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A rozuvasztatin/acetilszalicilsav fix kombinacié helye

a mindennapi gyakorlatban

SIMONY!I GABOR

A cardiovascularis betegségek hazank veze-
t6 halédloki tényezdi, ugyanakkor a meg-
el6zhetd és a kezelhet6 betegségeknél is
jelentds ardnyban képviseltetik magukat. A
cardiovascularis betegségek szekunder pre-
vencidjdban kiemelkedd szerepet jatszanak
a statinok és az acetilszalicilsav (ASA).
Alkalmazaési tertleteik szélesek, ugyanak-
kor a szekunder prevenciéban szdmos
kozos cardiovascularis betegségben java-
soltak. Az acetilszalicilsav-statin kombina-
ciok kozul ASA/rozuvasztatin kombinacié
mérsékelte legkifejezettebben — a tobbi sta-
tinhoz képest — a cardiovascularis betegsé-
gek kockdzatat. Mds vizsgdlatok pedig a fix
gyogyszer-kombindciok elényeit emelték ki
a cardiovascularis kockdzatcsokkentésben.
Egy Gj, hazai fix kombindcié, amely az
ASA/rozuvasztatin fix kombindciéjat tartal-
mazza, kiemelkedS helyet vivhat ki maga-
nak a cardiovascularis betegségek szekun-
der prevenciojdban.

cardiovascularis prevenci, statin,
acetilszalicilsav, fix kombinacio,
rozuvasztatin

THE PLACE OF ROSUVASTATIN/ACETYL-
SALICYLIC ACID FIXED COMBINATION
IN THE DAILY PRACTICE

In Hungary, cardiovascular diseases are the
leading cause of death; however, they have
also a large share among preventable and
treatable conditions. Statins and acetylsa-
licylic acid (ASA) play a prominent role in
the secondary prevention of cardiovascular
diseases. Their areas of application are
wide, but at the same time, they are recom-
mended for secondary prevention of many
common cardiovascular diseases. Among
acetylsalicylic acid and statin combinati-
ons, the ASA/rosuvastatin combination — if
compared to other statins — reduced most
significantly the risk of cardiovascular dise-
ases. Other studies have highlighted the
benefits of fixed drug combinations in car-
diovascular risk reduction.

A new domestic fixed combination, conta-
ining that of ASA/rosuvastatin can claim a
prominent position in the secondary pre-
vention of cardiovascular diseases.

cardiovascular prevention, statin,
acetylsalicylic acid, fixed combination,
rosuvastatin
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azdnkban évtizedek 6ta a cardiovascula-
Hris (CV) betegségek vezetik a morbidi-
tasi és a mortalitasi statisztikikat, annak
ellenére, hogy ebben az id8szakban szimos, je-
lent8s 1épés tortént a CV betegségek megelszése
és kezelése teriiletén. Gondoljunk csak példaul a
statinterdpia széles kor elterjedésére a primer és
a szekunder prevencidban, illetve a coronariain-
tervenciok mindennapos gyakorlattd véldsira az
érintett populdcioban.
Az elvesztett egészséges életévek — megelSzve
a rosszindulatt daganatos betegségeket is — leg-

nagyobb ardnyban (27,4%) a CV betegségek ro-
véasdra frhat6k. Ezen beliil vezets helyen szerepel
az ischaemids szivbetegség, amely a CV beteg-
ségek miatt elvesztett életévek tobb mint a felé-
ért felelds (7). A KSH adatai szerint a 2020-as
standardizalt haldlozasi rata elsé helyén a kerin-
gésrendszer betegségei (100-199) allnak, 731,4/
100 000 gyakorisdggal, amely még a 2019-es adat-
nal (703,4/100 000) is magasabbnak bizonyult.
2020-ban 14 576-an haltak meg az ischaemids sziv-
betegség kiilonbdz8 formdiban, amely énmaga-
ban a haldlozas negyedéért felelss (2). 2021-ben
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a haziorvosi szolgalathoz bejelentkezettek 14,19%
ardnyban szenvedtek ischaemids szivbetegség-

ben (3).

