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A koleszterinszint célértékre csokkentésének
lehet&ségei statinokkal

Karadi Istvan
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A statinok alkalmazdsa az atherosclerosis elleni
terdpidban Gj tavlatokat nyitott meg. A klinikai
tanulmanyok egyértelm bizonyitékokat szolgal-
tattak arra, hogy a lipidszint célértékeinek eléré-
se az atherosclerosis progresszi6janak megallits-
sdhoz, kedvezG esetben regressziéhoz vezet. Ez
az eredmény a koleszterinszint-csokkentd hatas
mellett egy komplex érvédd, dgynevezett pleio-
trop hatasnak is koszonhets. Az elmdlt két év-
ben szamos intervencids vizsgdlat igazolta azt a
tényt, hogy minél jobban csokkentjik a kis den-
zitasa lipoprotein koleszterin szintjét a cardio-
vascularis betegségben szenveddékon, cardiovas-
cularis rizikéjuk anndl jobban csokken. A legsu-
lyosabb, igen nagy rizik6jd betegcsoport eseté-
ben a kis denzitasu lipoprotein koleszterin szint-
jének célértékét a nemzetkozi vizsgalatok alap-
jan 1,8 mmol/l-ben hataroztak meg. Az eddig al-
kalmazott statinkészitmények csak a betegek egy
részénél biztositottak ezt az alacsony szintet. Egy
Gjonnan kifejlesztett, statin tipusd készitmény, a
rosuvastatin, a betegek zomében monoterdpia-
ban is eredménnyel alkalmazhat6 a kis denzi-
tasd lipoprotein koleszterin célértékének eléré-
sére. A kozeljovében a Galaxy program kereté-
ben a rosuvastatin gyulladdsgatlé és érelmesze-
sedés elleni hatdsanak széles kord tanulmanyo-
zdasara kerdl sor.

kis denzitasu lipoprotein koleszterin,
cardiovascularis riziko, célérték

LOWERING THE CHOLESTEROL LEVEL TO
THE TARGET VALUE BY STATINS

The clinical application of statins has opened
new perspectives in the therapy of atheroscle-
rosis. Clinical studies have provided firm evi-
dence that the achievement of the recommen-
ded lipid values in cardiovascular patients stops,
or even reverses, the progression of atheroscle-
rosis. Beside the cholesterol lowering effect this
result is due to a complex vasoprotective, so-
called pleiotropic mechanism. In the past two
years a number of interventional trials confirmed
that the lower the low density lipoprotein cho-
lesterol level is reduced to, the lower the patient's
cardiovascular risk. Based on international epi-
demiological trials the target value of the low
density lipoprotein cholesterol of the most se-
riously ill, very high risk patients was defined as
1.8 mmol/l. The available statin preparations
have only been able to achieve this low level of
low density lipoprotein cholesterol in a portion
of patients. Rosuvastatin, a recently developed
statin derivative, however, can be successfully
used even in monotherapy to achieve the target
low density lipoprotein cholesterol value in the
majority of patients with high cardiovascular
risk. As part of the Galaxy program, a large study
on the antiinflammatory and antiatherosclerotic
properties of rosuvastatin will be conducted in
the near future.

low density lipoprotein cholesterol,
cardiovascular risk, target value
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z elmult két évtized az atherosclerosis elleni
kiizdelemben a koleszterinszint-csékkentsk
sikertorténete. Nagy esetszamu, utdnkoveté-

ses vizsgalatok tbb oldalrél igazoltdk a szérumkolesz-
terin-szint és az artéridk — els6sorban a koszorterek —
atheroscleroticus elvéiltozdsai kozti szoros osszefiig-
gést (1-4). Mar az életmddviltozis altal indukilt ko-
leszterinszint-csdkkenés is mérsékelte az érelmeszese-
dés progresszidjit, és a klinikai események ritkuldsat
eredményezte (5). A robbandsszer 4ttdrést egy hata-
sos gyogyszercsoport, a statinok klinikai alkalmazisa
okozott.

A statinok hatismechanizmusa,
koleszterinszint-csokkentd
és pleiotrop hatdsa

A szérumkoleszterin-szint gyogyszeres csdkkentése
mér ioncseréld gyanta alkalmazdsa sordn is igazolta
az elézetes virakozdsokat. A szérumkoleszterin-szint
1%-nyi mérséklése a coronariabetegség esélyét 2%-kal
csokkentette az LRC (Lipid Research Clinics Coro-
nary Primary Prevention Trial, 1984) program kereté-
ben (6).

