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A KOLESZTERIN-CELERTEKEK
ELERESE EGY UJ LIPIDCSOKKENTO
GYOGYSZERREL,

A ROSUVASTATINNAL

NAPJAINK NAGY KIHIVASA NEM A LIPIDCSOKKENTO KEZELES ELINDITASA (BAR KETSEGTELEN, HOGY MEG EZEN A TEREN IS SOK
TEENDO VAN), HANEM A LIPIDCELERTEKEK ELERESE. EBBEN LEHET NAGY SZEREPE AZ UJ HIDROXI-METIL- GLUTARIL-KOENZIM-A-

REDUKTAZ GATLONAK, A ROSUVASTATINNAK, AMELY MAGYARORSZAGON
ROSUVASTATIN ADASA AZ LDL-KOLESZTERIN ERTEKET 63%-KAL, A TRIGLICERIDET 28%-KAL CSOKKENTHETI,

IS TORZSKONYVEZESRE KERULT.

10-40 mc
UGYANAKKOR A

HDL-KOLESZTERINSZINTET 14%-KAL NOVELHETI. A ROSUVASTATIN TERAPIAVAL LIPIDCELERTEKEKET A BETEGEK 80-90%-ABAN
EL LEHET ERNI. A ROSUVASTATIN JOL TOLERALHATO SZER, AMELY MAS LIPIDCSOKKENTOKKEL IS KEDVEZOEN KOMBINALHATO.

KUuLCSSZAVAK: ATEROSZKLEROZIS,

dyslipidaemia az ateroszklerézis

egyik legfontosabb rizikéfakto-

ra. Ma mdr minden szakember
egyetért abban, hogy a magas kolesz-
terinszint célértékre t6rténd csokkenté-
se elsédleges jelentdségl a kezelés, a
progresszié megakaddlyozésa szem-
pontjabdl. Vita csupdn arrél folyik,
hogy mi tekintheté optimdlis lipidérték-
nek. Addig, amig masfél-két évtizeddel
ezelétt a normdlis dsszkoleszterinszin-
tet 6,5 mmol/l alaftinak gondoltuk,
ma mdr az utébbi idében elfogadott
5 mmol/l kérili érték is tdmaddsok ke-
reszttizébe kerGlt (1). Kétségtelen,
hogy a f& kérdés az ismert érbetege-
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ken elérendd legidedlisabb koleszte-
rinértékek koril forog, de ez magdval
hozza a normdélisnak tartott értékek ké-
s8bbi megvdltozasat is.

A Heart Protection Study-ban igen
nagy betegpopuldcié vett részt (16bb
mint 20.000 f8), akik vagy mdr ismert
iszkémids szivbetegek (ISZB) voliak,
vagy arra nagy veszélyeztetettséglek
(2). A vizsgélatban a 40 mg simva-
statin addsdval a 3,0 alatti, a 3,0-3,5
kozotti és a 3,5 mmol/l feletti kezdeti
LDL-koleszterinszint§ betegekben egy-
arént 1 mmol/l kérili LDL-koleszterin
csokkenést és hasonlé kardiovaszku-
laris végpontcsokkenést értek el. Ezek

STATINOK,
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OL LEVELS WITH ROSUVASTATIN, A NEW LPID LOW=-
THE GREAT CHALLENGE IN LIPID LOWERING TREATMENT IS
OF THERAPY BUT THE ACHIEVEMENT OF TARGET CHOL

ER ASTATIN, A

NZYME-A REDUCTASE INHIBITOR CAN GET AN IMPORTANT ROLE.
ABLE TO DECREASE THE LDL-CHOLESTEROL LEVEL BY

g s

STEROL LEV-

RECENTLY REGISTERED NEW HYDROXY-

. THE TARGET LIPID LEVELS COULD BE ACHIEVED N 80-90% oF
TREATED WITH ROSUVASTATIN. THIS IS A WELL TOLERATED COMPOUND AND
COMBINATION WITH OTHER LIPID LOWERING DRUGS.
ATHEROSCLEROSIS,

CHOLESTEROL, STATINS

az eredmények arra utalnak, hogy
nincs alsé hatéra a lipidcsékkenté ke-
zelésnek, a statin hatdsa egyardnt ki-
mutathaté a magasabb és az alacso-
nyabb kiinduldsi LDL-koleszterinszintek
esetén.

