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A rosuvastatin klinikai jelentGsége
napjaink lipidologiai gyogyszerelésében
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A statinok a lipidcsokkent§ terdpia soran leggyakrabban hasznalt gyégyszerek. Az egyik leghatékonyabb statin a rosuvastatin, amely
jol tolerdlhaté és a primer, valamint a szekunder prevencidban 1évé betegek tobbségében képes az LDL-koleszterint célértékig
csokkenteni. Emellett a rosuvastatin mérsékli a triglicerid és a nagy szenzitivitdstt C-reaktiv protein szintjét, valamint emeli a HDL-
koleszterin koncentricidjat is. A képalkoté eljarasokkal végzett vizsgalatok igazoltak, hogy a rosuvastatinterapia nemcsak az athero-
sclerosis progresszidjat csokkenti, hanem annak regresszidjihoz is vezethet.
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Role of rosuvastatin in lipid-lowering therapy today

Statins are the most widely used lipid-lowering therapy. Among them, the rosuvastatin can be well tolerated and effectively helps to
reach LDL-cholesterol goals in primary and secondary cardiovascular prevention. In addition, rosuvastatin reduces triglyceride and
high-sensitivity C-reactive protein level and increases high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, too. Imaging studies demon-

strated that rosuvastatin therapy can not only reduce atherosclerosis progression but might induce its regression too.
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Roviditések

ACS = akut coronariaszindroma; apoB/apoA-1 = apolipoprotein
B /apolipoprotein A-1; CIMT = (carotid intima media thickness) caro-
tis intima-media vastagsdg; CV = cardiovascularis; HDL-koleszterin =
(high-density lipoprotein-cholesterol) nagy strtiségii lipoproteinko-
leszterin; HMG-CoA-reduktdz = 3-hidroxi-3-metilglutaril koen-
zim-A-reduktaz; hsCRP = (high-sensitivity C-reactive protein) nagy
érzékenységii C-reaktiv protein; IVUS = (intravascular ultrasound)
intravascularis ultrahang; LDL-koleszterin = (low-density lipoprotein-
cholesterol) kis stiriségti lipoproteinkoleszterin, MRI = magneses
rezonanciavizsgalat; PAV = (percent atheroma volume) atheromatér-
fogat-arany

A cardiovascularis (CV) megbetegedések vezetd helyet
foglalnak el a fejlett orszagokban. A HMG-CoA reduk-
tazinhibitorok, vagyis a statinok elsG helyen dllnak e be-
tegségek megelbzésében és gydgyszeres kezelésiik sordn.
Az 1990-es évektdl szamos nagy esetszama, kontrollilt,
randomizalt klinikai vizsgdlat igazolta, hogy a statinok
csokkentik a CV-események cléforduldsi gyakorisigat
— primer és szekunder prevencidéban egyarant — azoknal
a betegeknél, akiknél az LDL-koleszterin-szint emelke-
dett volt vagy a HDL-koleszterin koncentracidja alacso-
nyabbnak bizonyult [1, 2, 3, 4].

A statinok az endogén koleszterinszintézist csok-
kentd hatasuk mellett tgynevezett pleiotrop hatdsokkal
is rendelkeznek, példdul az endotheldiszfunkciét csok-
kentik, gyulladdsgatl6 és antioxidans hatdstak, valamint
stabilizaljik az atheroscleroticus plakkot [5, 6, 7]. Ezek
és a tovabbi hatasai feltételezhet&en szintén hozzdjirul-
hatnak a statinok szignifikins CV-mortalitast és -morbi-
ditast csokkent$ hatasihoz [8].

A hazai és nemzetkozi terapids ajanlasok a célértékig
torténé lipidkezelést az atherosclerosis progresszidja-
nak lassitisa, sGt, egyes esetekben regresszidja miatt
kiemelkedd§ jelentGségtinek itélték meg [9]. Hazdnkban
a IV. Magyar Cardiovascularis Konszenzuskonferencia
iranyelve szerint nagy CV-kockdzati betegek esetében
(CV-betegségek vagy diabetes, vagy kronikus veseelégte-
lenség) az LDL-koleszterin célértéke <2,5 mmol/L,
igen nagy kockdzata betegeknél pedig (CV-betegség
és diabetes vagy ,,er6s” dohanyzas, vagy metabolikus
szindroma) <1,8 mmol /L [9]. Ezek eléréséhez a statinok
hatékonysaganak novekedése is elengedhetetlen volt.

