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A ROSUVASTATINRA VALTAS GYA-
KORLATI HASZNA NAGY KOCKA.-
ZATU, STATINT SZEDO BETEGEK
ESETEN — A CORVUS-VIZSGALAT

(COntrolled TaRgets for High Vascular Risk Patients Using Effective Statins)

A LIPID-CELERTEKEK ELERESE A KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATCSOKKENTES EGYIK LEGFONTOSABB ELEME. A SZERZOK 3 HONA-
POS, TOBBKOZPONTU, PROSPEKTIV, OBSZERVACIOS, NYILT KLINIKAI VIZSGALATBAN, 1385 NAGY KOCKAZATU BETEGBEN VIZS-
GALTAK A LIPIDSZINTEK ALAKULASAT ES A CELERTEKEK ELERESENEK ARANYAT. A TANULMANY VEGEN A BETEGEK TOBB MINT
96%-A ROSUVASTATIN KEZELESBEN IS RESZESULT. A HAROM HONAPOS IDOSZAK ALATT AZ OSSZKOLESZTERINSZINT 25,2 %-KAL,
AZ LDL-KOLESZTERINSZINT 35,0%-KAL, A TRIGLICERIDSZINT 2 1,0%-KAL CSOKKENT, UGYANAKKOR A HDL-KOLESZTERINSZINT
5,1%-KAL NOTT. A 2,5 MMOL/L LDL-KOLESZTERINSZINT ELERESENEK ARANYA A HARMADIK HONAPEAN 57,7%, A HDL-
KOLESZTERIN CELERTEK ELERESE 66,7%, A TRIGLICERIDE PEDIG 48,2% VOLT. A BETEGEK TOBBSEGE (1077 r6) A lll. MaGYAR
KArDIOVASZKULARIS KONSZENZUS KONFERENCIA ELVEI SZERINT IGEN NAGY KOCKAZATU KATEGORIABA TARTOZOTT, KORUKBEN
AZ 1,8 MmoL/L LDL-KOLESZTERIN CELERTEK ELERESI ARANYA A VIZSGALAT VEGEN 1 9,0%-NAK BIZONYULT. A TANULMANY AZT
IGAZOLIA, HOGY NAGYOBB HATEKONYSAGU STATIN (ROSUVASTATIN) SZAKORVOSOK KOREBEN TORTENG GYAKORIBE ALKALMA-
ZASA KEDVEZO HATASU A LIPIDPARAMETEREKRE ES ELOSEGITI A CELERTEKEK NAGYOBB ARANYU ELERESET IS.
Kulcsszavak: ateroszklerézis, prevencio, statin, koleszterin,
triglicerid, HDL-koleszterin