Primer hypercholesterinaemiiban szenvedd férfiak
hat évig tarté cholestyraminkezelése szignifikinsan
csokkentette a coronariabetegség esélyét a placeboval
kezelt kontrollcsoporttal szemben. Bér az ischaemids
szivbetegség fellépése csdkkent az ioncseréld gyantaval
kezeltek korében, azonban a két csoport kozott nem
alakult ki kiilonbség az 6sszmortalitds vonatkozdsaban.
Ez els@sorban a nem cardiovascularis eredet(i betegség-
csoportok nem szignifikdns szdmbeli névekedésével
fiiggott Ossze.

Bir a koleszterinszint-csdkkentés és az atheroscle-
roticus elviltozdsok mérséklgdése kozotti Osszefiiggés
egyértelmiivé vilt, az addig alkalmazott koleszterin-
csokkentsk esetleges egyéb mellékhatdsainak &sszha-
lalozast kiegyenlits szerepe véltozatlanul kétségeket
ébresztett.

A statinok megjelenése felgyorsitotta a terdpids le-
het8ségek fejlsdését. A statinok, illetve hidroximetil-
glutaril-koenzim-A reduktiz (HMG-CoA) inhibito-
rok a koleszterinszintézis meghatdrozo 1épését, a hid-
roximetil-glutaril-CoA mevalonittd és CoA-vé alaku-
lasat gitoljdk. Az elsd vegyiiletek igen toxikusnak bi-
zonyultak, klinikai alkalmazisukra nem keriilhetett
sor.

Endo és munkatdrsai 1976-ban penicillium citrinum-
bol tobb kiillonbsz8 metabolitot dllitottak eld, amelyek
hatdsosan gatoltdk a koleszterinszintézis mértékét leg-
inkdbb meghatirozé enzimet, a 3-hidroxi-3-metilglu-
taril-koenzim- (HMG-CoA) reduktizt (7). Ez az en-
zim katalizdlja az HMG-CoA-mevalonsav 4talakulést,
és a gitlas soran felszaporodé prekurzorok nem toxi-
kusak. Az egyik gitlé metabolitot compactinnak nevez-
ték el. Nem sokkal késsbb allitottak els aspergillus
terreusbdl a mevinolint (lovastatin), amely egy metil-
csoporttal tért el a compactintél, és az affinitdsa a
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HMG-CoA-reduktizhoz az elgbbi kétszerese volt. Bir
a compactint soha nem alkalmaztak a klinikumban (en-
nek oka nem ismeretes), a lovastatinnal egy nagyon ha-
tdsos, nem toxikus, koleszterinszintézist gitlé gyogy-
szer indult el diadalatjan.

Hatdsmechanizmusukat illet8en a statinok a kolesz-
terinszintézist gatlé hatdsukndl fogva csokkentik a
majsejtek intracelluldris koleszterintartalmit. Ennek
kovetkeztében a kis denzitdsa lipoprotein (LDL) re-
ceptorainak expresszidja jelent&sen névekszik, az LDL
fokozottan eliminalédik a vérbsl és az LDL-szint
csdkken. Az LDL-receptorok fokozott aktivitdsa a
VLDL és az IDL (nagyon kis, illetve kdzepes denzitdst
lipoprotein) eliminiciéjanak novekedéséhez is vezet,
amely masodlagosan csékkenti az LDL-szintet és a
szérumtriglicerid-szintet is.

Miér az elsd, klinikailag széleskortien alkalmazott
statin, a lovastatin hatékonysigit igazolta a MARS
(Monitored Atherosclerosis Regression Study) prog-
ram (8), amelynek sorin koronarogréfia alkalmazisival
kovették a statinterdpia hatdsit a koszorterekre, és az
atheroscleroticus elviltozadsok progresszidjanak lassu-
lasat, illetve egyes érteriileteken a plakkok regresszi6jit
figyelték meg. Mds, a morfolégiai valtozdsokat preci-
zen kovets vizsgilat is bizonyitotta az egyértelmi
antiatheroscleroticus hatdst, és egyben azt az érdekes
megfigyelést is tették, hogy a morfolégiai valtozdsokat
jelent8sen megeléz8en a klinikai események szignifi-
kins csokkenése kovetkezik be.

Széles kori vizsgilatok igazoltik, hogy a koleszte-
rinszint-csdkkentd hatds csak egy az egyéb, a statinok
széles spektrumot felleld, pleiotropnak elnevezett ha-
tasai mellett (9, 10). A pleiotrop hatds statisztikai sza-
mitisok szerint fiiggetlen a lipidcstkkentd hatastdl, és
komplex hatdsmechanizmuson keresztiil jelentds érvé-
delmet biztosit, illetve kiillénbdz8 etioldgidja  és
patomechanizmust betegségek kimenetelét kedvez&en
befolydsolhatja (1. tdbldzat).