A rosuvastatin az egyik leghatékonyabb szintetikus
statinkészitmény. A tobbi statintél tobb pontban is el-
téré farmakoldgiai tulajdonsigokkal rendelkezik [10].
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A rosuvastatin nagymértékben kapcsolédik a HMG-
CoA-reduktaz aktiv helyeihez, amelynek kovetkeztében
hatékonyabb enzimgitlast hoz létre. Emellett a rosu-
vastatin csekély mértékben metabolizdlodik a citokrom
P450 3A4 rendszeren keresztiil, emiatt bizonyos gyogy-
szer-interakciok elSforduldsa lényegében nem varhatéd
(példaul flukonazol, ketokonazol, itrakonazol).

Osszefoglalonkban a rosuvastatinnal tortént vizsga-
latok mindennapi gyakorlat szimara fontos kovetkez-
tetéseit ismertetjik.

Hatasa a lipidszintekre

A lipidterapia sordn a CV-riziké mérséklésének elséd-
leges célja az LDL-koleszterin szintjének csokkentése.
A STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels
compared Across doses to Rosuvastatin) nagy esetszamu
(n = 2431), randomizalt, 6 hétig tart6 vizsgalatban kii-
16nb6z6 dézisti rosuvastatinterdpia hatékonysigit ha-
sonlitottak Ossze hypercholesterinaemias betegekben az
atorvastatin-, simvastatin- és a pravastatinkezeléshez ké-
pest [11]. A rosuvastatin 10 mg/nap adagban szignifi-
kiansan nagyobb LDL-koleszterin-csokkenést okozott
az atorvastatin 10 mg-os kezeléséhez (valtozis szaza-
lékban: —45,8 vs. =36,8; p<0,001) képest. A rosuvasta-
tin 20 mg-mal torténé adasa pedig szintén szignifikan-
san nagyobb LDL-koleszterin-csokkenést mutatott a
40 mg-os atorvastatinkezeléshez (viltozas szazalékban:
—52.4 vs. —47.8; p<0,002), a 40 mg-os simvastatin-
terdpidhoz (valtozds szdzalékban: -52,4 vs. —38,8;
p<0,001), valamint a 40 mg-os pravastatin addsihoz
képest is (valtozds szazalékban: -52.4 vs. -29)7;
p<0,001). A statinok tolerilhatésiga kozott nem ta-
laltak Iényeges kiilonbséget. A vizsgilat kimutatta, hogy
a betegek nagyobb aranyban érik el az LDL-koleszterin-
célértéket rosuvastatinkezeléssel, 6sszehasonlitva a tobbi
statinndl.

A STELLAR vizsgalatban megfigyelték tovibba a
rosuvastatin HDL-koleszterin-, 0sszkoleszterin- és trigli-
ceridszintre gyakorolt hatasat is. Azt taldltdk, hogy a
rosuvastatin nagyobb mértékben emelte a HDL-kolesz-
terin szintjét a tobbi csoporthoz képest (atlagos valto-
zas szazalékban: +7.7 és +9,6% kozott vs. +2,1 és +6,8%
kozott). A rosuvastatin szignifikinsan csokkentette az
osszkoleszterin szintjét az azonos ddzisi atorvastatin-
hoz, simvastatinhoz ¢és pravastatinhoz viszonyitva
(p<0,001), valamint a triglicerid szintjét is a simvasta-
tinhoz és pravastatinhoz képest is (p<0,001).