A cardiovascularis betegségek
szekunder prevencidja

Acetilszalicilsav

Akut szivizominfarktust kévetSen vagy mas CV
betegségekben méir az 1970-es, 1980-as években
igazoltdk az acetilszalicilsav (ASA) hasznossigat
(4). Akut coronariaszindréméaban az ASA nélkii-
16zhetetlen terdpias elem, egy kezdeti telit d6zist
(150-300 mg per os) kévet8en 75/100 mg/nap a
fenntarté adag (5). Cardiovascularis betegségek-
ben az ESC legfrissebb, 2021-es prevencids irdny-
elvében kis d6zisa ASA-t javasolnak (75-100 mg/
nap) a leger8sebb (IA) ajanldssal. Az ASA ciklo-
oxigendz-1-gitlé6 hatdsa konzisztens és meg-
bizhat6 adherens betegeknél (6). Akut coronaria-
szindrémaban az ASA-terdpidn felil 12 hénap
id8tartamig ajanlott egy P2Y12-gitlé (prasugrel,
ticagrelor vagy clopidogrel) addsa, hacsak nem
all fenn valamilyen kontraindikacié vagy rendki-
viil magas vérzéses kockdzat (7). A legijabb
akut coronariaszindréma (ACS) guideline a ket-
t8s thrombocytaaggregicié- (TAG-) gatlas utdn
az ASA-t ajénlja (L. osztily) (8). Kronikus coro-
nariaszindréméaban egy tervezett percutan coro-
naria-angioplasztika (PCI) utdn 75-100 mg/nap
ASA javasolt stentelést kovetSen (IA). Az ASA
kiegészitésére a megfeleld telités (vagyis 600 mg
vagy >5 nap fenntart6 d6zis) utdn coronaaria-
stentelést kovet8en 6 hénapon 4t az alkalmazott
stent tipusatdl fiiggetleniil clopidogrel javasolt, ki-
véve, ha életveszélyes vérzés kockdzata vagy kiala-
kuldsa miatt révidebb id6tartam (1-3 hénap) java-
solt (TA) (6, 7). Krénikus coronariaszindréma, sze-
kunder prevenciéban napi 75-100 mg ASA javasolt
olyan betegekben, akik koraibban myocardialis
infarktuson vagy revascularisation estek at (6, 7).

Tiinetekkel jir6 alsé végtagi érbetegségben
(PAD) az ASA csokkenti a major CV (nem hali-
los akut myocardialis infarktus és stroke + CV
haldl) események kockazatat (9). Stroke-ban, vagy
TIA-ban szenved§ betegek szekunder prevenci6-
jara az ajanldsok alacsony do6zist (100 mg/nap)
ASA-kezelést javasolnak. Az ASA adisa tovabbi
elényoket nytjthat ebben a betegcsoportban,
mivel cs6kken a szivinfarktus és a hirtelen halil
kockdzata (10, 11).

Az ASA primer prevencidban is adhaté, bir
joval sziikebb indikiciés kdrben és evidencidval.
ASA primer profilaxisra az alabbi esetekben mér-
legelhetd: diabetes mellitus és magas vagy na-

gyon magas CV kockdzat esetén aszpirin alkal-
mazasa megfontolhaté (II/b evidenciaszint) (6,
7). A gybgyszer alkalmazési el8iratidban (12) az
aldbbi indikicié szerepel: ,A készitmény cardio-
vascularis rizik6faktorok csokkentésére javallt 45
és 79 év kozott férfiak és 55 és 79 év kozotti nsk
esetében, amikor a terdpids elény felilmulja a
gastrointestinalis haemorrhagia fokozott kocka-
zatabdl ereds veszélyt.”

Rozuvasztatin

A 2019-es ESC/EAS kozos lipid ajanlasban ki-
emelten szerepel, ,az alacsonyabb a jobb” elv az
LDL-koleszterin-szint esetében. A nagyon nagy
cardiovascularis kockdzattal jaré esetekben a
korabbi 1,8 mmol/I alatti LDL-koleszterin-célér-
téket 1,4 mmol/l ald csokkentették (a célérték
kiegésziilt az LDL-koleszterin-szint 50%-os
csokkentésének az igényével is), mikozben a leg-
nagyobb kockizatt betegek esetében mar 1,0
mmol/l alatti LDL-koleszterin a célérték. A nagy
cardiovascularis kockdzattiakban az LDL-kolesz-
terin-szint legaldbb 50%-o0s csékkenés sziikséges
a kiinduldsi értékhez képest, a 1,8 mmol/l alatti
cél mellett.

A statinok, ezen beliil a rozuvasztatin dézisde-
pendens médon hatnak az atheroscleroticus car-
diovascularis betegségekre. Minél nagyobb az
abszolat LDL-koleszterin-szint-mérséklédés,
annil kifejezettebb a cardiovascularis kockézat-
csokkenés. A rozuvasztatin szintetikus statin,
amely a koleszterinszintézis kulcsenzimét, a hid-
roxi-metil-glutaril-koenzim-A (HMG-CoA) re-
duktizt gitolja, de a todbbi statintdl eltér abban,
hogy egy polaris metil-szulfonamid csoportjanak
koszonhet8en egyedi médon kot8dik az enzim-
hez. Emiatt sokkal er&sebb gitl6 hatist tud kifej-
teni, ezért nem véletlen, hogy nagy hatékonysiga
statin. A rozuvasztatin hatdsos és biztonsigos a
primer és a szekunder CV prevenciéban (13-15).

