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A rosuvastatin hatasa az atherosclerosis
progresszidjara tiinetmentes betegeken

A METEOR vizsgalat

z atherosclerosis a ver8erek falinak progressziv
A gbécos degenericidja, ennek kovetkeztében az
érfal egyenetlenill megvastagszik, rajta plakk
képz&dik. A betegség akir tobb évtizeden keresztiil
progredidlhat anélkiil, hogy klinikai tiineteket okozna. A
ma alkalmazott korszerd képalkoté vizsgilatokkal mir
korai stddiumban kimutathaté lehet az elviltozds. Az
egyik diagnosztikus lehet8ség az arteria carotisok ultra-
hangvizsgélata, az intima-media falvastagsig (intima-
media thickness, IMT) megnagyobboddsanak mérése. Az
IMT novekedéséért felelss egyik rizikéfaktor az LDL-
koleszterin, amelynek az atherogenesisben jitszott szere-
pe méir tébb mint hirom évtizede ismert. A direkt
endothelkarosité hatdson ttl a subendothelialis térbe ke-
riilt és ott oxiddlédott LDL-koleszterin kemotaktikus
hatast fejt ki a macrophagokra és monocytikra. Az oda-
vandorolt macrophagok scavenger receptorokon keresz-
tiil felveszik az oxidalt LDL-koleszterint és habos sejtek-
ké alakulnak. A termel8d§ citokinek tovabb fokozzik az
endothelialis diszfunkcidt, amelyet a vasodilatator inge-
rekre adott csdkkent reakei6 és prothromboticus allapot
kialakuldsa jellemez.

Mindezek alapjin érthets, hogy miért olyan fontos az
LDL-koleszterin-szint csdkkentése statinokkal, vagyis a
3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) — me-
valonsav 4talakitist végz8 HMG-CoA-reduktiz enzim
gatloival. A statinok kozil a rosuvastatinnak van a
legersebb enzimgatld képessége. Ennek megfelelSen
miér 10 mg rosuvastatin csaknem felére csokkenti a kiin-
duldsi LDL-koleszterin-szintet; emellett a legmarkansab-
ban emeli a HDL-koleszterin-értéket. A STELLAR vizs-
galatban a rosuvastatin LDL-koleszterin-szint-csokkentd
hatdsa 8,2%-kal haladta meg az atorvastatin, 15%-kal a
simvastatin és 26%-kal a pravastatin hatdsit. A HDL-
koleszterin-szint a rosuvastatinterdpia sordn 7,7-9,6%-
kal névekedett, mig a tobbi statin alkalmazdsakor 4tlago-
san csak 2,1-6,8%-kal.

A statinok klinikai hatékonysiganak vizsgilatakor azt
is érdemes megnézni, hogy a lipidszintek kedvezd valto-
zasa gitolja-e az atherosclerosis progressziéjit. A prog-
resszi6 gatlisa ugyanis noveli az esélyét annak, hogy sike-
riil megeldzni a betegség szimptomdassd vilisit. Ezzel
csokkenhetne a stroke, a szivinfarktus és a periférids ob-
literativ artérids betegségek szdma.

A fenti tények ismeretében mér érthets, miért kisérte
oridsi érdeklddés a METEOR (Measuring Effects on
intima-media Thickness: an Evaluation Of Rosuvastatin)
vizsgilatot, amelyben a rosuvastatin antiatherogen haté-

sat vizsgaltdk IMT-mérésekkel kis rizikéju, kozépkora
egyéneken, akiknek tiinetmentes atherosclerosisuk volt.
A tanulminyt a JAMA 2007. mércius 28-d4n megjelent
szdméban publikaltik.

Betegek, médszer

A METEOR tanulminy multicentrikus, randomizalt,
kett8s vak, placebokontrolldlt vizsgalat volt, 2002 au-
gusztusa és 2006 méijusa kozott végezték az Amerikai
Egyesiilt Allamok és hét eurépai orszig 61 vizsgalohe-
lyén, 984 személy bevonisaval.

Bevondsi és kizdrdsi kritériumok
A vizsgalt személyek 45-70 év kozotti férfiak vagy 55-70
év kozotti nék voltak. A csoport dtlagéletkora 57 év volt.
A kiinduldsi LDL-koleszterin-érték 3,1-<4,9 mmol/l le-
hetett azok esetében, akiknek az életkorukon kiviil mas
cardiovascularis rizikéfaktoruk nem volt, és 3,1-<4,1
mmol/l azok esetében, akiknek legaldbb két cardiovas-
cularis rizikéfaktoruk volt, de a tiz éven beliili szimpt6-
miés szivbetegség bekovetkezési valdszintisége nem érte
el a 10%-ot. A kiinduldsi HDL-koleszterin <1,6 mmol/I,
triglicerid <5,7 mmol/l lehetett.

