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A rosuvastatin hatasa

a szérumkoleszterin-szint csokkentésére

MERCURY Il vizsgalat

ikdzben a statinok bizonyitottan a leghatéko-
I\ / I nyabb LDL-koleszterin-szintet csokkentd
gyogyszereink, a nagy tanulminyok utin a
mindennapi élet is azt igazolja, hogy meglehet&sen
eltérs az egyes szerek hatdsereje és mellékhatdsprofilja
is. A GALAXY program — bar a gyart6 cég altal szpon-
zoralt kutatdsi kezdeményezés — egyes vizsgilatai ele-
get tesznek az tgynevezett Cohrane adatbizis legszi-
gorabb kutatdsetikai és a kezelési protokollt illets ko-
vetelményeinek.

A rosuvastatin atherogen lipidprofilra kifejtett
hatisit a mair befejezett COMETS, ECLIPSE,
EXPLORER, MERCURY I ¢és II, POLARIS,
PULSAR, STELLAR tanulminyokban tisztaztik. A
DISCOVERY, LUNAR, ORBITAL, PLUTO még
nem fejez6dott be. A GALAXY programban ezen
talmenden az atherosclerosisban vélhetSen szerepet
jatsz6 gyulladdsos markerek véltozasat, a plakk nagysa-
ganak fejl6dését, valamint a cardiovascularis morbiditds
és mortalitds alakuldsit is ellendrzik (7).

A csecsemdk, az elvétve még fellelhets haldszo-va-
didsz6 kozosségek és a f8emldsok tanulminyozdsa
alapjan valészintileg igaz az a feltételezés, hogy az em-
ber genetikailag 3,1 mmol/l kériili 6sszkoleszterin- és
valamivel 0,5 mmol/l alatti LDL-koleszterin-szintre
,kédolodott”. Bir manapsig még nagyon bizonytalan
az, hogy mennyi példdul az LDL-koleszterin-szint cél-
értéke, azt mégis tudjuk, hogy annal kisebb, mennél
nagyobb a virhat6 cardiovascularis kockédzat.

A MERCURY II tanulmany hittere az a sajnalatos
tény volt, hogy az NCEP ATP-III (National
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Pa-
nel-III) szerint megadott koleszterinszint-célértékeket
altaldban kevesen érik el, s ez kiiléndsen azoknal
figyelhet8 meg, akiknél nagy a koszordér-betegség var-
haté kockazata (2).

A MERCURY II felépitése
Célkitiizés

A tanulminy szerzdi elsGdleges célként azt kivintdk
tisztazni, hogy az ATP-III szerint meghatdrozott nagy
koszoraér-rizik6ji betegekben az LDL-koleszterin-
szint-célértéket milyen arinyban lehet elérni rosuva-
statinnal, atorvastatinnal és simvastatinnal, és ekdzben
hogyan viltoznak meg mis lipidparaméterek.

Moédszerek

Vizsgilati terv: Két szakaszbol alle, III/B fizisq,
prospektiv, randomizélt, multicentrikus, nyitott, 6t in-
dul6 karon futé parhuzamos csoportok &sszehasonli-
tasa.

Szervezés: A vizsgilatot szdzdtven-
két vizsgilokdzpontban végezték az
Amerikai Egyesiilt Allamokban, Kana-
dédban, Argentiniban, Brazilidban és

A rosuva-
statinkezelés
segiti a nagy

Medkéban. = . ésigen nagy
szsg%latz 1d6: 16 hét+6 hér diétas kockézatt
bevezetés.
Vizsgdlati végpontok: betegelf
Elsédleges hatékonysigi mutaté: a be- koleszterin-
tegek azon része, akikben a szérum szint-

LDL-koleszterin-szintje 2,6 mmol/l ald
csokkent a 16. hét utan.
Mdsodlagos hatékonysdgi mutaté: a be-

célértékének
elérését.

tegek azon része, akikben a szérum

LDL-koleszterin-szintje 2,6 mmol/l ald csokkent a
nyolcadik hétre és megviltozott az egyéb lipidek,
lipoproteinek (triglicerid, nem HDL-koleszterin, apo-
B) szintje is a nyolcadik és a 16. hétre, valamint a célér-