THE PRACTICAL BENEFIT OF SWITCHING TO ROSUVASTATIN FROM OTHER STATINS IN
HIGH RisK PATIENTS. THE CORVUS (CONTROLLED TARGETS FOR HiGH VascuLAr
Risk PaTients USING EFFECTIVE STATINS) STUDY. ACHIEVEMENT OF TARGET LIPID
LEVELS IS ONE OF THE MOST IMPORTANT PART OF THE CARDIOVASCULAR RISK REDUC-
TION. THE AUTHORS INVESTIGATED THE CHANGES IN LIPID LEVELS AND THE RATE OF
TARGET LEVEL ATTAINMENT IN 1385 HIGH RISK PATIENTS IN A 3-MONTH, MULTICEN-
TER, PROSPECTIVE, OBSERVATIONAL OPEN-LABEL STUDY. AT THE END OF THE STUDY
96% OF THE PATIENTS WERE TREATED WITH ROSUVASTATIN TOO. DURING THE 3
MONTH TREATMENT PERIOD THE LEVEL OF TOTAL CHOLESTEROL DECLINED BY 25.2%,
LDL-cHOLESTEROL BY 35.0%, TRIGLYCERIDE BY 21.0% AND HDL-CHOLESTEROL
LEVEL INCREASED BY 5.0%. AT THE THIRD MONTH AN LDL-CHOLESTEROL LEVEL OF
2.5 MMmoOL/L WAS ACHIEVED BY 57.7% OF PATIENTS, HDL-CHOLESTEROL TARGET
LEVEL (1.0 MMOL/L IN MEN AND 1.3 MMOL/L IN WOMEN) WAS ACHIEVED BY 66.7%
OF PATIENTS AND A TRIGLYCERIDE LEVEL OF 1.7 MMmoL/L BY 48.2%. THE MAJORITY
OF PATIENTS (1077) BELONGED TO THE VERY HIGH RISK CATEGORY ACCORDING TO
THE GUIDELINES OF THE 3% HUNGARIAN CARDIOVASCULAR CONSENSUS
CONFERENCE. AMONG THEM THE ACHIEVEMENT RATE OF AN LDL-CHOLESTEROL LEVEL
oF 1.8 mmoL/L was 19.0%. THE STUDY CONFIRMS THAT THE FREQUENT USE OF A
HIGHLY-EFFICIENT STATIN (ROSUVASTATIN) BY SPECIALISTS HAS A BENEFICIAL EFFECT ON
LIPID PARAMETERS AND ALSO FACILITATES THE ATTAINMENT OF TARGET LIPID LEVELS.
Keywords: atherosclerosis, prevention, statin,
cholesterol, triglyceride, HDL-cholesterol
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z ateroszklerotikus szivbetegség —
‘& oz utbbbi évtizedekben tapaszialt
fokozatos javulds ellenére — ve-
zeté haldlok maradt Eurdpdban és
Eszak-Amerikéban. Kialakuldséban ki-
emelkeds jelentésége van a kéros lipid-
szinteknek. A magas koleszterinszint
csokkentését kezelési ajanldsok hang-
sulyozzak és ezekben sUlyponti szerepet
jatszik az eldirt szintek, a célértékek el-
érése. Az utébbi évek lipidcsdkkentd
gyakorlatdnak felmérései azt igazoljdk,
hogy a betegek az &ssz-, és LDL-kolesz-
terin célértékeket egyre nagyobb ardny-
ban érik el (1-8), de a szamottevé és
biztatd javulds ellenére nagy Gr van a
napi gyakorlat és a lehetéségek kozdtt
(9, 10). Magyar tanulmdényok szerint a
célértékek el nem érésének egyik leg-
nagyobb akaddlya az, hogy a kollégdk
nem modositjdk a kezelést, amikor a
beteg bemutatja nekik a nem megfele-
16 lipidértékeket tartalmazé laborered-
ményt (7, 10).
A lipidesekkenték kozstt a statinok az el-
séként vdlasztandé szerek. Szédmos ran-
domizalt klinikai végpontl vizsgalat iga-
zolta a morbiditds és a mortalitds javita-
séban kifejtett kedvezé hatdsukat. Az
egyes statinok lipidcsékkentd hatdséban
lényeges kilénbség van, ezért nem
mindegy, hogy melyik statin mekkora
adagjét alkalmazzuk. Jelen vizsgdlatunk
céliaul azt tGz10k ki, hogy tanulményoz-
zuk o nagy és igen nagy kockdzaty bete-
gek kérében a kezelés minéségét, és
hogy felmérjik a nagy hatékonysagd
statin (rosuvastatin) alkalmazdsénak ha-
tésdt a célértékek elérésére.

VIZSGALAT ES BETEGEK

A CORVUS (COntrolled TaRgets for
High Vascular Risk Patients Using
Effective Statins) egy 3 hénapos, tébh-
kézpontd, prospektiv, obszervacios, be-
avatkozdssal nem jéré nyilt klinikai vizs-
gdlat volt, amely 1385 beteg bevondsd-
val 2009-ben zajlott Magyarorszagon.
Az adatgylijtési programban 18 év felett,
nagy és igen nagy kardiovaszkuldris koc-
kézaty kategéridba tarfozd, mar statinte-
rapidban részesild, vagy lipidterdpidt
igényld, célérték feletti koleszterinériékkel
(6ssz- és/vagy LDL-koleszterin) értékkel
rendelkezd betegek keriilhettek be.

A vizsgdlatban 718 (51,8%) férfi és 667
(48,2%) né vett részt, az atlagos életkor
63,0 év (szords: 10,1 év), a minimum és
o maximum értékek 28 és 89 év volt.