Nem vehettek részt a vizsgilatban azok, akik

—a megel6z8 12 honapban lipidszintcsokkents keze-
lésben részesiiltek,

— akiket kordbban szimptémas coronariabetegség vagy
periférids artérids betegség miatt kezeltek,

— endovascularis kezelésben részesiiltek,

— akiknél a tiz éven beliili szimptémads szivbetegség be-
kovetkezési val6szin(isége meghaladta a 10%-ot,

— cukorbetegségben szenvedtek,

—nem kezelt hypertonias betegek voltak,

— familidris hypercholesterolaemiiban szenvedtek,

— szérumkreatinin-értékitk >177 umol/l volt.

B-mode ultrabangvizsgdlat, IM T-mérés

A randomizici6 el6tt standardizdle protokoll szerint B-
mode ultrahanggal megmérték az IMT-t mindkét oldali
arteria carotis interniban, bulbusban és a. carotis
communisban a szondakdzeli és szondativoli érfalsza-
kaszon a Meijer-féle eszkdz altal meghatirozott szon-
daszogillisokban, 6sszesen 12 szegmentumban. A vizs-
galatot két kiilonb6z8 alkalommal végezték el és az ered-
ményeket dsszehasonlitottdk. A B-mode ultrahangképe-
ket digitdlis adathordozén juttattdk el a vizsgilhelyek

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: Crouse Ill JR, Raichlen JS, Riley WA, Evans GW, Palmer
MK, O'Leary DH, Grobbee DE, Bots ML, for the METEOR Study Group. Effect of rosuvastatin on
progression of carotid intima-media thickness in low-risk individuals with subclinical atherosclerosis.
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két kozponti laboratériumaba (egy-egy mikodott az
Amerikai Egyesiilt Allomokban és Eurépaban), ahol az
analizist egy specialis szoftver (Image Pro) segitségével
végezték el. Azokat a személyeket vontdk be, akiknek a
maximalis IMT-értéke a két vizsgilat eredménye alapjin
1,2-3,5 mm kozotti volt.

Vizsgdlati gydgyszerek

Az el8zetesen elvégzett statisztikai erékalkulicié soran
arra a megéllapitisra jutottak, hogy az aktiv kezelési 4gon
legalabb két és félszer annyi személyt kell bevonni, mint
a placebodgon. Ezért a vizsgilatban résztveviket 5:2
ardnyban vilasztottdk be véletlenszerien napi 40 mg
rosuvastatinnal vagy placebéval folytatott kezelésre.

Vizsgdlati végpontok

A vizsgalat elsédleges végpontjanak a maximalis IMT val-
tozésat tekintették a 24 honapos kezelést kovetSen, a 12
érszegmentumban végzett mérés dsszesitése szerint. Ma-
sodlagos végpontként az egyes érszakaszokban (a. carotis
communis, bulbus, a. carotis interna) mért maximalis
IMT-valtozast, valamint az a. carotis communisban az
IMT-4tlag valtozasit is dsszehasonlitottak a két kezelési
dgban.

A betegek kovetése

A 24 honapos kovetési id8szak alatt haromhavonta vé-
geztek fizikalis vizsgilatot, vérnyomds- és pulzusmérést,
valamint kontrolldltdk a mdjfunkciét, CK-t, kreatinint,
elektrolitokat, éhgyomri vércukorszintet, vérképet és vi-
zeletet. Ezenkiviil a glomerularis filtriciés ratit is megha-
taroztik. Az IMT-mérést a randomizaciét kévetSen hat,
12 és 18 hénap utdn megismételték, majd a 24 hénapos
kovetési id8szak végén két egymistél kilonbozs
idépontban Gjra elvégezték. Valamennyi mérés esetén
ugyanazt a standardizalt mérési protokollt haszndltdk,
mint amit a randomizicié eldtt is alkalmaztak.

Eredmények

A rosuvastatin 49%-kal csokkentette az LDL-kolesz-
terin- és 34%-kal az &sszkoleszterinszintet, 16%-kal
mérsékelte a trigliceridértéket, ugyanakkor 8%-kal emel-
te a HDL-koleszterin-szintet. A véltozds a place-
bocsoporthoz képest valamennyi paraméter esetében
szignifikinsnak bizonyult (p<0,001, egyenként).