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: Ballantyne CM, Bertolami M, Hernandez Garcia HR, Nul D, Stein EA, Theroux
P, et al. Achieving LDL cholesterol, non-HDL cholesterol, and apolipoprotein B target levels in high-risk patients:
Measuring Effective Reductions in Cholesterol Using Rosuvastatin therapY (MERCURY) Il. Am Heart ] 2006;151:975.e1-9.
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A MERCURY II tanulmdnyban az NCEP ATP-111 ajinlds sze-
rinti célériéket (nagy kockdzat: LDL-koleszterin <2,6 mmol/l,
igen nagy kockdzat: LD L-koleszterin <1,8 mmol/l) elérs betegek
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téket elérs, ATP-III szerint igen nagy kockazatt bete-
gek azon csoportja, akik elérték az LDL-koleszterin-
célértéket (<1,8 mmol/l). A lipidszinteket egyetlen
kézponti laboratériumban tesztelték.

Betegek

A tanulmanyba 6sszesen 1993 beteget soroltak be. Az
tlagéletkor 62 év, 56%-uk férfi, atlagos testtdmeg-
indexiik 30,64 kg/m?volt. A betegek 62%-a ischaemids
szivbetegnek vagy ezzel megegyezd kockdzatinak,
45,2%-a cukorbetegnek bizonyult.

Bevdlasztdsi feltételek: Eletkor 218 év. 1. a koszortér-
betegséghez kapcsolhaté esemény kockdzata nagy
(anamnézisben dokumentalt ischaemiis szivbetegség, il-
letve egyéb dokumentéltan atherosclerosis okozta be-
tegség), vagy diabetes mellitus, vagy ATP-III szerint
meghatirozva az ischaemiis szivbetegség kialakuldsanak
10 éven beliili varhaté kockizata >20%; 2. az éhomi szé-
rum LDL-koleszterin-szintje >3,36, de <6,46 mmol/I és
a szérum trigliceridszintje <4,52 mmol/l.

Kizirisi feltételek: Terhesség vagy szoptatds, homozi-
g6ta familidris hypercholesterinaemia vagy ismert 1., ITI-
V. tipust hyperlipoproteinaemia, instabil artéria beteg-
ség harom hénapon beliil, rosszul beéllitott hypertonia,
10 mmol/l feletti éhomi vércukorszint, aktiv majbeteg-
ség vagy majmiikddési zavar (a transzamindzok vagy a
szérumbilirubin patolégids emelkedésével kisérve, va-
gyis a normélis fels6 hatdrérték legalibb masfélszeres
meghaladisa), szérumkreatinin >177 umol/l, ismeretlen
eredeti, a normilisat hiromszorosan meghaladé
szérum-kreatinfoszfokiniz- (CPK-) szint.

Kezelés

A megel6z6 antilipidkezelés elhagydsa utdn olyan hat-
hetes bevezet8, nem gyodgyszeres kezelés kovetkezett,
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amikor a betegek az NCEP-ben elgirt diétit fogyasz-
tottdk. Ezt 2X8 hetes kezelési szakasz kovette. Az
els6 szakaszban a betegek 20 mg rosuvastatint (els8
kar), 10 mg atorvastatint (mdsodik kar), 20 mg
atorvastatint (harmadik kar), 20 mg simvastatint (ne-
gyedik kar) vagy 40 mg simvastatint szedtek (6tddik
kar). A miésodik szakaszban a rosuvastatincsoport
gyogyszerelésén nem viltoztattak, a tébbi csoportot
ugy felezték meg, hogy a kezelés vagy nem viltozott,
vagy az alkalmazott statint rosuvastatinra cserélték, a
mésodik és negyedik karon 10, a harmadik és 6t6dik
karon 20 mg-ra.

Eredmények

A 16. hét végére a valtozatlan gyogyszerelést kapo be-
tegek a célértéket (els6dleges hatékonysigi mutato,
LDL-koleszterin <2,6 mmol/l) a kovetkez8 aranyban
érték el:

— 20 mg rosuvastatin 83% (els& kar),

— 10 mg atorvastatin 42% (masodik kar),

— 20 mg atorvastatin 64% (harmadik kar),

— 20 mg simvastatin 32% (negyedik kar),

— 40 mg simvastatin 56% (6t6dik kar).

A miésodik-6t5dik kar betegeinek felében rosuvasta-
tinra cserélték ki az eredetileg szedett gyégyszert. A
primer viltozé minden esetben erdteljesen, szignifi-
kins mértékben (p <0,001) tért el a viltozatlan keze-
léstdl:

— mésodik kar: 10 mg rosuvastatin 66%,

— harmadik kar: 20 mg rosuvastatin 79%,

— negyedik kar: 10 mg rosuvastatin 73%,

— 6todik kar: 20 mg rosuvastatin 84%.