A PROVE-IT (Pravastatin or Atorvasta-
tin Evaluation and Infection Therapy —
Thrombolysis in Myocardial Infarction)
(22) vizsgélatban azt szerették volna
dsszehasonlitani, hogy a magas riziko-
it betegben a szokvdnyos (40 mg
pravastatin) vagy az agressziv (80 mg
atorvastatin) statinkezelés okoz-e je-
lentésebb csdkkenést a kardiovaszku-
laris eseményekben. 4162 akut koro-

.
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néria szindréma miatt hospitalizalt be-
teget randomizdltak a két szer valame-
lyikére, és kovettek atlagosan 24 ho-
napon at. Az &sszetett kardiovasz-
kuldris végpont tekintetében 16%-os
kilénbség volt az atorvastatin csoport
javéra. Ezen csoportban az elért Gtla-
gos LDL-koleszterinszint 1,60 mmol/I-
nek bizonyult, mig a pravastatint sze-
dékben 2,46 mmol/l-nek. A vizsgdlat
alapjén egyértelmGen felmerl, hogy
az eddig Eurépdban elérendd érték-
nek tartott 2,5 mmol/l LDL-koleszterin-
nél alacsonyabb érték elérésével még
jobb rizikécsdkkenést lehet elérni (3).
Hasonlé gondolatokat vet fel a
REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis
with Aggressive Lipid Lowering) vizsga-
lat, amelyben a PROVE-IT-tel azonos
dézisok hatésdt vizsgdltdk az atero-
szklerotikus plakkok véltozdsara intra-
vaszkuldris ultrahang (IVUS) segitségé-
vel (4). A kiindulasi LDL-koleszterin
3,89 mmol/l volt mindkét csoportban
és a 40 mg pravastafinnal kezeltekben
2,85 mmol/l-re, a 80 mg atorvastatin-
nal kezeltekben pedig 2,05 mmol/I-re
csokkent. A plakkok volumenének val-
tozdsa szignifikdnsan kedvezdébb volt
az utébbi csoportban, ahol a most is
érvényes célértéknél alacsonyabb szin-
tet értek el.

Mikézben vita folyik arrél, hogy a cél-
értékek leszdllitdsa a tovabbi klinikai
haszon reményében célszerd lenne, {6l
tudjuk azt is, hogy a jelenleg érvényes
értékeket is csak a betegek tdredéke
érte el. Az USA-ban végzett Lipid
Treatment Assessment Project (L-TAP)
vizsgdlat sordn, amelyet 2000-ben ka-
z6ltek, az akkor érvényes, a jelenlegi-
eknél is magasabb célértékeket csak
az &sszes beteg 38%-a, az ismert
ISZB-sek 18%-a érte el (5). A 2004-es
év elsé hénapjaiban elvégzett magyar-
orszdgi felmérés adatai sem kedvezs-
ek, a lipidcsokkentével kezelt betegek
negyedének értékei voltak a célértéke-
ken (6).

A magyar Terdpids Konszenzus Konfe-
rencia ajdnldsa szerint az elérendd
LDL-koleszterinérték a nagykockézatt
csoportban 2,5 mmol/l, a kis és kéze-
pes kockdazattban 3,0 mmol/l (7), ami
dsszhangban van az eurépai ajanla-
sokkal (8).

Jelen kdzleményinkben irodalmi ada-
tok alapjén azt hasonlitjuk dssze, hogy
a kilénbozé statinok kilénbdzé dézi-
sai milyen lipidcsdkkenté hatdst ered-
ményeznek, és milyen ardnyban érik el

a betegek a jelenleg ajdnlott LDL-
koleszterin-értékeket, killénds tekintet-
tel az Gj, a kézelmUltban bevezetett ro-
suvastatinra (Crestor®), amelyet mar
Magyarorszdgon is térzskényveztek.