A testsUly az elsé viziten 82,8+14,6 kg,
a testtdmegindex 29,0+4,4 kg/m? volt,
amelyek a 3. vizitre — nem szignifikdn-
san —81,8+13,8 kg-ra és 28,63+4,25
kg/m?-re valtoztak.

Az 1385 beteg dtlagosan 99,1 napot t8l-
toft a vizsgdlatban (szérds: 21,6 nap). Az
1. tablazat a résztvevék betegségeit fog-
lalja 6ssze, a 2. tabldzatban a vizsgdlat-
ba valé bevondaskor szedett lipidesékken-
16 gydgyszereket mutatjuk be (megjegyez-
zitk, hogy egy beteghez t6bb gydgyszer is
tartozhat). A betegek betegségeik alap-
ian olyan nagy kockézatt kategérigha
tarfoztak, hogy a lll. Magyar Kardiovasz-
kularis Konszenzus Konferencia (MKKK)
ajanldsai (11) szerint legaldbb 2,5 mmol/|
volt az elérendé LDL-koleszterin értéke. A
HDL-koleszterin célérték férfiakban 1,0,
nékben 1,3 mmol/l volt, a trigliceridé 1,7
mmol/l. A vizsgélat lefolytatdsa idején
még a lll. MTKK volt érvényben, a célér-
tékek tekintetében nem t6rént valtozds a
jelenleg érvényes V. MTKK-n.

A tanulmdényban részivevé 1385 beteg-
bél 1077 (78%) bizonyult o lll. MTKK
elvei szerint igen nagy kockdzatinak,
538 férfi és 539 né. Az atlagos életko-
ruk 62,8+ 10,0 év volt, kézilik a 2. vizi-
ten 1071, a harmadikon pedig 1060 je-
lent meg.

A statiszlikai vizsgélatokat az SPSS 7.5
programcsomag alkalmazdséval végez-
tok, az elemzés sordn a konfidencia-
intervallumok (Cl) szdmitdsa 95%-os
szignifikancia-szinten tértént.

EREDMENYEK

A vizsgdlat elsd vizitjén részivevd 1385
beteg k&ézil a mésodik viziten 1379 18,

1. TABLAZAT: A VIZSGALATBAN RESZTVEVOK
BETEGSEGEI

HIPERTONIA 1314 94,9
DIABETES MELLITUS 589 42,5
AMI UTANI ALLAPOT 485 35,0
ISZB 954 68,9

2. TABLAZAT: A VIZSGALATBA VALO
BEVONASKOR A BETEGEK ALTAL SZEDETT
LIPIDCSOKKENTO GYOGYSZEREK (EGY BETEG-
HEZ TOBB GYOGYSZER IS TARTOZHAT)

ATORVASTATIN 616 44,5

SIMVASTATIN 421 30,4

FLUVASTATIN 123 8,9
+

Ezemimia 20 1,4

FENCFIBRAT 14 0,1

mig a harmadik viziten 1358 18 vett
részt. A 3. tébldzat a kilénbdzé viziteken
javasolt lipidesdkkentd gyogyszereket
foglalja &ssze. A rosuvastatin addsa
domindl, a javasolt dézis is folyamato-
san nétt, az elsé viziten aGtlagosan 15,4
mg, a mésodikon 16,6 mg, a harmadi-
kon pedig 17,4 mg volt. A 40 mg maxi-
mdlis dozis részesedési aranya nem volt
magas, de folyamatosan nétt a vizitek
soran (4,8%, 6,8% és 9,1%). A vizsgalat

3. TABLAZAT: A JAVASOLT LIPIDCSOKKENTO GYOGYSZEREK ARANYA A VIZITEK SORAN (A LEGALABB
1%-05 GYAKORISAGU GYOGYSZEREK, EGY BETEGHEZ TOBB GYOGYSZER 1S TARTOZHAT)

ROSUVASTATIN 1308 24,4

EZETIMIB 64 4,7

ATORVASTATIN 30 22

SIMVASTATIN 21 155

FENOFIBRAT 28 2,0
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1326 26,2 1311 96,5
72 572 99 73
19 1.4 18 173
15 15 16 12
25 1,8 30 2,2
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1. ABRA: A 2,5 MMOL/L 5 AZ 1,8 MMOL/L LDL-KOLESZTERIN CELERTEKEK ELERESE

