugyantigy toleraljak
a sztatinokat mint mas betegek, igy az eredményekre
nem lehetett szignifikans befolyasol6 hatasa. Raadasul
az els6 RCT (a 4S) abban az idészakban késziilt, ami-
kor még nagyon kevesen szedtek sztatint, igy az elobb
emlitett betegszelekcid fel sem meriilhetett, a myalgiat
tekintve pedig nem volt kiilonbség az intervencids €s a
placebo csoportban.

A sztatint rendszeresen iré orvosok tisztaban van-

rendszeri betegségek megel6zésében és biztonsa-
gosan alkalmazhato!

4. Fontos, hogy rendszeresen, az utasitasoknak megfe-
lel6en szedje ezt a gydégyszert, mert csak igy tudja
kifejteni a maximalis hatékonysagat! Mindig nézze
meg a dobozra irt adagolasi utasitast vagy kérdez-
zen, ha bizonytalan a gyégyszer szedését illetéen!

5. Mint minden gydégyszernél, ennél is el6fordulhatnak
mellékhatasok. Ha kivancsi ezekre, vagy aggodik va-
lamelyik miatt, akkor kérdezzen batran kezeléorvo-
satol, gyogyszerészétdl! Ha barmilyen mellékhatast
tapasztal, jelezze azt szamukra, hogy mihamarabb
segiteni tudjanak abban, hogy mit kell tennie!

nak azzal, hogy a sztatinok jellemz&en jol toleralhato-
ak. Ugyanakkor, ha tiinetek, jellemzden vazizom-tii-
netek (fajdalom, izomfesziilés, gyengeség, izomfaradt-
sdg stb.) jelennek meg a terapia megkezdését kovetd
roévid idon belill, és nincs mas magyarazat, érdemes
1-2 hét sztatin sziinetet tartani, hogy kideriiljon, a tii-
netek megsziinnek-e. Ha igy van, akkor mind az orvos
mind a beteg a sztatinra gyanakszik.

Ha a tiinetek aggasztoak, akkor CK mérés sziiksé-
ges, elsodlegesen a myopathia/rhabdomyolysis kizara-
sara, de azért is, mert ha normal tartomanyba tartozo
értéket kapunk, azzal a sztatinnal kapcsolatos aggo-
dalmakat el lehet oszlatni.

Osszefoglalva azt lehet mondani, hogy a sztatinok
esetenként dozisfiiggd modon okoznak myopathiat,
izomgyengeséget, kevesebb mint 0,1 szazalékban
rhabdomyolysist a maximalis dézist szed6 betegeknél.
Sztatint szedd betegek a rutin klinikai gyakorlatban
megélnek izompanaszokat, ami a gyogyszer szedésé-
nek abbahagyasahoz vezet, ez az egyik legfontosabb
gatja a hosszl tavu terapianak. A kettés vak RCT vizs-
galatokban minimalis kiilonbség (1%) volt, ha volt
egyaltalan, a placebo-t kapo és a kezelt betegek kdzott
ebben a tekintetben. Nagyon kevesen hagytdk abba a
kezelést vazizom-panaszok miatt. Amikor a kiillonbo-
z0 sztatin kezelés miatt panaszos betegek kettds vak
koriilmények kozott kaptak sztatint, az intolerancia
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tébbnyire nem volt reprodukalhaté. Egyre inkdbb elfo-
gadott az a megkdzelités, hogy a betegek mellékhata-
sokkal kapcsolatos elképzelései, elvarasai hatarozzak
meg végiil a jelentkez6 tiineteket.

Diabetes mellitus

Sztatin kezelés — egyeldre nem ismert mechanizmus-
sal — kismértékben ndveli a diabetes mellitus kialaku-
lasanak esélyét. Az esélyhanyados alacsony dozis mel-
lett 1,1 mig magas doézis mellett 1,2 6téves kezelési
iddszakot tekintve. Nagy vizsgalatokban a sztatin in-
dukalta diabetes abszolut rizikéja 0,2% évente. Cukor-
betegek korében sztatin kezelés mellett a HbAlc emel-
kedése kismértékii, klinikailag nem éri el a szignifi-
kans mértéket. Ugyanakkor egyértelmiien bizonyitott,
hogy a sztatin kezelés ebben a betegcsoportban jelen-
tdsen csokkenti a sziv- és érrendszeri események sza-
mat. Nagyon fontos, hogy ennél a betegcsoportnal a
sztatin nem szedésével a betegek a szivinfarktus,
stroke vagy egyéb sziv- érrendszeri okbodl bekovetkezd
halalozas kockazatanak névekedését érik el.

Majat érinté hatasok

A sztatinok dozisfiiggd modon, tiinetmentes, a normal
érték haromszorosat elérd transzaminidz emelkedést
okozhatnak a kezelt betegek nagyjabol 1 szazalékanal, de
ez Onmagdban nem jelez madjkarosodast. Sztatin
hepatotoxicitas rendkiviil ritkan, a betegek koriilbeliil
0,001 szézalékanal fordul elé. Egyel6re nem vagyunk ké-
pesek eldre jelezni, hogy kik lehetnek ennek érintettjei.