A ROSUVASTATINROL

A rosuvastatin egy szintetikus statin,
amelyet az akitiv hidroxisav kalcium sé-
jaként tablettéznak. A koleszterinszin-
tézis kulcsenzimét, a hidroxi-metil-glu-
taril-koenzim-A (HMG-CoA) reduktazt
gatolia, de a toébbi statintél eltér ab-
ban, hogy egy poldris metil-szulfona-
mid csoportjgnak készénhetéen egye-
di médon koétédik az enzimhez, és eb-
bél adédéan sokkal erésebb gatlé ha-
tést tud kifejteni, ami azt eredményezi,
hogy a statinok kézétt a legerésebb
hatdstd. Ugyanez a metil-szulfonamid
csoport okozza a szer hidrofilitasét, il-
letve a relativ hepatoszelektivitdsat is.
A hidrofil statinok csak korldtozott
mértékben penetrdlnak a nem hepa-
tikus sejtekbe a kisebb mértékd passziv
diffozié folytan. A lipofil statinok na-
gyobb mértékben tudnak a periférids
szévetekbe, igy az izomzatba is penet-
rélni, s ezdltal né a miotoxicités veszé-
lye. Tehdt a hidrofilitdsa errél az oldal-
ol nézve is kedvezd tulajdonséga a
rosuvastatinnak (9).

A t6bbi statinhoz képest a leghosszabb
a féléletideje is, kb. 19 éra. Eltéréen a
legtébb statintél, csak nagyon mini-
mdlis interakciét mutat a citokréom-
P450 emzimrendszerrel (10), ami arra
utal, hogy sokkal kevesebb farmakoki-
netikai interakcié varhaté az ezen az
Uton metabolizdlédé szerekkel. Ez
azért is jelentds, mert a kardiovaszku-
laris prevenciéban alkalmazott gyégy-
szerek nagy szdzaléka a CY P450-en
keresztil metabolizalédik. A szer 6l
kombindalhaté fenofibrattal és ezeti-
mibbel. A rosuvastatin hatdsa figget-
lennek latszik az életkortdl, a nemtdl, a
szer bevételének napszakdtsl, a fo-
gyasztott ételektd| (11).

Az eddigi klinikai vizsgdlatok azt mu-
tatiék, hogy a rosuvastatin addsa ked-
vezébb lipidprofil véltozdsokat ered-
ményez, mint a kordbban alkalmazott
statinok. Az LDL-koleszterin szintjét
63%-kal, a trigliceridét 28%-kal csék-
kentheti, ugyanakkor a HDL-koleszte-
rin értékét 14%-kal is emelheti. Ez
utébbi ferileten j6 tulajdonsagnak
tarthaté az, hogy a dézis emelésével
parhuzamosan né a HDL-koleszterin

szintje. JOl tolerdlhaté a szer, mellék-
hatésai a tbbi statinéihoz hasonldak.
Leirtdk kedvezd pleiotrép hatdsét a
gyulladésos folyamatra, az endothel-
és neurovaszkuldris funkciéra (12).

A KOLESZTERIN CELERTE-
KEK ELERESE STATINOK
ALKALMAZASAVAL

A rosuvastatinnal GALAXY néven egy
nagyszabdst atfogé klinikai kutatdsi
program indult. Ezen &sszefoglald név
alatt Ggy valasztotték meg az egyes kli-
nikai vizsgdlatok neveit, illetve révidi-
téseit, hogy azok kilénbsz8 csillagké-
peknek felelnek meg (13).

Eddig két vizsgdlat, a STELLAR (Statin
Therapies for Elevated Lipid Levels
Compared  Across Doses to
Rosuvastatin) és a  MERCURY
(Measuring Effective Reductions in
Cholesterol  Using  Rosuvastatin
TherapY) zdrul le, ezekben kilénbszé
statin dézisok lipidcsdkkentd hatésat
hasonlitottak 6ssze, és azt, hogy a be-
tegek hany szdzaléka éri el a célérté-
keket.