A rosuvastatin szignifikdnsan mérsékelte az athero-
sclerosis progresszi6jit valamennyi vizsglt érszakaszon.
A kezelt csoportban a 12 szegmentumban mért maxima-
lis IMT-értékeket figyelembe véve —0,0014 mm/év valto-
z4st tapasztaltak, szemben a placebodgon mért 0,0131
mm/év értékkel (p<0,001). Az egyes érszegmentumokat
kiilon-kiilon hasonlitva 8ssze a kezelt és a placebocsoport
kozott, a szignifikancia mértéke valtozatlan, kivéve a
carotis interndt, ahol p=0,02. A carotis communisban az
atherosclerosis regresszijit is megfigyelték a rosuva-
statinnal kezelt személyeken, mert a —-0,0038 mm/év vél-
tozés a kiinduldsi értékhez képest szignifikdns csokkenést
eredményezett (p=0,004). A placebocsoportban az athero-
sclerosis szignifikdns progresszidjat észlelték.

A mellékhatdsok eléfordulisiban a rosuvastatin és
placebocsoport kdzdtt nem mutatkozott szignifikans kii-
lonbség. A résztvevsk leggyakrabban myalgiat panaszol-
tak, ez a rosuvastatincsoportban 12,7%-ban, a placebo-
dgon 12,1%-ban fordult el8.

Osszegzés

A METEOR tanulminy multicentrikus, randomizalt,
kett8s vak, placebokontrollilt vizsgalat; eredményei alap-
jan megéllapitottdk, hogy napi 40 mg rosuvastatin két éven
keresztiil alkalmazva gitolja az atherosclerosis progresszi-
6jat olyan személyek esetében, akiknek tiineteket okoz6
artérids megbetegedésiik még sohasem volt. Az arteria
carotis communisban az atherosclerosis regressziojit is si-
keriilt kimutatni a rosuvastatinnal kezeltek csoportjiban.
A placebocsoportban viszont az atherosclerosis prog-
resszidjat dllapitottdk meg valamennyi vizsgilt érszaka-
szon. Tekintettel arra, hogy az atherosclerosis a leggyako-
ribb oka a viligszerte népbetegségnek szimité artérids ke-
ringészavaroknak, a mostani vizsglat eredményének a kli-
nikai gyakorlatban val6 alkalmazasival lehet8ség nyilhat a
primer vascularis prevencié hatékonysiginak javitisdra. A
kordbbi vizsgilatok elsGsorban mér cardiovascularis ese-
ményen dtesett vagy nagy cardiovascularis rizikéja bete-
gekre fokuszdltak és koriikben mutattdk ki a statinok
atherosclerosis-progressziot lassité hatisit. A METEOR
vizsgalat els6ként igazolta, hogy a rosuvastatin mir az
atherosclerosis korai, még tiinetmentes stidiumdban 1s ké-
pes lassitani a folyamat el8rehaladasit, sét, az érfalszer-
kezeti degeneracié bizonyos érszakaszon még regredidl is.
A METEOR study nem vizsgilt klinikai végpontokat,
mert az érfalszerkezeti véltozdsokra volt sulyozva. Egy
hosszabb kovetési idejti, nagyobb esetszdm vizsgalat ad-
hat majd vilaszt arra a kérdésre, hogy a tartés rosuvas-
tatinkezeléssel mennyi cardiovascularis esemény elgzhetd
meg. A METEOR vizsgilat ismét bizonyitotta, hogy a
rosuvastatin kivdléan csokkenti a szérum HDL-kolesz-
terin- és trigliceridszintjét, és emeli a HDL-koleszterin-
szintet. Az is igazolédott, hogy a viszonylag nagy dézis-
nak szdmité 40 mg rosuvastatin tartés hasznélata bizton-
sdgos.

Hazankban ma még nem forditunk elegendd figyelmet
a kis cardiovascularis rizikéjanak szdmit6, de mar kimutat-
hat6 atherosclerosisa betegekre. A primer vascularis pre-
vencié hatékonysiginak fokozisa érdekében szélesebb
korben, szervezettebben kellene erre a célra is hasznalni és
finanszfrozni a mir itthon is rendelkezésre 4ll6 ultra-
hang-, CT- és MR-berendezéseket, mert ezek segitségével
mir aszimptémds stddiumban kimutathaté lehet az
atherosclerosis. A METEOR vizsgilat bebizonyitotta,
hogy az atherosclerosis korai diagnézisdnak terdpids kon-
zekvencidja van, hiszen a tartds rosuvastatinkezeléssel ga-
tolhat6 az érfalszerkezeti degenerici6 stilyosabbd vélasa, és
ezdltal taldn csokkenthet a hazankban is népbetegségnek
szamit6 szimptémds vascularis betegségek szama.

dr. Kiposzta Zoltin
Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz,
Neuroldgiai Osztaly
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