1. TABLAZAT

A statinok pleiotrop hatdsai és a betegségesoportok,
amelyekben alkalmazdsukkor kedvezs hatds észlelbetd

A pleiotrop hatdsok:

- endothelfunkci6 javitdsa,

— gyulladdscsdkkentd hatds,

— thrombusképz8dés gatlasa,

— plakkstabilitist el8segitd hatds,

— oxidativ stressz csékkentése.
Betegségcsoportok, amelyeket a statinhatis kedvez&en
befolyasol:

— atheroscleroticus eredetd vascularis betegségek,
— Alzheimer-betegség,

— egyes malignus betegségek,

— sclerosis multiplex,

— 0Steoporosis,

— kroénikus vesebetegségek,

— transzplanticid,

— maculadegenericio,

— autoimmun betegségek.
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A statinok egyértelm hatékonysiginak legfonto-
sabb bizonyitéka a cardiovascularis betegségben szen-
ved8k &sszmortalitdsdnak szignifikins mérséklése. Az
elst tiitd eredményhez vezetd vizsgilat a 4S (Scandi-

navian Simvastatin Survival Study) volt,

amelyben a naponta 20-40 mg simva-

A statinok statint kapé betegeknél mintegy egy-
egyértelmd harmaddal csékkent a cardiovascularis
hatékonysaga- betegségek esélye a placeboval kezelt

nak legfonto-
sabb bizonyi-
téka a cardio-

kontrollcsoporthoz viszonyitva (11).
Mindezek mellett a simvastatinnal ke-
zelt csoportban 30%-o0s mortalitds-
csokkenés volt igazolhatd, amely ki-

vascularis emelkedd jelent8séglinek bizonyult, hi-
betegségben szen ez volt az els6 tanulmany, amely
szenveddk lipidszintcsokkent alkalmazasa mellett

osszmortalitdsa-
nak szignifikans
mérséklése.

az dsszmortalitds szignifikins csokke-
nését eredményezte.

A statinhatds tovabbi igazoldsit je-
lentette a Heart Protection Study ered-
ményessége, amely 40 mg standard
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simvastatin adagjdnak alkalmazasa mel-
lett, a napjainkig normocholesterinaemiasnak gondolt
cardiovascularis betegségben szenved8k esetében is a
riziké szignifikins csokkenését igazolta. Ez a tanul-
mény a statinok pleiotrop hatdsira irdnyitotta a figyel-
met, illetve jelezte, hogy a tébb mint egy évtizeden ke-
resztiil fiziol6gidsnak tartott 5,0 mmol/l-es szérumko-
leszterin-szint ez irdnyd megitélése revizidra szorul

(12).

A hatas fokozasa a dézis novelésével

A kiilonb6z8 statinokat alkalmazé intervencids vizsga-
latok felvetették azt a kérdést, hogy vajon meddig
csokkenthetd az LDL-koleszterin-szint, illetve az ed-
digieknél kisebb koncentricidk elérése elvezet-e a car-
diovascularis riziké tovdbbi mérséklddéséhez. Emellett
az is gyakran felvet8d dilemma, hogy az LDL-kolesz-
terin-szint eddigiektdl eltérs, extrémnek is nevezhets
mérséklése okoz-e kiros jelenségeket. A vélaszt t&bb,
nagyszdma betegcsoporton végzett tanulminy adta
meg.

A PROVE IT (Pravastatin or Atorvastatin Evalua-
tion and Infection Therapy) vizsgilat akut coronaria-
szindréméban szenved8k azonnali (az események kez-
detétsl szamitva legaldbb 10 napon belil elkezdett)
statinterdpidjinak eredményességét vizsgiltdk (12).
Ko6zel 2000 beteget kezeltek 40 mg pravastatinnal — ami
egy viszonylag mérsékelt statinhatdsnak felel meg —,
és Osszehasonlitottdk a terdpia eredményességét 2000,
80 mg atorvastatinnal — tehat agresszivnek mondhaté
statinhatdssal — kezelt beteg klinikai adataival. A tanul-
maény 4tlagosan két éven keresztiil kovette a fenti tera-
pia mellett a betegeket. A 40 mg pravastatinnal kezelt
betegcsoportban az dtlagosan elért LDL-koleszterin-
szint 2,46 mmol/l volt, mig a maximélis atorvastatint
alkalmaz6 csoportban 1,6 mmol/I-re csékkent a szint-
je. Mindezek mellett a sdlyos cardiovascularis esemé-

nyek az atorvastatinnal kezelt csoportban szignifikan-
san kisebb szimban fordultak el8, a relativ cardiovas-
cularis rizik6 16%-os csokkenése mellett.