A CORVUS-VIZSGALATBAN

70
e 527

50
se 40
30
20
10

2,5 mmol/I
1. vizit

2. vizt

1,8 mmol/|
M 3. vizit

2. ABRA: A HDL-KOLESZTERIN ES A TRIGLICERID CELERTEKEK ELERES! ARANYA AZ 1w 2265 3

VIZITEN

80
70

64,2 667

HDL-koleszterin

M 1. vizit

triglicerid

2. vizit M 3. vizt

4. TABLAZAT: AZ EGYES VIZITEK SORAN MERT LIPIDSZINTEK AZ OSSZES BETEGNEL

2. vizir Il 3.vizit |

~ (n=1385) - (n=1379)  (n=1358)

OSSZKOLESZTERIN (MMoL/1£SD) 6,09+£1,31 4,83%£1,02 4,51+0,88
LDL-kOLESZTERIN (MMOL/1+SD) 273 S 2,73+0,89 2,44+0,75
HDL-KOLESZTERIN (MMOL/1+SD) 1,28+0,36 1,31+£0,35 1,33+0,32
TRIGLICERID (MmoL/1£SD) 2,49+2,03 1,96+1,17 1,85+1,23

t6 célia az 8ssz-, és az LDL-koleszterin-
szint célértékre vagy annak kézelébe
csdkkentése volt, ami az esetek dénts
tobbségében nagy hatékonysagt rosu-
vastatin - addsaval  sikerGlt. Néhany
betegnél ez o kordbbi statin dézisanak
emelésével tortént.

A vizsgdlat 16 célia az dssz-, és az LDL-
koleszterinszint célértékre, vagy annak
kozelébe cstkkentése volt, nagy haté-
konysago statin alkalmazdsaval. Az egyes
vizitek soran mért lipidszinteket a 4. tdab-
lazat mutatia be. Az 1. &s a 3. vizit kézott
az ésszkoleszterinszint 25,2%-kal, az LDL-
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koleszterinszint 35,0%-kal, a triglicerid-
szint 21,0%-kal csskkent, ugyanakkor a
HDL-koleszterinszint 5,1%-kal nétt.

A vizsgélat primer végpontia az LDL-
koleszterinszint célérték (a tanulmdnyba
bekerils betegek esetében a lll. MTKK
szerint legalabb 2,5 mmol/l) elérési ara-
nya volt. Ez az 1. viziten taldlt 12,7%-rsl
a 2. vizitre 42,9%-ra, a harmadikra
pedig 57,7%-ra nétt (1. dbra).

A HDL-koleszterin célértékek (férfiakban
1,0 mmol/l, nékben 1,3 mmol/l) elérési
ardnya az 1. viziten 59,8%, a 3. viziten
pedig 66,7% volt. Az 1,7 mmol/I trigli-
cerid-célértéket a vizsgdlat elején a
betegek 30,1%-a, a végén 48,2%-a érte
el (2. ébra).

A telies lipidkontrollra térekvés jegyében
Gsszehasonlitottuk, hogy az 1. és a 3. vi-
ziten hény beteg érte el a 2,5 mmol/!
LDL-koleszterin és a HDL-koleszterin,
illetve a triglicerid-célértékeket egyiitte-
sen. Ezeket oz ardnyokat mutatja be a 3.
abra.

A vizsgdlat 1385 betegébsl 1077 tarto-
zott a lll. MTKK elvei szerint igen nagy
kockdzatt kategéridba. Ezen betegcso-
port atlagos lipidértékeiket mutatia be
oz 5. tadbldzat. Az 1,8 mmol/l LDL-ko-
leszterin célérték elérési arany ebben a
populacidban az 1., a 2. és a 3. viziten
2,7%, 13,9% és 19,0% volt. A HDL-ko-
leszterin célértékeket az elsétdl a harma-
dik vizilig a betegek 51,8%-a, 59,0%-a,
62,1%-a, o ftrigliceridét 22,5%-a,
34,1%-a és 40,2%-a érte el.