A STELLAR-vizsgdlatban 2431 beteg-
ben kilénbézé doézisG rosuvastatin,
atorvastatin, simvastatin és pravastatin
lipidszintekre kifejtett hatésat hasonli-
tottak dssze. Ezen értékeket és az eurd-
pai célértékeket elérék ardnydt mutat-
ia be az 1. tdblézat. Az LDL-koleszte-
rinszint csdkkenésben mutatott 50%
feletti eredmény mellett a 90% feletti
LDL-koleszterin célértékeket elérék
ardnydt a rosuvastatin azzal vezeti,
hogy legkedvezébb a triglicerid és az
HDL-koleszterinszintre kifejtett hatdsa
(14). A legfrissebb rosuvastatinnal fog-
lalkozé koézlés arrél, hogy a STELLAR
vizsgdlat azon 811 betegén, akik
megfeleltek a National Cholesterol
Education Program ATP lIl metabolikus
szindréma kritériumainak, milyen ha-
tast fejtettek ki az adoft statinok. A leg-
kedvezébb hatdsinak minden tekintet-
ben a rosuvastatin bizonyult: az LDL-
koleszterin szintjét 55%-kal, a triglice-
ridét 34%-kal csoékkentette, a HDL-
koleszterinszintet 11%-kal névelte. Ez
az alvizsgdlat jelent8s betegszdmon
igazolia azt, hogy a statinok hatéko-
nyak atherogén diszlipidémidban, s
kéz0lUk is a rosuvastatin addsa ered-
ményezi a lipidparaméterek a legopti-
mélisabb véltozésait (15).

A MERCURY | &t vizsgdlati karban ro-
suvastatin 10 mg-os kezdé dézisdnak
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T. TABLAZAT: A KULONBOZO STATINDOZISOK LIPIDSZINTEKRE KIFEJTETT HATASA ES Az LDL-
KOLESZTERIN CELERTEKEKET ELEROK ARANYA A STELLAR sTuDY ALAPJAN (12)

RosuvasTaTIN 10 33 —46 +17 -20 79
20 38 -52 +95 24 93
40 -40 -55 +9,6 26 91
ATORVASTATIN 10 -27 37 +5,7 -20 52
20 =32 -43  +438 —23 68
40 -36 -48 +4,4 27 80
80 39 51 +2,1 -28 81
SIMVASTATIN 10 -20 -28 +5.3 -12 26
20 =26 35" +6,0 -18 46
40 28 -39 +52 —15 63
80 33 -46 +6,8 -18 77
PRAVASTATIN 10 -15 20 43,2 -8 5
20 =17 - 24 +4.4 -8 5
40 =22° =30 . +5:6 =13 27

‘2. TABLAZAT: 10 MG ROSUVASTATIN, VALAMINT 10 ES 20 MG ATORVASTATIN LDL-KOLESZTERIN-
SZINT CSOKKENTO HATASA ES AZ LDL-KOLESZTERIN ATP-Ill CELERTEKEKET ELEROK ARANYA A
MERCURY | VIZSGALAT ELSO 8 HETES SZAKASZA ALAPJAN (13)

ROSUVASTATIN 10 MG 47% 80%
ATORVASTATIN 10 MG 37% 63%
20 MG 44% 74%

hatésat 10 és 20 mg atorvastatinnal,
20 mg simvastatinnal és 40 mg
pravastatinnal hasonlitia éssze. Az el-
s8 szakasz 8 hete utdni mdasodik 8 he-
tes idészakban minden kar betegeinek
egy része is kap 10 mg rosuvastatint,
de a 20 mg atorvastatint szedék ese-
tében 20 mg rosuvastatint is (16). Mi
most a vizsgdlat elsé szakaszénak
(amikor az egyes statinok hatdsait fisz-
tén lehetett latni, nem egy mdsik sta-
tinrél vdltottak rosuvastatinra) azon
betegeinek adatait hasonlitiuk &ssze,
akik 10 mg rosuvastatint, valamint
10 mg és 20 mg atorvastatint szedtek.
A célértékek elérésénél az USA
National Cholesterol Education Prog-
ram Adult Treatment Panel Il ajanldsa-
it vettik alapul (ISZB vagy ISZB ekviva-
lens betegség, valamint kalkulalt ma-
gas kockdzat esetén az LDL-koleszte-
rinszint 2,6 mmol/l alatti, kézepes
kockdzatban 3,4 mmol/l, kis kockdazat
esetén 4,1 mmol/l alatti). A 10 mg ro-
suvastatinnal elért 47%-os LDL-kolesz-
terin csdkkenés a célértiékek elérését a

betegek 80%-dban biztositotta. Ez
szignifikdnsan kedvezdbb volt a 20 mg
atorvastatinnal elért 44%-os LDL-ko-

leszterinszint csokkenésnél és 74%-os:

célérték elérésnél (2. tablézat).