A klinikai kimenetel kedvez&bb eredményei mellett
az atheroscleroticus folyamat kedvezd morfolégiai
viltozasat igazolja agressziv statinkezelés mellett a
REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggres-
sive Lipid Lowering) vizsgalat (13). Masfél éven ke-
resztill kovettek koronarogrifidval igazoltan corona-
riaatheromds betegeket, akik randomizéltan 40 mg pra-
vastatint vagy 80 mg atorvastatint szedtek folyamato-
san. A vizsgalat elején és végén 502 beteg esetében
intravascularis ultrahangvizsgalatot végeztek, és speci-
alis szamitdsi modszerrel megitéliék a plakkok térfoga-
tat.

A betegcsoport atlagos kiinduldsi LDL-koleszterin-
értéke 3,9 mmol/l volt, amely a napi 40 mg pravastatin
hatéséra 2,9 mmol/l-re csokkent, mig a 80 mg atorva-
statin hatisosabban, 2,0 mmol/l-re mérsékelte az LDL-
koleszterin koncentraciéjat. Mindemellett a szdmitott
plakktérfogat a pravastatincsoportban 2,7%-kal néve-
kedett, mig az atorvastatinnal kezeltekben 4tlagos reg-
resszi6 indukélédott, 0,4%-os atlagos plakktérfogat-
csokkenéssel. A teljes betegcsoport dtlagos plakktér-
fogat-valtozdsit figyelembe véve, a kezelés modjatol
tiggetlenil, az LDL-koleszterin-szint 50%-os csok-
kentése mellett volt megfigyelhets a plakkok néveke-
désének ledllitdsa. Ez a morfoldgiai vizsgilat ugyancsak
igazolta az erélyes statinhatis el8nyeit.

Uj lipoproteinlipid-célértékek

A nagy intervenciés vizsgilatok eredményei azt mutat-
tak, hogy az LDL-koleszterin-szint 2,0 mmol/l ald
csokkentése az el6z8 célértékhez (az NCEP ATP
III/National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IIL. szerint 2,6 mmol/l, az I. Magyar
Teripids Konszenzuskonferencia szerint 2,5 mmol/l)
képest a cardiovascularis riziké tovabbi jelentds csok-
kenéséhez, tehét klinikailag is egyértelm{ elénydkhoz
vezetett. Ez a tény az egyesiilt dllamokbeli programbi-
zottsdgot arra a dontésre késztette, hogy a 2001-ben
publikalt irdnyelvekben szerepld LDL-koleszterin-cél-
értéket moédositsa. Grundy és munkatirsai az eddigi
epidemiolégiai és terdpids tapasztalatok alapjdn egy dj,
ugynevezett ,igen nagy cardiovascularis rizikdji” beteg-
csoportot definidltak (74). Ezt a csoportot egyrészrdl
igazolt atheroscleroticus érbetegség (ischaemids sziv-
betegség, cerebrovascularis szindréma, periférids érbe-
tegség) jellemzi, médsrészrél stlyos rizikéstatus igazol-
hat6, amely vagy 2-es tipusi diabetes mellitus vagy st-
lyos, nem kontrollalt rizikéhelyzet, mint a dohanyzés
vagy a metabolikus szindréma multiplex rizikéfaktora-
inak jelenléte, illetve maga az akut coronariaszindréma
fennalldsa. Amennyiben egy beteg esetében a fenti rizi-
kohelyzet igazolhat6, az LDL-koleszterin 1,8 mmol/I-
es szintjének elérését javasolja a bizottsig. A javaslat
opciondlis, tehdt az orvos a beteg 6sszes megbetegedé-
sével dsszefliggd koriilményt mérlegelve dont. A 1.
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Magyar Terdpids Konszenzuskonferencia (2005. novem-
ber 3.) a stlyos, magyarorszagi cardiovascularis rizik6-
helyzetet figyelembe véve, ugyancsak az 1,8 mmol/I-es
LDL-koleszterin-célértéket javasolta opciondlisan a
legsulyosabb, igen nagy cardiovascularis rizikéja be-
tegcsoport esetében (15).

Az alacsonyabb célértékek elérése
a mellékhatdsok novekedése nélkiil

Az elmult méisfél évtized sordn a széles kord statin-
kezelésnek koszonheten a cardiovascularis betegség-
ben szenvedsk lipidszintjei jelent&sen csékkentek. Saj-
nos a lipidecsdkkent&k alkalmazdsa nem terjedt el olyan
mértékben, hogy eldnyeinek elséprd hatdsit érezhet-
titk volna. Ez részben annak tudhaté be, hogy azoknak
a betegeknek, akiknek egyértelmien indikalt lipidesok-
kentdt szedni, még a fejlett orszdgokban is csak mint-
egy 30%-a kapta meg a kiilénben cardiovascularis rizi-
kohelyzete szempontjibol nélkiilozhetetlen gydgysze-
relést. A misik ok az elégtelen, nem célértékig t6rténd
kezelés. Pearson szerint a legsulyosabb, tehit ischae-
mids szivbetegségben szenvedd csoportban még a bete-
gek 20%-a sem érte el a célérték LDL-koleszterin-
szintet. Munkatdrsaival 1996-97-ben 619 egyesiilt dlla-
mokbeli kardiol6giai centrum 4888 betegét kovették
(16). Az eredménytelenség oka részben az alacsony
kezdé lipidesokkentd adaggal fiiggott dssze, illetve az
esetek tilnyomé tobbségében nem kovetkezett be a
statin tipust gyogyszerek titrdldsa a célérték elérése
céljabol. Az orvosok tilnyomé tobbsége a kombinalt
kezelést sem alkalmazta.