Az ateroszklerézis folyamatanak képal-
koté-vizsgélatai azt igazoltak, hogy reg-
resszid akkor varhaté, ha a beteg LDL-
koleszterinszintie a kiinduldsi érték leg-
alabb 50%-dra csokken (12, 13). A
ielen vizsgdlatban a bevondskor mar
lipidcsokkentét szedé betegeken tértént
és o bevétel elétt folytatott kezelés elkez-
désekor mért lipidértékek nem voltak
ismertek (ahogyan ez o betegek tébbsé-
ge esetében a mindennapi gyakorlatban
is igy van). Lehetéségink volt viszont
arra, hogy az 1. viziten mért LDL-kolesz-
terinszinthez képest megnézzik, hogy az
50%-o0s csdkkenést o késébbi ellendrzé-
sek soran mennyien érték el. Ezek ard-
nya a 2. viziten 14,5%, a harmadikon
21,1% volt.

Az Gsszes, kezeléssel 6sszefiggd, nem-
kivénatos esemény szama 35-nek bizo-
nyult, ezek kézdtt az izom-, és izileti 16j-
dalom domindlt 19 esetben (7 f&nél ki-
l6n jelezve, hogy enyhe panaszrél volt
sz6), hasi panasz jelentkezett 7 betegnél,

,
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3. ABRA: A TELIES LIPIDKONTROLL FELMERESE. A HAROM LIPIDPARAMETER CELERTEKEIT ELEROK ARA-  |Gbdagadds 1 betegnél, krectin-kindz
NYA A VIZSGALAT KEZDETEN ES A VEGEN (LDL-kOLESZTERIN 2,5; HDL-KOLESZTERIN FERFI: 1,0,
ILLETVE NO: 1,3; TRIGLICERID 1,7 MMOL/L) (O=EGYBEN SEM; 1 =EGY PARAMETERBEN;

2 =KET PARAMETERBEN; 3=HAROM PARAMETERBEN)

emelkedés 5, mdjenzim emelkedés pe-
dig 3 beteg esetében. A lipidcsékkents
kezelést 5 esetben kellett megszakitani,
2 betegnél izomfdjdalom, 1-1-nél izileti

8 panaszok, hasi panaszok és szignifikdns
22 maijfunkciés enzimemelkedés léptek fel.
Ennek alapjén a terdpia felfiggesztésé-
hez vezetd mellékhatdsok gyakorisaga 4
ezrelék alattinak bizonyult.
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A célérték elérési tanulmanyok egy része
gyogyszerek hatasat dsszehasonlitéd kli-
39 nikai vizsgélat, amelyekben egy elére
44 meghatdrozott protokoll szerint adott
| mo | W 2 3 mo 1 W2 3 gyégy?z?re% hatdsat mérik. A vizsgd|c':-
tok madsik része az orvosok gyakorlata-
alapvizit 3. vizit nak irdnyait igyekszik megdllapitani. Ide

tarfoznak azok a felmérések, amelyek-
j bél a kezelési elveink jobb gyakorlati

alkalmazdsat sugalljuk o kollégak felé.
4. Agra: 2,5 MMOL/L LDL-KOLESZTERIN CELERTEKEK ELERESI ARANYA A MuLTI GAP 2008 Ezen vizsgdlatok szerint a célértékek el
Ul Es 2009 szAKORVOSI EREDMENYEI ES A CORVUS-VIZSGALAT SZERINT

nem érésének egyik legnagyobb gétja,
hogy a nem megfelelé lipideredmény
70 - bemutatésakor az orvos nem véltoztat a

terapian (7, 10). Fox és munkatdrsai
o0 52 eredményei azt is igazoljdk, hogy erd-
o) B sebb statinnal kezdett lipidcsokkents
kezelés esetén ritkdbban van szikség fit-
3¢ 40 - raldsra (14, 15).
A CORVUS-vizsgdlat a szakorvosok
30 gyakorlatédnak felmérését tizte ki célul
20 I Ugy, hogy egy 3 honapos idészak alatt
torténd két kontrollvizsgdlat sorén a
10 nagy hatékonysdgl rosuvastatinra vél-
. tast ajénlja. Az eredmények egyértelm-