Hasonl6 eredményhez vezetett a MERCURY I
(Measuring Effective Reductions in Cholesterol Using
Rosuvastatin Therapy) vizsgalat is [12]. Hypercholes-
terinaemias (n = 3140), nagy CV-kockazata (ischaemias
szivbeteg, 2-es tipust diabeteses, igazolt érbetegség-
ben szenved§) betegek randomszerien rosuvastatint,
atorvastatint vagy pravastatint szedtek 16 héten dt. A 10
mg/nap rosuvastatinkezelés kapcsan szignifikinsan na-
gyobb mértékben érték el az akkori, eurdpai tarsasigok
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altal ajanlott 3,0 mmol/L-es célértéket, dsszehasonlitva
a 10 mg/nap atorvastatinnal (86% vs. 80%; p<0,05),
a 20 mg-os simvastatinnal (86% vs. 72%; p<0,001) és a
40 mg-os pravastatinnal (86% vs. 66%; p<0,001) tortént
kezelésre. A statinok k6zott nem volt [ényeges kiilonb-
ség a toleralhatosagra vonatkozdan.

A rosuvastatin tehdt az eddigi vizsgalatok eredmé-
nyei szerint jol toleralhaté és a tobbi statinhoz képest
a leghatékonyabban csokkenti az LDL-koleszterin
szintjét.

Hatasa az atherogen plakk
progresszidjara

A klinikai vizsgilatok mellett a statinkezelés antiathe-
roscleroticus hatasit képalkot6 eljarasokkal is megfi-
gyelték [13, 14, 15]. A coronaria-angioplastica mellett
egyéb technikik is rendelkezésre dllnak, mint példdul
a catoris intima-media vastagsig (carotid intima media
thickness; CIMT) mérése B-méda ultrahang segit-
ségével, az intravascularis ultrahang (intravascular ultra-
sound; IVUS), a carotis méigneses rezonanciavizsga-
lata (magnetic resonance imaging; MRI).

Az ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect of
Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Cor-
onary Atheroma Burden) vizsgdlat nyilt, prospektiv el-
rendezbdésti volt, amelyben 507 ishaemids szivbeteg
40 mg/nap rosuvastatinkezelésben részestilt, és a kiin-
duldskor coronaria-IVUS-vizsgilatot végeztek el ndluk
[16]. Huszonnégy hoénappal a terdpia megkezdése utan
349 betegnél tortént meg az ismételt IVUS-vizsgilat.
Az els6dleges atheromaméret-viltozast az Ggynevezett
percent atheroma volume (PAV) alapjin hatiroztik
meg. Vizsgalatukban azt talaltak, hogy a rosuvastatin-
kezelés hatdsira az LDL-koleszterin szintje 53,2%-kal
(p<0,001) csokkent, a HDL-koleszterin szintje pedig
14,7%-kal nétt (p<0,001). Ezek mellett a coronaria-
atheroma szignifikins regressziéjat észlelték a kiindu-
lasi mérethez képest (atlagos PAV-viltozas: —0,98+3,15%;
p<0,001).

A METEOR (Measuring Effects on Intima-Media
Thickness: an Evaluation of Rosuvastatin) 2 éves, dupla
vak, placebokontrolldlt vizsgilatban CIMT mérésével a
40 mg/nap doézisban adott rosuvastatin hatasat figyel-
ték meg, kozépkoru (atlagéletkor: 57 év), mérsékelt ko-
leszterinszintd egyéneknél, akik a Framingham-score
kockazatbecslS tablizat szerint 10% alatti coronariabe-
tegség-kockdzattal és kimutatott szubklinikus athero-
sclerosissal rendelkeztek [17]. Az eredményeik azt mu-
tattak, hogy a rosuvastatinkezelés 49%-kal csokkentette
azLDL-koleszterinszintjét(p < 0,001 vs.placebocsoport).
Amig a 40 mg-os rosuvastatinterapia csokkentette az
atlagos maximalis CIMT nagysagat (—0,0014 mm/év),
addig a placebocsoportban e méret meghatarozasakor
progressziot észleltek (+0,0131 mm/év, p<0,0001).