Az ASA/statin egyiittes addsdnak
hatdsa a cardiovascularis
prevenciéban

Mind az ASA, mind a statinok jelent8s szerepet
jitszanak a CV prevenciéban, ugyanakkor nem
élltak rendelkezésiinkre olyan vizsgalatok, ame-
lyek ezek egyiittes addsinak elényeit elemezték
volna. Ezt a hidny pétolta egy friss kutatds,
amelyben az egyesiilt dllamokbeli NHANES
(National Health and Nutrition Examination
Surveys) 2011-2018 kozotti adatait hasznéltdk
fel, 3778 személy adatait elemezve (16). A vizs-
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1. tdblizat. A statin nélkili ASA és az ASA + statin kombindciék hatdsa az egyes cardiovascularis események kockdzatira (14)

Szivbetegségek kezelése

Szivelégtelenség

Coronariabetegség

Angina pectoris

Akut szivizominfarktus

Stroke

ASA statin nélkiil
atorvasztatin és ASA egyutt
lovasztatin és ASA egyiitt
pravasztatin és ASA egyiitt
rosuvasztatin és ASA egyiitt

szimvasztatin és ASA egyiitt

(95% CI)
1,00

0,51 (0,34, 0,77)*

0,91 (0,39, 2,13)
0,60 (0,36, 1,02)

0,47 (0,27, 0,84)*
0,65 (0,42, 0,99)*

(95% CI)
1,00

0,28 (0.19, 0.39)***

0,50 (0.26, 0.96)*

0,38 (0,24, 0,60)***
0,24 (0,15, 0,39)***
0,40 (0,28, 0,57)%**

(95% CI)
1,00

0,37 (0.23, 0.59)***

0,64 (0,26, 1,60)

0,34 (0,19, 0,60)***
0,24 (0,13, 0,42)*%*
0,42 (0,26’ 0’67):5::-;;.

(95% CI)
1,00

0,37 (0,26, 0,54)%**

0,74 (0,368, 1,482)

0,47 (0,297, 0,749)%**
0.30 (0,189, 0,488)%***
0,48 (0,334, 0,685)***

(95% CI)

1,00

0,90 (0,60, 1,35)
0,63 (0,33, 1,22)
0,58 (0,36, 0,92)*
0,98 (0,54, 1,81)
1,07 (0,71, 1,62)

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

gilatban résztvevék szociodemogrifiai adatainak
és cardiovascularis kockazati tényez&inek figye-
lembevételével elvégzett elemzésben azt taldltdk,
hogy — az ASA 6nmagiban t6rténd alkalma-
zdshoz képest — az ASA/statin kombinacié sok-
kal el8nyosebb a cardiovascularis prevenciéban.
A szerz8k igazolték, hogy a ASA-hoz képest az
ASA/atorvasztatin 57%-kal (HR = 0,43, 95%
CI 0,33-0,57, p < 0,001), az ASA lovasztatin
31%-kal (HR = 0,69, 95% CI 0,42-1,13, NS), az
ASA/pravasztatin 56%-kal (HR = 0,44, 95% CI
0,31-0,62, p < 0,001), az ASA/rozuvasztatin
76%-kal (HR = 0,34, 95% CI 0,23-0,50, p <
0,001), mig az ASA/szimvasztatin 36%-kal (HR
= 0,64 95% CI 0,49-0,84, p < 0,01) csokkentet-
te a CV betegségek kialakuldsinak a kockizatat.
A szerz8k kiemelték, hogy — a tébbi statinhoz
képest —az ASA/rozuvasztatin kombindcié mér-
sékelte legkifejezettebben a CV betegségek koc-
kazatat, amelybe beletartozott a coronariabeteg-
ség, a szivelégtelenség, az angina pectoris és az
akut szivizominfarktus is (1. tdbldzat).