e ] en biztatéak, a 2,5 mmol/l LDL-célérték

: Multi GAP 2008 Mulii GAP 2009 CORVUS elérése a kezdeti 12,7%-rél a vizsgdlat
végére 57,7%-ra nott. Ez utébbi az ed-
dig publikalt magyar eredmények alap-
ién igen kedvezének mondhatd (4. gb-
ra). Ugyanakkor az indulasi érték ala-
csony volta nem megnyugtatd, de az
eredmények azt igazoljak, hogy az opti-
mdlis terdpia jelentéségére felhivhaté a
kollégdk figyelme. Azonban nem felejt-
BSSZKOLESTTERIN (MMOL/L£SD) 6,12£1,29  4,84+1,03  4,51£0,90 kezhetink meg arrél, hogy még a vizs-
gdlat lezajldsa utdn is a betegek 42%-

dnak volt oz ajanlott célérték felett oz

| LDLKOLESZTERIN (MMOL/L£SD) QIR FIIL 2,73+0,89 2,44+0,76 LDL-koleszterinszintje. A helyzet még
rosszabb, ha figyelembe vesszik, hogy
! az dsszes beteg 78%-a az igen nagy
HDL-KOLESZTERIN (MMOL/1£SD) 1,23+0,34 1,28+0,33 1,19+0,31 kockdzat kategéridba tartozoft, és oz 6
szémukra ajénlott 1,8 mmol/l LDL-ko-
leszterin célérték elérése a vizsgdlat
végén is csak 19% volt. Vizsgdlatunk
eréssége, hogy az 1,8 mmol/| elérési
arényt nem az dsszes beteg vonatkoza-

a4

5. TABLAZAT: AZ EGYES VIZITEK SORAN MERT LIPIDSZINTEK AZ IGEN NAGY KOCKAZATU BETEGEKNEL

l.vizm 2. wvizir ey vizit

1

L_ (N=1077) ~ (N=1071) | (N=1060)

TRIGLICERID (MMOL/1£SD) 2 6PEIB PO Z ] 2] 1,94+1,34
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sdban, hanem csak az igen nagy kockd-
zatak kérében éllapitottuk meg.
Kiemelendd, hogy bér nem volt vizsga-
lati cél, de az &sszes lipidparamétert
kedvezden befolydsolé  rosuvastatin
addsaval nétt a HDL-koleszterin, és
kisebb mértékben a triglicerid-célértékek
elérése is (5. tdbldzat), és javult a mind-
harom lipidparaméter célértékek elérsk
ardnya is (3. dbra).

Az ajanldsokban a célértékeit elérése
mellett ismert érbetegség esetén szere-
pel az 50%-nd! jelentdsebb LDL-kolesz-
terinszint csékkentés elérése is. Ez vizs-
gélatunkban az 1. viziten mért értékek-
hez képest a harmadikre 21,1%-han
valésult meg. Adataink alapjén csak azt
mondhatjuk el, hogy legaldbb ennyi
beteg esetében varhaté regresszio, de
annak figyelembevételével, hogy a vizs-

METABOLIZMUS « 2010. NOVEMBER * VIII. EVFOLYAM 5. STAM

gélatunkba bevonas elétt elkezdett
kezelést megeldzéen a kiinduldsi szintek
még magasabban voltak, az ateroszkle-
roézis regresszidja lényegesen tébb
betegben remélhetd.

A 2. és a 3. téblézat gybdgyszereinek
Gsszehasonlitdsabél egyértelmden lat-
szik a kollégak térekvése a célériékek
nagyobb ardnyl elérésére, hiszen egyre
tobb beteg kapta az erdsebb statint, és
folyamatosan nétt oz ezetimib alkalma-
zésanak ardnya. Az eredmények alapjdn
kimondhaté, hogy a célértékek elérésé-
nek Utjo o nagyobb hatékonysdgi stati-
nok alkalmazésa. Emellett az adatok
ramutatnak arra is, hogy a magasabb
mindségy munkéra térekvés folyamata-
ban a kombindciés kezelés, az ezetimib
alkalmazdsa sokat tud segiteni. A mel-
lékhatdsok gyakoriséga ebben a vizsga-

A CORVUS-vizsgdlatot oz AstraZeneca Magyarorszdg Kft. szponzordita.
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