A magyarorszagi viszonyok még tivolabb vannak az
optimalist6l. Pados és munkatdrsai a CEL (Célok és Er-
tékek a Lipid terdpidban) program keretében hizior-
vosok altal gondozott betegeken kovették az I. Magyar
Terapids Konszenzuskonferencia irdnyelveinek megva-
l6suldsdt (17). A vizsgalt 15 404 beteg 90,8%-a tarto-
zott a nagy kockdzata kategoriaba, de ezeknek a bete-
geknek csak 12%-a érte el a szérumkoleszterin-célérté-
ket, illetve a legsajnilatosabb tény az volt, hogy 54%-
uk nem is kapott semmiféle antilipidaemids terdpiat.
Harom hénapos periéduson keresztiil 6507 beteg sor-
sat tovabb kovetve, az irdnyelveket széleskortien is-
mertetd intervencié hatdsira, a koleszterin-célértéket
elérdk ardnya a kezdeti 11,5%-16l (a teljes betegcso-
portot figyelembe véve) 22,7%-ra névekedett, ami je-
lezte a hatékony edukacié elényeit.

Ballantyne és munkatarsai az ACCESS program ke-
retében 54 héten keresztil kovették az atorvastatin, a
fluvastatin, a lovastatin, a pravastatin és a simvastatin
hatdsit 3916 hypercholesterinaemiis beteg lipidpara-
métereire, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy még
a leghatdsosabb atorvastatinalkalmazds mellett is csak a
betegek 72%-a érte el az ajanlott LDL-koleszterin-
célértéket, s8t, amennyiben a szerz8k véleménye sze-
rint a cardiovascularis rizik6t jobban tiikrz8 nem
nagy denzitist lipoprotein (HDL) -koleszterint (LDL
és VLDL-koleszterin) vették figyelembe, a célértékek
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elérése még kisebb szazalékban valésult meg (78).
Mindezekbdl az adatokbdl azt a kovetkeztetést von-
hatjuk le, hogy éppen a legstlyosabb cardiovascularis
rizikhelyzetben 1évEk j6 részében a széleskorten al-
kalmazott statinok elégtelennek bizonyultak, ezért
még hatdsosabb készitmények bevezetésének, illetve
kombinicids kezelésnek (példaul statin és ezetimib) az
igénye fogalmazédik meg.

Rosuvastatin — egy er8s hatdst statin

A rosuvastatin a jelenleg alkalmazott leger8sebb,
HMG-CoA-reduktdz-gitlé hatdsa statin. A cardio-
vascularis betegségek progressziéjanak mérsékléséhez,
illetve megel6zéséhez az atherogen lipoproteinlipidek
szintjének ajanlott értékei egyre csdkkennek. Ahhoz,
hogy a mar fennall6, atheroscleroticus

eredeti cardiovascularis betegségek

mérsékléséhez ajanlott LDL-koleszte- A ll. Magyar
rin-, illetve trigliceridértékeket a bete- Terapias
geknél elérjiik, nagy lipidszintcsok- Konszenzus-

kent§ potencidlt statinok alkalmazasa-
ra lesz sziikség. Ezeknek a kivinalmak-
nak a rosuvastatin jelent8s mértékben
eleget tesz (19).

A rosuvastatin a kiilonb6z8 vizsgéla-
tok alapjan 5-40 mg/nap alkalmazott
adagban az LDL-koleszterin szintjét
40-62%-kal, a trigliceridszintet 29—
45%-kal csokkentette, a HDL-kolesz-
terin-szintet pedig 9-14%-kal névelte.

célértéket
javasolta

igen nagy

A STELLAR vizsgilat (Statin Thera- rizikojd
pies for Elevated Lipid Levels com- betegcsoport
pared Across doses to Rosuvastatin) a esetében.

rosuvastatin, az atorvastatin, a simuva-

konferencia az
1,8 mmol/l-es
LDL-koleszterin-

a legsilyosabb,

cardiovascularis

statin és a pravastatin ekvivalens adagja-

inak lipidesokkentd hatdsit tanulmanyozta (20). Az
elébbi LDL-koleszterin-szint-csékkentd hatdsa 8,2%-
kal haladta meg az atorvastatin, 15%-kal a simvastatin
és 26%-kal a pravastatin hasonlé hatdsit. A HDL-
koleszterin-szint a rosuvastatinterdpia soran 7,7-9,6%-
kal névekedett, mig a tobbi statin alkalmazasakor 4tla-
gosan csak 2,1-6,8%-kal emelkedett.