Ezertizenegy beteg tartozott az igen nagy kockdzatt
csoportba, esetitkben az LDL-koleszterin-célérték ala-
csonyabb. Az 1. dbra &sszesitve tartalmazza mindazok
arinyat, akik elérték a primer véltozoét, és amennyiben
szitkséges volt, akkor az alacsonyabb LDL-koleszte-
rin-célértéket is (<1,8 mmol/l).

A tanulminy eredményei szerint a rosuvastatinke-
zelés erdteljesen csokkenti az LDL-koleszterin szintjét
és a bemutatott dézisok mellett a tobbi vizsgalt
statinhoz képest szignifikinsan tébb beteg érte el az
LDL-koleszterin-célértéket.

Biztonsigossig

A tanulminyban alkalmazott kezelést a betegek j6l to-
leraltak. Kétszaznyolc beteg (10,4%) nem fejezte be a
vizsgilatot, koziilik a gyogyszerszedéssel 6sszefiiggs
mellékhatids miatt az els§ szakaszt 52-en, a masodikat
pedig 32-en. Rhabdomyolysis nem fordult el8, 6t beteg
(hdrman viltoz6 dézisban rosuvastatint kaptak, ketten
atorvastatint) CPK-szintje emelkedett meg a kiinduli-
si szint tizszeresére. A szérumkreatinin-szint 27 beteg-
nél novekedett 30%-kal. Protein 19 beteg vizeletében
jelent meg. A laboratériumi eltérések a kezelés félbe-
szakitdsa utdn megszlintek.
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Kovetkeztetések

A vizsgalok véleménye szerint a nagy cardiovascularis
kockazatt betegekben az LDL-koleszterin-szint csok-
kentése az egyik leghasznosabb mddja a morbidités és
a korai haldlozés elkeriilésének. A rosuvastatinnal meg-
kezdett, illetve mas statinrél a rosuvastatinra kicserélt
kezelés kedvezden segiti el a nagy és igen nagy kocka-
zatt betegek koleszterinszint-célértékének elérését.
Végil a MERCURY II tanulminy is meger&sitette a
statinkezelés biztonsigossagat.

Nem ,galaktikus” kommentar

Egy, a kozelmultban befejez8ddtt nagy nemzetkozi fel-
mérés szerint a két legfontosabb kockdzati tényezs ha-
zankban a dohdnyzas és a vérzsirok rendellenes szintje
(3). Laboratériumi vizsgilatokkal a feln&ttek legalabb
kétharmadiban igazolhaté valamilyen tipust vérzsir-
rendellenesség. Ezen beliil a koleszterinszint normali-
zildsa bizonyitottan csékkenti a sziv- és érrendszeri
morbiditdst, tovibbid e betegségekhez kapcsolhaté
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mortalitdst. Csak a kéros vérzsirszintek tartés rende-
zése legalabb 6t évvel meghosszabbitja az életet. Figye-
lem! Ehhez nem kell sem szivbetegnek, sem agyér-
betegnek lenni! Mondhatjuk, hogy minden 1%-nyi ko-
leszterinszint-cs6kkenés 2%-kal mérsékeli a szivin-
farktus el6forduldsinak kockizatdt. Masként ez azt je-
lenti, hogy a kiindulasi (LDL-)koleszterinszint 50%-o0s
csokkentése a modern képalkoté vizsgilatok szerint
hosszi évekre megallitja az érelmeszesedés folyamatit.
A kezelés ma statin addsit jelenti. Elkeserit§ magyar
adatok szerint azonban a betegek tilnyomé tébbsége
meg sem kozeliti a koleszterin-célértékeket (4). A ten-
nival6 tehit az adott beteg szidmira a gyogyszer
megfelels dézisinak kititraldsa, ha pedig az valamely
szakmai ok miatt nem tehetd meg, akkor bitran vélta-
ni kell méasik készitményre. Ugyanis az a gazdasigos,
ha hatékony és kevés mellékhatdssal jir6 gyogyszert
rendeliink, ezzel ugyanis csokkenthetd a folosleges vi-
zitszam, a legbecsesebb dolog, az élet pedig meg6vha-
to.
dr. Nagy Viktor
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudoményi
Kar, IL. Sz. Belgy6gyészati Klinika, Budapest
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