Fix kombinicidk a terdpiahiség
javitasiban

A gyébgyszerszedés adaherencidjinak javitdsa na-
gyobb hatist gyakorol a betegség végkimenetelé-
re, mintha egy mésik terdpidra térnénk 4t (17). A
hazai statinadherencia meglehet8sen alacsony, az
egyéves perzisztencia egy vizsgilatban 23,84%-
nak bizonyult (18). A nemzetkdzi irodalomban
az ASA-adherenciit 72-92%-nak taldltdk a pri-
mer és a szekunder prevenciéban. Az ASA adhe-
renciarél hazai adatok nem allnak rendelkezésre,
de vélhet8en ennél lényegesen kedvezdtlenebbek
lehetnek (79). A napi egyszer adhaté fix kombi-
nicick (FDC) szdmos vizsgélat szerint névelik a
betegadherencidt, és ez jelent&sen javitja a CV
betegségek prognézisit (20). Egy nemrég publi-
kélt metaanalizisben (217), amelyben hdrom nagy
randomizalt, kontrolldlt vizsgilatot (TIPS-3,

HOPE-3, és Polylran) vontak be, és ahol fix
gyogyszer-kombinaciét/polypillt alkalmaztak, az
ASA additiv hatdsit tanulmanyoztik a kiilonbo-
z8 végpontok szempontjibol. Az eredmények
igazoltak, hogy a fix gyogyszer-kombiniciok
(FDC) minden esetben kedvez8bbnek bizonyul-
tak a CV végpontok kockdzata vonatkozasiban,
amelyek azonban az ASA-t tartalmaz6 kombind-
ci6kndl még kifejezettebbek voltak. E hatdsok
figgetlennek bizonyultak a lipid- és a vérnyo-
misértékekts], illetve nem figgtek attdl sem,
hogy a betegek szenvedtek-e diabetesben vagy
elhizasban, illetve attél sem, hogy dohinyoz-
tak-e. A metaanalizis eredményeit 6sszegezve a
szerz8k megillapitottik, hogy az FDC kezelési
stratégia jelent8sen csokkenti — a kilénboz8
kardiometabolikus kockédzati tényez8ktsl fiig-
getlentil — a kiilonb6z6 CV betegségek, igy a
szivizominfarktus, a cardiovascularis halil, a
stroke, a revascularisatio sziikségességét a primer
prevenciéban.

Az ASA + rozuvasztatin FDC
lehetséges helye, elényei
a mindennapos hazai gyakorlatban

Az ASA + rozuvasztatin FDC helyét az aktuilis
ajanlasok, illetve az alkalmazasi elGiratokban sze-
repld indikiciok hatirozzak meg. Az atheroscle-
roticus betegségek szekunder prevenciéjiban
széles kérben alkalmazhaté az ASA + rozuvasz-
tatin fix kombinicié, mivel mind a két készit-
ménynél szerepelnek az ide vonatkozé indiki-
ci6s teriiletek.

Ko6z6s alkalmazasi teriiletek

Az ischaemids szivbetegség minden formadja, kii-
16n6sen akut myocardialis infarktus vagy corona-
riarevascularisatio (PCI vagy bypassmiitét) utdn,
TIA, stroke utdn és tiinetekkel jar6 periférids
érbetegségben. A legtijabb ACS guideline (8)
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a kett6s TAG-gatlds utdn egyértelmiien ASA-t
javasol (I. osztély), ezért a mindennapos gyakor-
latban mar az ACS kezdetétdl indulhat az ASA
+ rozuvasztatin fix kombinacié, és sziikség ese-
tén kiegészithets akar a megfelel d6zist rozu-
vasztatin/ezetimib fix kombiniciéval. Az ASA +
rozuvasztatin fix kombinici6é alkalmazdsinak
persze lehetnek korlatai is, mivel a lipidcélérté-
kek elérése sokszor csak a legnagyobb dézist
statinnal lehetséges vagy ezetimibbel térténd
szabad vagy fix kombindciéban érhetd el.
Ugyanakkor a terdpia inditdsira ekkor is alkal-
mas lehet az ASA + rozuvasztatin fix kombi-
nacio.

Osszefoglalis

A CV betegségek hazankban a vezet8 morbidita-
si és mortalitdsi tényez8k. E betegségek szekun-
der prevencidjaban alapvetd szerepet jitszanak
az ASA és a statinok (utébbiakon beliil a nagy
intenzitdsti rozuvasztatin). Igazolt, hogy az
FDC-k alkalmazisa javitja az adherenciit, ezért
az ASA + rozuvasztatin fix kombinaciét szeddk
egyiittmiikodése is virhatéan magasabb lesz a
hatéanyagokat kiilén-kiilon alkalmazékhoz. A ja-
vul6 adherencia jelent8s egészségnyereséggel jér,
amelynek kedvez8 nemzetgazdasigi kihatdsai
sem elhanyagolhatok.
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