Farmakodinamika

A rosuvastatin  szelektiven hidrofil tulajdonsigu
HMG-CoA-reduktiz-gitlé. A t6bbi statinhoz képest
— hidrofil tulajdonsdginal foga — a hepatocytak szelek-
tiv transzport Gtjin veszik fel, ezért ezekben nagyobb
gatlohatast fejt ki, mint a periférids sejtekben. A ko-
leszterinszintézis gatlisinak eredményeképpen az LDL-
receptorok expresszidja novekszik a méjsejtek felszi-
nén. A trigliceridben gazdag lipoproteinek felvétele
novekszik, csokken az apolipoprotein-B-ben gazdag
lipoproteinek szintézise a mdjban, illetve csékken a
VLDL-LDL A&talakulds. Mindezek mellett az endot-
helsejtek fiziol6gids funkcibira is kedvezd hatést fejt ki,
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novekszik a nitrogén-monoxid termel8dése, csdkken a
tumornekroézisfaktor-alfa, az amyloid A, illetve a fib-
rinogén szintézise.

Farmakokinetika

Felszivodast kovetSen a rosuvastatin 88%-ban rever-
zibilisen és a plazma rosuvastatinkoncentrici6jacol
fiiggetleniil kot8dik a fehérjékhez, els8sorban az al-
buminhoz. Csak 10%-a metabolizalédik a citokrém
P450 2C9 izoenzimen keresztiil N-dezmetil formava.
A metabolitnak kevesebb mint 50%-0s HMG-CoA-
reduktdz-gitl6 aktivitdsa van a rosuvastatinhoz képest.
A felezési ideje mintegy 19 6ra, és 90%-ban a széklet-
tel iiriil. A biolégiai hozziférhet8sége kozel 20%-os.
Enyhe-k6zepes méjfunkcié-csdkkenés esetén a plaz-
maszintje 60-100%-kal névekszik. Mérsékelt veseelég-
telenség nem befolydsolja a farmakokinetikai tulajdon-
sagait. (Japan és kinai szdrmazastiakban azonos adagok
alkalmazdsa esetén kétszeres plazmaszintek jelentkez-
nek a kaukdzusi tipustakhoz viszonyitva, 4m ennek
oka még nem ismert.)

Gyégyszer-kdlesonhatasok, mellékhatdsok

Mivel nem a citrokré6m P450 3A4 izoenzimen keresz-
tiil metabolizalédik, az ily médén eliminal6dé gyogy-
szerekkel kevés interakciét mutat. Makrolid tipust an-
tibiotikumokkal egyiitt alkalmazva nem jelentkezett a
gyogyszerek plazmakoncentraciéjiban jelentds eltérés
a monoterdpidban torténd alkalmazishoz viszonyitva.
Azol tipust antimycoticumok enyhén, mintegy 15%-
kal emelik a rosuvastatin plazmaszintjét, nem befolya-

solva az antilipidaemiis tulajdonsigait.

Az LDL-kolesz-
terin értékének

A ciklosporin azonban hétszeresen
emelte a rosuvastatin plazmakoncent-
raciéjat, feltehet8en nem az eliminacié-
jat gatolva, hanem a hepatocytikba

legalabb torténd, P-glikoprotein-rendszeren ke-
50%-0s resztill végbemend felvételét. Ciklo-
csokkentését3l  sporint szedSkben az ajinlott adag

varhatjuk az
érelmeszesedés
folyamatanak
megallasat,
illetve a remélt
regresszio
megjelenését.

5 mg/nap, és csak szoros ellendrzés
mellett emelhetd.

A fibritok koziil a gemfibrozil két-
szeres plazmaszint-emelkedést viltott
ki, mig a fenofibrit nem valtoztatta azt.
Fibritokkal valé egyiittes alkalmazis
esetén az ajinlott maximélis adag 10
mg/nap. Digoxinnal valé egyiittes alkal-
mazds nem fejt ki interakciét a gydgy-
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szerek kozott, azonban kumarin-, illetve
warfarinszirmazékok esetén az antikoagulins hatdst a
rosuvastatin noveli, az INR monitorozisa, illetve médo-
sftasa javallt.