Az ASTEROID és a METEOR vizsgalat megerGsi-
tette azt, hogy a hatékony rosuvastatinterapia nemcsak
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1. tablizat | Az LDL-koleszterin- és hsCRP-viltozdsok a JUPITER vizsgalatban
Kiindulasi értékek 48 hénapos értékek
Rosuvastatin Placebo . p éreék
= 8901 n = 8901 Rosuvastatin Placebo

Atlagos LDL-koleszterin (mmol /L) 2.8 14 2.8 <0,001
Atlagos hsCRP (mg/L) 42 1,8 3,3 <0,001
hsCRP = nagy szenzitivitasi C-reaktiv protein
2. téblizat | A JUPITER vizsgdlat eredményei

Végpontok Rosuvastatin Placebo Relativ rizikdcsokkenés p érték

n = 38901 n = 38901 %

Elsédleges végpont 142 251 44 <0,00001
Nem fatdlis myocardialis infarctus 22 62 65 <0,00001
Nem fatalis stroke 30 58 48 0,003
Artérias revascularisatio 71 131 46 <0,0001
CV-halal 83 157 47 <0,00001

CV = cardiovascularis

az erek atherosclerosisinak progressziéjat csokkentheti,
hanem ennek regresszidjahoz is vezethet.

Hatasa akut coronariaszindrémaban

Két metaanalizis is igazolta, hogy a korai hatékony
statinterapia akut coronariaszindrémdban (ACS) szen-
vedd betegekben csokkenti a tovabbi CV-események és
a haldl kockazatit [18, 19]. FeltételezhetSen e hatasu-
kat ASC-ben nem elsGsorban az LDL-koleszterin szint-
jének csokkentése révén hozzdk létre [20].

Az LDL-koleszterin mellett egyéb rizikdétényezsk is
szerepet jatszhatnak a CV-események el6forduldsaban,
ilyen példdul a magas apolipoprotein B/apolipoprotein
A-1 (apoB/apoA-1) arinya is, amely az eddigi ered-
mények szerint az akut myocardialis infarctus egyik
elérejelzGje lehet [21, 22]. A statinkezelés kiilonboz6
mértékben csokkenti az apoB/apoA-1 ardnyt [23, 24].
A CENTAURUS (Comparison of the Effects Noted in
The ApoB/apoA-1 ratio Using Rosuvastatin or ator-
vastatin in patients with acUte coronary Syndrome)
randomizalt, dupla vak vizsgilat elsédleges célkitlizése
a 20 mg rosuvastatin- és 80 mg atorvastatinterdpia
apoB/apoA-1 aranyra gyakorolt hatisinak 6sszehason-
litdsa volt 753 betegben, 3 hénappal az ACS utan [25].
Osszehasonlitottik tovabba az apoB/apoA-1 arinynak
1 hoénappal az ACS utani véltozasat és a két statinkeze-
1és LDL-koleszterin-szintre gyakorolt hatasat is.

Eredményeik azt mutattik, hogy amig az apoB /apoA-
1 arany az ACS-t kovetGen 1 hoénappal szignifikinsan
nagyobb mértékben csokkent a 20 mg rosuvastatincso-
portban, 6sszehasonlitva a 80 mg atorvastatinkezeléssel
(—44,4% vs. 42.9%; p = 0,02), addig ez a kiilonbség 3
hoénappal az esemény utin mar nem volt kimutathaté
a két csoport kozott (mindkettGben —44,4%; p = 0,87).

Az LDL-koleszterin szintjének csokkenése 1 hénappal
és 3 honappal az ACS utan is mindkét csoportban ko-
zel azonos, —50% koriili volt.

A CENTAURUS vizsgélat alapjan a 20 mg-os rosu-
vastatinterdpia tehdt hasonloképpen hatékonynak bizo-
nyult a 80 mg atorvastatinkezeléshez képest ACS-ban.
Azt, hogy a rosuvastatinkezelés els6 hénapban beko-
vetkezett szignifikinsan nagyobb apoB/apoA-1 aranyt
csokkentd hatdsanak van-e tovabbi CV-elénye, kemény
végpontd, nagy esetszamu vizsgalatok donthetik el.

Hatasa a C-reaktiv protein szintjére

A nagy szenzitivitasi C-reaktiv protein (high-sensitivity
C-reactive protein; hsCRP) olyan gyulladisos biomar-
ker, amely fiiggetlen CV-rizikétényezdnek tekinthetd
[26]. Ezt igazolta az év elején megjelent metaanalizis is,
amelynek soran 160 309 primer prevenciéban 1évé,
54 prospektiv vizsgalatban részt vevé egyén adatait 6sz-
szesitették [27]. Azt taldltdk, hogy a CRP szintje Gssze-
fiiggést mutat az ischaemids szivbetegség és stroke, va-
lamint egyéb érbetegség miatt bekovetkezett halal
kockazatival is.