Idegrendszert érintd hatdasok

A rendelkezésre allo aggregalt adatok, metaanalizisek
alapjan a sztatin primer prevencioban torténd hasznala-
ta nem novelte a vérzéses stroke eléfordulasat. Sztati-
nok masodlagos prevencidoban adva ndvelhetik a rizi-
kot, de az abszolut kockazat nagyon alacsony, amelyet a
sziv- és érrendszeri események csdkkenésére gyakorolt
pozitiv hatds messze meghalad. Egyéb kdzponti ideg-
rendszeri hatdsokat (kognitiv funkcidk, neuro-
degenerativ betegségek, alvaszavar stb.) nem talaltak.
Néhany megfigyeléses vizsgalat felveti, hogy a
sztatin hasznalat (korabbi vagy jelenlegi) és az Gjon-
nan megjelend periférids neuropatia kozott lenne kap-
csolat, azonban az eredmények nem konzisztensek,
RCT-k pedig ezen a téren semmit nem mutattak.

Vesét erinté hatdasok

A rozuvasztatin maximalis (40 mg) adagban adva at-
meneti proteinuriat és mikroszkdépos haematuriat
okozhat, de a sztatinok altaldban (beleértve a rozu-
vasztatint is) hosszabb tavon nem okoznak és nem

rontjak a proteinuriat, nem okoznak akut veseelégte-
lenséget és nem rontjak a vesefunkciot.

Egyebek

A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet
Osszefiiggést megallapitani a sztatin szedés €s barmely
daganat eléfordulasa kdzott. A sztatinok nem okoznak
cataractat, nem befolyasoljak a kiilonboz6 szteran-
vazas hormonok szintjét.

Osszefoglalis

Az elmult tobb mint 30 évben végzett klinikai vizsga-
latok sora azt mutatta, hogy a sztatinok kevés esetben
okoznak stilyos mellékhatasokat. A myopathia — bele-
értve a thabdomyolisist — a kezelt betegek <1 szdzalé-
kanal fordul el6. Nem sulyos izomproblémak el6for-
dulnak a kezelés soran, melyek befolyasoljak a sztatin
adherenciat, de Osszességében a betegek kevesebb
mint 1 szazalékdnal fligg ez 6ssze magaval a sztatin
terapiaval. Stulyos majkarosodas nagyon ritka, a bete-
gek 0,001 szdzalékanal jeleztek ilyet. A sztatinok ot
éves idotavon kis mértékben novelik az ujonnan diag-
nosztizalt diabetes mellitus eléforduldsat klinikai vizs-
galatok tantisdga szerint. A klinikai vizsgalatok
metaanalizise alapjan az esélyhanyados 1,1 alacsony
dozis, mig 1,2 magasabb dozis esetén. A kockazat el-
sOsorban azoknal kifejezett, akiknél a diabetes kiala-
kulasat novelé egyéb kockazatok is fennallnak. Atla-
gos populédcioban a sztatin indukalta, Gjonnan diag-
nosztizalt diabetes mellitus abszolit rizikdja 0,2 sza-
zalék évente (ez a becslés fligg a populacio atlagos és
az egyén kockazataitol is). Ugyan az adatok nem telje-
sen egybevagoak, a sztatinok vélhetéen novelik a vér-
zéses stroke el6fordulasat azon betegeknél, akiknél
korabban stroke eléfordult.

Lényeges, hogy a vérzéses stroke és az Gijonnan di-
agnosztizalt diabetes mellitus, illetve autoimmun
nekrotizald myositisek néhany esetének kivételével a
sztatin okozta mellékhatasok majdnem minden eset-
ben visszafordithatéak a gyogyszer elhagyasaval. Ez-
zel szemben a szivizominfarktus vagy az ischaemias
stroke maradand6 karokat okoz a szivizomzatban, il-
letve az agyszdvetben, vagy éppen haldlhoz vezet.
Eppen ezért annél a betegcsoportnal, ahol az iranyel-
vek a sztatinok alkalmazésat eldirjak, a sziv- és ér-
rendszeri kockazatok sztatin terapiaval elért csokke-
nése joval meghaladja az esetleges biztonsagossagi
problémakat.
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VAIER P.: Safety and adverse events of statins

The following summary is based on Statin safety and associ-
ated adverse events: a scientific statement from the Ameri-
can Heart Association, 2018. The most important conclu-
sions and messages are as follows: In developed countries
statins are widely prescribed to reduce the risk of myocar-
dial infarction, ischemic stroke, and other complications of
atherosclerotic disease. The most effective statins produce
a mean reduction in low-density lipoprotein cholesterol of
55% to 60% at the maximum dosage. Although all benefits
of statin usage are well known there are serious problems
with adherence. The relatively low rates in adherence are
due to some misundertandings, misleading communica-

tion and false information appaering in the media. There
are some facts which should be known: the risk of statin-
induced serious muscle injury, including rhabdomyolysis, is
<0.1%, and the risk of serious hepatotoxicity is =0.001%,
newly diagnosed diabetes mellitus is =0.2% per year of
treatment. In secondary prevention statins possibly increase
the risk of hemorrhagic stroke; but they lead to a greater
reduction in the risk of atherothrombotic stroke and thus
total stroke, as well as other cardiovascular events. We do
not know any evidence that would show any relationship be-
tween statins and cancer, cognitive dysfunction, peripheral
neuropathy. In some countries roughly 10% of patients stop
taking a statin because of subjective complaints, most com-
monly muscle symptoms without raised creatine kinase. In
contrast, in randomized clinical trials, the difference in the
incidence of muscle symptoms without significantly raised
creatine kinase in statin-treated compared with placebo-
treated participants is <1%, and it is even smaller (0.1%,)

for patients who discontinued treatment because of such

muscle symptoms. This suggests that muscle symptoms are
usually not caused by pharmacological effects of the statin.
Overall, in patients for whom statin treatment is recom-
mended by current guidelines, the benefits greatly outweigh
the risks.

Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet Budapest, Haller u. 29. — 1096

A dolgozathoz tartozo tesztkérdések az utolso oldalon talalhatok : )