A leggyakoribb mellékhatisok gastrointestinalisak
(példaul hinyinger, obstipatio), ezek mellett myalgia,
izomgyengeség, ritkdn felss léguti infekcidk, sinusitis,
pharingitis eléfordul. A felsoroltak gyakorisiga nem

kiilonbozik az egyéb statinok okozta mellékhatdsoké-
t6l. Kivélthat reverzibilis transzamindzszint-emelke-
dést, amely a gydgyszer elhagydsira sz{inik. Rhabdo-
myolysis ritka eseteit k6z6lték, de ez a mellékhatds a
régebben alkalmazott statinokhoz hasonléan igen ritka
(<0,01%).

A klinikai vizsgilatokban — elsGsorban a 80 mg/nap
adagot alkalmazok esetében — egy-egy alkalommal pro-
teinuridt vagy mikroszképos haematuridc észleltek.
Ezekben az esetekben a vesefunkcié nem kirosodott,
és a jelenségek a gydgyszer elhagydsival megsziintek.
Két esetben, 80 mg/nap adag alkalmazasakor akut vese-
elégtelenség lépett fel, mis egyéb betegségek fennill-
sa és egyéb gyogyszerek szedése mellett, de a rosu-
vastatin oki szerepe biztosan nem volt kizarhat6, ezért
a gyartd altal is ajanlott maximaélis napi adag a 40 mg-ot
nem haladhatja meg. A jelenség feltehet8en a proxi-
malis tubulusok himsejtjeiben kifejtett er6s HMG-
CoA-reduktiz-gatl6 hatds, amely a fehérjék fiziologids
reabszorpcidjinak gitlasit eredményezi.

Akut mij-, illetve veseelégtelenségben alkalmazasa
kontraindikalt. Terhességben, illetve laktacié alatt nem
alkalmazhaté. Minden izompanasz gondosan kivizsga-
landé, és a kreatin-kinadz szintjének jelent8s emelkedé-
sekor (a felsd hatdrérték tizszerese felett) még panasz
hijan is elhagyandé a gyégyszer. Myopathidra hajlamos
egyéneknél, 1ddsek, veseelégtelenségben szenvedsk
esetében, illetve hypothyreosisban alkalmazisa gondo-
san mérlegelend8. A transzamindz-, illetve kreatin-
kindz-szintet ellendrizni kell (legalabb 12 héten belil
az elsé alkalmazast kovet8en, illetve tartds alkalmazas-
kor legalabb kétszer egy évben). Ugyanigy sziikséges a
proteinuria, illetve a mikroszképos haematuria esetle-
ges jelentkezését figyelni.

A klinikai gyakorlatban az alkalmazott adag 5-40
mg/nap. A kezdd adag dtlagosan 10 mg/nap, de a ki-
sebb LDL-koleszterin-redukciét igénylékben 5 mg/
nap adaggal is megkisérelhetd a kezdeti terdpia.

Klinikai gyakorlat

2005 oktdberéig a vildg 70 orszdgiban engedélyezték a
rosuvastatin forgalmazasat, koriilbelil 30 milli6 recept-
felirds tortént, és mintegy 6tmillié beteg kezelése folyt.
A klinikai hatékonysigot és a biztonsdgossigot széles-
kortien vizsgaltdk, és folyamatosan zajlanak azok a ko-
vetéses, hossza tiva tanulminyok, amelyek részletesen
elemzik a klinikai adatokat.

A vizsgalatsorozat kozmikus méretére utalva a
GALAXY 6sszefoglalé néven futé vizsgilatok hirom
{6 témakort olelnek fel (21). Vizsgiljik az atherogen
dyslipidaemidra valé hatékonysigot, és egy résziik a
pleiotrop tulajdonsig gyulladdsos markereket csokken-
t8 hatdsait tanulmianyozza. Az atherogen dyslipidae-
mia, illetve az ehhez kapcsolodé legfontosabb kérkép,
a metabolikus szindréma proinflammatorikus jelensé-
geinek mérséklése elénydsen befolyasolhatja a cardio-
vascularis sz6v6dmények kialakuldsit. Az atheroscle-
rosis morfolégiai véltozasait kéveti majd négy vizsgi-
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lat, mig a cardiovascularis betegségekre jellemzd, két
legfontosabb adatot, a morbiditdst és a mortalitdst, il-
letve ezek viltozasat figyeli meg tovabbi harom vizsga-
lat. (A klinikai tanulminyok a tejatrendszer bolygoéi-
nak és csillagképeinek nevét viselik, ezzel is utalva e
vizsgalatsorozat eddigiektd] eltérd dimenzidjira.)

A mir elz8ekben emlitett STELLAR vizsgalat egy
masik analizisében Jones és munkatarsai a statinok cél-
értéket elérd hatékonysdgat vizsgaltak hypercholeste-
rinaemidban szenvedd betegeken, sszehasonlitva a
simvastatin és az atorvastatin 10-80, valamint a prava-
statin és arosuvastatin 10-40 mg-os napi adagjaval (22).
A vizsgilatkor az NCEP ATP III. és az eurpai ajinla-
sok célértékeit vették figyelembe.