A kezelés biztonsdgossdagara jellemzé,
hogy a MERCURY | vizsgélat két sza-
kaszdban nem volt a statinkezeléssel
kapcsolatos haldleset és stlyos nemki-
vénatos esemény egyik csoportban
sem. A mellékhatdsok gyakorisdga
nem kilénbézétt a vizsgdélati karok-

ban. Izomfdjdalom a vizsgdlat elsé
szakaszdban 1,9%-ban a mésodik-
ban, amikor sokkal tébben szedtek
rosuvastatint, 0,9%-ban fordult eld.
Myopathia (tizszerest meghaladé krea-
tin-kindz emelkedés) nem volt.
Shepherd és mtsai. 12.400 beteg ke-
zelése alapjan sziletett &sszefoglaléd
kézleményikben azt dllapitigk meg,
hogy 5-40 mg rosuvastatin, 10-80
mg simvastatin, 10-80 mg atorvasta-
tin és 10-40 mg pravastatin adédsakor
a mellékhatdsok gyakorisdga azonos
volt (17).

Tudjuk, hogy a mindennapi gyakorlat-
ban nem minden rdszorulé beteg kap
statint (18, 19, 20, 21, 22), és ismert,
hogy a kezelt betegeink nagyobb ré-
szének lipidértékei messze vannak a
kivanatostdl (6). A 3. tébldzat a statint
szed® és a célértékeket elérd koszori-
ér-betegek ardnyat mutatia be. Az &sz-
szehasonlitésndl figyelembe kell ven-
nionk azt, hogy az EUROASPIRE-
vizsgdlatokban a célérték 5 mmol/I
&sszkoleszterinszint volt, a magyar
Reality vizsgdlatndl 2,5 mmol/l LDL-
koleszterinszint, a magyarorszdagi lipid-
csokkentd kezelésben részesilék ard-
nya megaddsandl a gyulai kérhdzban
1999-ben és 2000-ben miokardidlis
infarktus miaft kezelt betegek adatait
hasznaltuk fel. A legtjabb vizsgélatok
alapjén egyre nagyobb gondot kell
fordftani a lipidcélértékek elérésére,
hiszen csak igy biztosithaté a betege-
ink szémdra a legkedvezdbb rizikd-
csoékkenés. Tény az is, hogy a jelenleg
ajanloft célértékek elérése is problé-
mét jelent, de tudomasul kell vennink
azt, hogy Uj evidencidk birtokdban
ezen értékek tovabbi csékkentése var-
haté6. Az USA-ban a National
Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il revizidja megtér-
tént, a magas rizikéjo betegek cso-
portidban igen nagy veszélyeztetettség

3. TABLAZAT: A LIPIDCSOKKENTO KEZELEST KAPOK ES A CELERTEKEKET ELERO KEZELTEK ARANYA KO-
SZORUER-BETEGEKEN AZ EUROASPIRE-I Es -Il VIZSGALATOK, EGY GYULAI VIZSGALAT ES A REALITY
MAGYARORSZAGI VIZSGALAT ALAPJAN (6, 14, 15, 16)

 EUROASPIREL

a 995-199&)

LIPIDCSOKKENTS

32%
KEZELEST KAPOK
CELERTEKET ELEROK 21% '

51%

49% 21%

(A fablazaﬂlan az EUROASPIRE adatokndl @ celeﬂek 1174 5 0 mmol/! Gsszkoleszterin, a magyar Reality adatoknd
2.5 mmol/! LDI-koleszterinszint volt. A lpidesikkentd kezelést kapok magyar adatdt az 1999 és 2000-ben a gyulai
karhdz kardioldgiai profild belosztdlydn stafint szeddk ardnya adja.)
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esetén 1,8 mmol/l LDL-koleszterin el-
érését ajanligk (1). Az el6zéekben em-
litett tanulmdanyok azt mutattdk, hogy a
rosuvastatin az ajénlott értékek eléré-
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