A statinok az eddigi eredmények szerint csékkentik
a hsCRP szintjét [28, 29]. A JUPITER (Justification
for the Use of statins in Prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin) vizsgalatban azt vizsgal-
tdk, hogy a rosuvastatinterdpia csokkenti-e az els6 nagy
CV-esemény (nem fatdlis myocardisalis infarctus, nem
fatalis stroke, instabil angina miatti hospitalizicié, arté-
rids revascularisati6s beavatkozas, CV-haldl) el6fordu-
lasat egészséges, 3,4 mmol/L alatti LDL-koleszterin-
szintd és magas hsCRP-értékkel (22 mg/L) rendelkezé
egyéneknél [30]. A randomizilt, placebokontrollalt
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vizsgalatban a résztvevék (n = 17 802) randomszertien
20 mg rosuvastatint vagy placebot kaptak naponta.

Nem taldltak lényeges kiilonbséget a vizsgalat sorin
a myopathia, hepatopathia, daganatos megbetegedé-
sek ardnydban a két csoport kozott. A vizsgilatot azon-
ban a tervezett id§ el6tt abba kellett hagyni a rosuvas-
tatincsoportban bekovetkezd kedvezd CV-eredmények
miatt (dtlagos nyomon kovetés: 1,9 év; maximalis id6:
5 év). A JUPITER vizsgalatban azt taldltik, hogy az
LDL-koleszterin és a hsCRP szintjei szignifikinsan na-
gyobb mértékben csokkentek a rosuvastatincsoportban
a placebocsoportéhoz képest (1. tablizat). Az elsédle-
ges végpont — az els6 CV-esemény — és kiilon-kiilon a
nem fatilis myocardialis infarctus, a nem fatilis stroke,
az artérids revascularisatios beavatkozas és a CV-ok
miatt bekovetkezett haldl el6forduldsa is szignifikinsan
kisebb volt a rosuvastatinkezelésben részestil6k kozott
(2. tablazat).

A JUPITER alvizsgalata sordn arra keresték a valaszt,
hogy a CV-események ecléforduldsi gyakorisiga valto-
zik-¢ a rosuvastatinkezelés hatdsira bekovetkez6 LDL-
koleszterin- és/vagy hsCRP-szint-csokkenéstsl [31].
Azt talaltdk, hogy akik a rosuvastatinterapia soran elér-
ték a vizsgilok dltal meghatirozott LDL-koleszterin-
értéket (<1,8 mmol /L) ésa hsCRP-szintetis (<2 mg/L),
akkor a CV-események el6forduldsi ardnyinak csokke-
nése 65% volt, 6sszehasonlitva azokéval, akiknél kezelés
hatasara csak az egyik vagy egyik értéket sem sikerdlt el-
érnitik, a kockazatcsokkenés 33%-os volt.

A vizsgilokban is felmeriilt a kérdés: Minden primer
prevencidban 1év6 egyén esetében érdemes a hsCRP-t
szUrd jelleggel mérni, és ha magas, statinkezelésben ré-
szesiteni? Erre azonban egyértelmd vilasz jelenleg nincs.
Ennek tobbek kozott az is az oka, hogy példaul a hsCRP
szintje nemcsak a CV-riziké miatt lehet emelkedett, ha-
nem példdul gyulladdsos folyamatok esetében is. Tovabbi
nagy esetszamu vizsgalatok sziikségesek a kérdés egyér-
telmd eldontésére.

Kovetkeztetések

A hazai és a nemzetkozi tirsasigok ajanlisaban sze-
repl6 LDL-koleszterin-célérték csokkenésével a stati-
nok hatékonysaganak novekedésére keriilt a hangsuly.
A rosuvastatin az egyik leghatékonyabb statin, amely a
klinikai vizsgdlatok és hazai tapasztalatok szerint is biz-
tonsigosan adhat6 primer vagy szekunder prevencidéban
1év6 hypercholesterinaemias betegeknek [32].
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