Az amerikai ajinlisokat legnagyobb mértékben a
20-40 mg rosuvastatint alkalmazok teljesitették (89%-
ban). Az eurépai ajinlist ilyen adagolds mellett a
rosuvastatint alkalmazok 92%-a érte el. Kiilon kiemel-
ték a rosuvastatin jelentds HDL-koleszterin-szint-
emeld hatdsit.

A DISCOVERY (Direct Statin Comparison of
LDL-C Values: An Evaluation of Rosuvastatin The-
rapy Compared with Atorvastatin) tanulmanyban 10
mg rosuvastatin és 10 mg atorvastatatin hatdsit vizsgal-
tik 12 hetes periéduson keresztiil, 911 primer hyper-
cholesterinaemids betegen (23). Célértékként az 1998-
ban publikilt eurépai ajinlisokat vették figyelembe
(24). A rosuvastatinnal kezelt csoportban szignifikdn-
san nagyobb LDL-koleszterin-szint-csékkenést és
HDL-koleszterin-koncentricié-emelkedést észleltek.
A rosuvastatinnal kezelteknek 83,4%-a, mig az ator-
vastatint szedSknek csak 68,3%-a érte el az ajanlasban
szerepl8 LDL-koleszterin-értéket.

A MERCURY 1. vizsgilatban 3120 hypercholes-
terinaemids vagy diabeteses, fokozott cardiovascularis
rizik6ja beteget kezeltek randomizéiltan 10 mg rosuva-
statinnal, 10-20 mg atorvastatinnal, 20 mg simvasta-
tinnal, illetve 40 mg pravastatinnal nyolc héten keresz-
tiil (25). Ezt kdvet8en az egyéb statinokat szed8k ese-
tében tovébbi nyolc hétre 10-20 mg rosuvastatinra val-
tottak at. A 16. heti eredmények alapjin a rosuvasta-
tinnal kezeltekben szignifikinsan nagyobb lipoprotein-
lipid-értékcsokkenést lehetett detektdlni. A 20 mg
atorvastatint alkalmazékndl 10 mg rosuvastatinra val6
dttérés hatdsira szignifikinsan nagyobb mértékben
csokkent a koleszterin/HDL-koleszterin ardny, illetve
az apolipoprotein B/apolipoprotein A-I ardny.

A rosuvastatin biztonsdgossigit vizsgiltak Shepherd
és munkatdrsai 12 400, 5-40 mg rosuvastatinnal kezelt
beteg esetében. A kezelés megszakitdsdhoz vezetd
okok ardnya megfelelt a 10-80 mg atorvastatint, illetve
simvastatint, valamint 10-40 mg pravastatint szed8k-
ben észlelteknek (26). A proteinuria megjelenésének
ardnya azonos volt az egyéb statinok alkalmazasakor
tapasztaltakkal, és a proteinuria megjelenésének nem
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volt prediktiv értéke progressziv vesebetegség kifejlé-
désére nézve.

Erdekes 6j terapids alkalmazds lehetSségét vetették
fel Calza és munkatarsai, akik HIV-fert6zottek per-
zisztal6 hypercholesterinaemidjanak kontrollaldsira napi
10 mg rosuvastatint alkalmaztak. A 24 hetes kezelés
végén a szérumkoleszterin-szint 22%-os, a triglicerid-
szint 30%-os csokkenését észlelték szignifikdns klini-
kai és laborat6riumi kéros jelenségek nélkiil (27).

Osszegzés

A mindennapi klinikai gyakorlatban az antilipidae-
mids kezelés sordn eredményességet csak az ajinld-
sokban jelzett célértékek elérése sorin remélhetiink.
Azoknak a betegeknek az esetében, akiknek igen nagy
a cardiovascularis kockazatuk, kiilénosen fontos a ke-
zelés gondos megvilasztdsa, mert — mint a fentiekbdl
kovetkezik — az LDL-koleszterin értékének legalabb
50%-o0s csokkentésétdl varhatjuk az érelmeszesedés
folyamatdnak megallasat, illetve a remélt regresszié
megjelenését. A korabbi statinok titrildsa sordn az
adag megkétszerezésekor mintegy 6%-kal névekszik
az LDL-koleszterin-szint-csdkkentd hatds. A rosuva-
statin kezdd adagjit, 10 mg-ot alkalmazva az LDL-
koleszterin-szint-csékkent8 hatds meghaladja az
50%-ot, tehdt méltin remélhetjitk az ehhez kapcsolé-
d6 klinikai eldnyoket. Ezt az dtlagos kezd8 adagolist
alkalmazva, betegeink tobb mint 80%-4nal virhatjuk a
célértékek elérését, fokozott szimban megjelend mel-

lékhatasok nélkiil.
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